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Giriş

Dentin ile çevrili olan pulpa dokusu, apikal foramenler aracılığı ve 
kan dolaşımı yoluyla dişin canlılığını destekler ve beslenmesinde anahtar 
rol oynar (Avery & Chiego, 2006). Apikal foramen aracılığı ile pulpaya 
ulaşan kan damarları besin sağlar ve atık ürünleri çıkarır. Sinir ağı ağrı 
yoluyla zararlı uyaranların varlığını gösterir (Hargreaves, Goodis, & Tay, 
2012). Pulpadaki dendritik hücreler, makrofajlar, T-lenfositler ve diğer ba-
ğışıklık hücreleri, mikroorganizmaların istilasını önler (Gunnar Bergen-
holtz, Hörsted-Bindslev, & Reit, 2013). Çürüğün ilerlemesi ya da pulpayı 
içeren kırıklardan sonra, bakteriyel bir enfeksiyon ve bunu takiben pulpa-
da enflamatuar yanıt meydana gelebilmektedir. Pulpa odasında iç basınç 
önemli ölçüde artarak şiddetli ağrı ile pulpal dokunun iskemisine neden 
olur (Hargreaves et al., 2012). Hastaları ağrıdan kurtarmak ve pulpal en-
feksiyonu ortadan kaldırmak için sonunda pulpektomi ile pulpa çıkarılır 
(Gunnar Bergenholtz et al., 2013). Pulpektomi yapılmazsa, kan dolaşımın-
da bozulma, ardından pulpa nekrozu ve periapikal hastalık gelişir (Heye-
raas & Kvinnsland, 1992). Non-vital dişlerde dış uyaranlara karşı direnç, 
algı kaybı ve immün fonksiyonun kaybı olur. Dişin yapısal elemanlarının 
kaybı ve dolayısıyla elastik modülündeki değişim sonucu kırılganlık mey-
dana gelir (Gunnar Bergenholtz et al., 2013). Ek olarak, non-vital bir dişin 
immün fonksiyonları baskılanır ve sıklıkla bakteriler tarafından yeniden 
enfekte olur. Direkt kuafaj tedavisinin veya pulpal rejenerasyon tedavi-
sinin gelişimi ile beraber çok sayıda kök kanal tedavisi ve diş çekiminin 
önüne geçebilmek mümkün olmaktadır. 

 Vital pulpa hasarının üç nedeni vardır: çürük, mekanik kaynaklar ve 
travma. Çürük tamamen çıkarılmadan önce pulpa hasarı meydana gelirse, 
çürük maruziyeti olarak kabul edilir. Çürüksüz bir kavitenin hazırlanması 
sırasında hekim hatasına bağlı olarak pulpal maruziyet meydana gelirse, 
buna mekanik maruziyet denir. Mekanik maruziyetler tipik olarak kavite 
hazırlığı sırasında oluşan hatalara bağlıdır. Travmaya bağlı pulpal maruzi-
yet, dişin koronal kısmının kırılması sonucu oluşan mesela bir spor yara-
lanmasından sonra kaynaklanabilen yaralanmalardır. Vital pulpa, travma-
ya maruz kalırsa direkt pulpa kuafajı, pulpotomi veya pulpektomi tedavi 
seçenekleri olabilir (Komabayashi, Zhu, Eberhart, & Imai, 2016). Direkt 
pulpa kuafajı, hem koruyucu bariyer oluşumunu kolaylaştırmak için vital 
pulpanın üzerine biyouyumlu materyallerin yerleştirildiği hayati bir uy-
gulamadır hem de vitalitenin sürmesini sağlar (G Bergenholtz et al., 1985; 
Couve, 1986). Daha kesin bir klinik perspektiften bakıldığında, direkt ku-
afaj, indirekt kuafaj ile pulpotomi arasında yer alan klinik bir tekniktir. 
İndirekt kuafaj; vital pulpanın açılmadığı durumlarda, materyalin kalan 
ince dentinin üzerine uygulanan bir prosedürdür. Pulpotomi, pulpa ku-
afajından kalan pulpanın bir kısmının çıkarılmasıyla ayrılır. Buna göre, 
direkt kuafaj, vital pulpanın korunmasına alternatif bir yaklaşım olarak 
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kullanılmıştır, böylece ABD’de yılda 22 milyona kadar kök kanal tedavi-
sinden kaçınılabilmektedir (Wall, 2012). Bu vakalardan ise sadece birkaç 
milyonu semptomların tekrarlaması veya periradiküler hastalığın saptan-
ması nedeniyle başarısız olmaktadır (Cheung, 1996; Figdor, 2002). 

Bu derleme direkt pulpa kuafajında kullanılan ve kullanım potansi-
yeli olan güncel materyallerin bileşimini, dentinogenezise katkısını litera-
türde yer alan bilgiler ışığında sunmayı amaçlamaktadır.

Pulpa Kuafajı Tedavilerinde Kullanılan ve Kullanım Potansiyeli Olan 
Materyaller

Açığa çıkmış pulpanın oral kaviteyle ilişkide olması, pulpitis ve pul-
pa nekrozunun nedenidir ve pulpa nekrozunu önlemek için klinik olarak 
direkt pulpa kuafajı veya pulpotomi uygulanır (Komabayashi et al., 2016). 
Biyouyumlu dental materyaller kullanılarak direkt pulpa kuafajı teda-
visinin uygulanması ile dış etkenlere maruz kalan vital pulpanın tedavi 
edilerek reperatif dentin oluşumunun sağlanması amaçlanır. Pulpa kua-
fajında direkt veya indirekt olarak kullanılan ve kullanım potansiyeline 
sahip olan materyaller biyolojik ve biyolojik olmayanlar olarak iki kısımda 
incelenebilir;

A)Biyolojik Materyaller

Genel olarak, restoratif bir materyalin biyoaktivitesi, biyolojik bir 
etkiye sahip olduğunu veya biyolojik olarak aktif olduğunu gösterir. Bu 
özellik, dentin oluşumu için gerekli olan mineral akşını indükleme potan-
siyeline güncel bir kaynak olarak gösterilmektedir (Hench & Thompson, 
2010). Restoratif diş hekimliği açısından biyoaktif materyal “inorganik 
fosfat çözeltisi varlığında apatit benzeri yüzey tabakası oluşturan” olarak 
tanımlanmaktadır (Jefferies, 2014). Bu nedenle, remineralize dentinin ya 
da açık pulpa üzerinde tersiyer dentinin yeniden oluşumu biyoaktif ma-
teryaller yardımıyla sağlama işlemidir (Kunert & Lukomska-Szymanska, 
2020).

Doku mühendisliği, pulpa kuafajı uygulamalarında da ilgi çekici ve 
umut vadeden bir yaklaşım olarak yerini almaktadır. Doku mühendisli-
ğinde geleneksel olarak üç önemli eleman bulunmaktadır (Misako Nakas-
hima & Huang, 2013):

1. İskele Polimerler

2. Morfogenetik Faktörler 

3. Mezenşimal Kökenli Sinyal Kök Hücreleri

Bu materyallere ek olarak son yıllarda geliştirilmiş veya gelişim aşa-
masında olan güncel materyallerden bahsedeceğiz.
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1.İskele Polimerler

 Pulpadan kaynak alan kök hücrelerin reperatif ve reaksiyoner olan 
tersiyer dentine dönüşümünü sağlayacak olan dental hücrelere dönüşümü 
için iskeleler uyarıcı görevi olan yapılardır. Pulpal boşluğa yerleştirilen 
kök hücrelerin iskele ya da sinyal veren moleküller olmadan işlevsel doku 
oluşturabilme ihtimali düşüktür (M. J. C. Nakashima & reviews, 2005).

İlk analizler, pulpal kök hücrelerin tüm yetişkin kök hücreleri gibi 
hem in vitro hem de in vivo çalışamalarla özel hücre tiplerine farklılaşa-
bileceğini göstermiştir. Örneğin; üçüncü molar diş tomurcuklarından tek 
hücreli alıntılar polimer iskelelerine tohumlandığında ve sıçanlara imp-
lante edildiğinde 20-30 hafta sonra ayırt edilebilir şekilde dentin, odon-
toblastlar, sementoblastlar ve mine organına dönüştüğü gözlendi (Young 
et al., 2002). Murray ve ark. işlevsel olan dokuyu oluşturabilmek için kök 
hücrelerin iskeleler ve büyüme faktörleri ile birlikte kullanımını önermiş-
lerdir (Murray, Garcia-Godoy, & Hargreaves, 2007). İnsan kök hücrele-
rinin in vivo olarak dentin-pulpa kompleksi benzeri yapılara veya örgü 
kemik benzeri bir yapıya dönüşebilecekleri Gronthos ve Laino tarafın-
dan da gösterilmiştir (S Gronthos et al., 2002; Laino et al., 2006). Tüm 
bu çalışmalar dental tedavileri yenileyerek dental doku onarımının veya 
replasmanının fizibilitesini yenilemeye yönlendirmiştir. Bu çalışmalar 
doğrultusunda uygun bir iskele materyalinin seçilmesi dental doku reje-
nerasyonu için esastır. 

 İskele materyalleri, kollajen, protein, kitosan, aljinat, hyaluronik asit 
ve bunların türevleri gibi doğal polimerleri içerir (Galler & D’Souza, 2011) 
ve natural ve sentetik polimerler olarak ikiye ayrılır.

1.1.Natural İskele Polimerler

1.1.1.Kollajen Polimerler

Doğal polimerlere ait olan kollajen, insan vücudunda çözünmeyen 
liflerden oluşan önemli bir proteindir. Dentin matriksinin baskın bir bi-
leşenidir ve kendi başına mineralizasyonu indüklemeden kalsifikasyonun 
başlatılmasını destekler. Kollajen, sitouyumlu ve biyoaktif olma avantajı-
na sahiptir. Buna ek olarak, sentetik bir polimer olarak kontrollü bir üre-
tim mümkündür (Misako Nakashima, 2005). Kollajen yüksek bir gerilme 
mukavemeti sergilediğinden örgü, dokuma ile ya da bükülerek istenilen 
forma getirilebilir. Kollajen implantlar vücutta parçalanabilir ve bazen 
hafif inflamatuar reaksiyona neden olabilir (Misako Nakashima, 2005). 
Kollajen liflerinin pulpa hücrelerinin göçünü, adezyonunu ve daha son-
ra in vivo olarak dentin oluşumunu desteklediği bilinmektedir (Kitasako, 
Shibata, Cox, & Tagami, 2002). Tohumlanan veya büyümekte olan hüc-
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reler için hücre dışı matriks potansiyeli nedeniyle, bir dizi çalışma kol-
lajen iskelelerinin tasarımına odaklanmıştır (Bimstein & Shoshan, 1981; 
Dick & Carmichael, 1980). Zhang ve ark. kök hücrelerinin bir kollajen 
matriksi üzerine tohumlandığı deneylerinde kök hücrelerinin yüzeye iyi 
adezyon sağlayan bir materyale dönüştüğünü, gözenekleri gevşek bağ 
benzeri doku ile doldurduğu ve hücre proliferasyonunun in vivo kollajen 
ile belirgin şekilde arttığını söylemiştir (Weibo Zhang et al., 2006). Kol-
lajenin destekleyici etkisini gösteren diğer çalışmalar, kalsiyum hidroksit 
gibi çözünmeyen bir dentin matriksinin varlığının, in vivo rejeneratif den-
tinogenez sırasında kök hücrelerinin bir odontoblast benzeri hücre fenoti-
pine indüktif farklılaşması işlemi için de önemli olduğunu göstermektedir 
(M Nakashima, 1990; Tziafas, Lambrianidis, & Beltes, 1993).

1.1.2.Kitosan

Kitin kimyasal olarak polimerik bir N‐asetil‐D‐glukozamindir ve esas 
olarak yengeç ve karides kabuklarında bulunmaktadır. Doğal bir madde 
olan kitinin kullanımı hem ekolojik hem de ekonomik açıdan avantajlı-
dır. Kitosan kitinin deasetilasyonuyla üretilir ve asit çözeltisi içinde çözü-
nebilmektedir. Kitosan mükemmel biyouyumluluk, yüksek biyoaktivite, 
biyobozunurluk, seçici geçirgenlik, antimikrobiyal aktivite, adsorpsiyon 
kapasitesi ve kenetlenme özellikleri gösterir (Ozlek, Rath, Kishen, & Ne-
elakantan, 2020). İmmünopotansiyel olması, antihipertansif, serum koles-
terolü düşürme, antibakteriyel ve yara iyileştirme özelliği gibi çok sayıda 
farmakolojik etkisi de olduğu gösterilmiştir (Asaoka, 1996; Koide, 1998). 
Bu biyolojik etkiler değişen moleküler ağırlıklarına ve deasetilasyon dere-
cesine bağlıdır (Hidaka, Ito, Mori, Yagasaki, & Kafrawy, 1999).

Kitosanın hücre adezyonunu, çoğalmasını kolaylaştırdığı ve büyü-
me faktörlerinin aktivitesini arttırdığı gösterilmiştir (Ueno et al., 2001; 
Y. Zhang, Wang, Shi, & Cheng, 2007). Fiziksel ve kimyasal özellikleri 
nedeniyle farmasötik ve doku mühendisliği kullanımları için membran ve 
iskelelere dönüştürülebilmektedir (Chen et al., 2009; Ueno et al., 2001). 
Gözenekli kitosan bazlı iskeleler doku rejenerasyonunda istenilen sonuç-
ları göstermiştir (Jiang, Abdel-Fattah, & Laurencin, 2006). İskele mater-
yallerine dayanıklılık sağlamaktadır ve mezenkimal kök hücre fonksiyo-
nunu ve osteojenik farklılaşmayı desteklemektedir (Xu & Simon Jr, 2005; 
L. Zhao, Weir, & Xu, 2010). Bu nedenle, kitosan iskelesi, endojen odon-
toblast benzeri hücrelerin adezyonu için bir matriks sağlamak üzere pulpa 
kuafajında yararlı olabilir. Kitosanın kendisi dentinogenezi indüklemek 
için yeterli olmadığından, Transform Büyüme Faktörü TGF-21’i kitosan 
iskelesi ile birleştirmenin faydalı olabileceği ifade edilmiştir (Hu, Zhang, 
Qian, & Tatum, 1998). 
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1.1.3.Aljinat

 Aljin veya aljinat olarak da adlandırılan aljinik asit, Laminaria ve 
Ascophyllum türleri de dahil olmak üzere kahverengi alglerin hücre du-
varlarında yaygın olarak bulunan bir anyonik polisakkarittir. D-mannuro-
nik asit ve l-guluronik asidin doğrusal blok kopolimerizasyonu ile oluşur. 
Biyolojik olarak parçalanabilir, kontrol edilebilir gözenekliliğe sahiptir ve 
diğer biyolojik aktif moleküllere bağlanabilir. Bazı hücre tiplerinin aljinat 
taneciklerine kapsüllenmesi aslında hücrenin hayatta kalmasını ve büyü-
mesini artırabilir. Hemostatik özellikleri nedeniyle, aljinat ve tuzları, jel 
veya sünger gibi çeşitli formlarda yara tedavisi için kullanılır. Kalsiyum 
aljinat ayrıca adezyon ve proliferasyon gibi hücresel aktivite özelliklerini 
de arttırabilir (Adams et al., 2000). İşlenmiş alglerden elde edilen kalsiyum 
aljinat, kalsiyum-sodyum aljinat, kollajen-aljinat ve jelatin-aljinat oldukça 
emici doğal lif salgılarıdır (Lok et al., 2006). Vücut sıvılarını ağırlığının 
20 katına kadar emerek hidrofilik bir jel oluşturabilmesi nemli ortamda 
yara iyileşmesini sağlayabilmektedir. Oluşan jel zayıftır, ancak nemli bir 
yara iyileşme ortamı sağlar (Clark, 2001).

 Aljinat, büyüme faktörü ile birlikte doku rejenerasyonunu indükle-
mektedir. Ek olarak iskele görevi yaparak doku farklılaşmasını indükle-
yebilir. Aljinat jelin, jelasyon sırasında ve sonrasında pH’ının nötr olması, 
toksik olmayan biyolojik olarak emilebilen bir biyomateryal olarak kul-
lanılmasını sağlamaktadır (Klöck et al., 1997; Zein et al., 2019). Kemik 
morfogenetik proteini-2 içeren biyoemilebilir bir iskele aljinat jelin sert 
doku oluşumunu desteklediği bildirilmiştir (YOKOYAMA et al., 2019).

1.1.4. Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit (HA) hücre dışı matristeki ana glikozaminoglikan-
lardan biridir ve hücre dışı faaliyetlerde önemli rol oynar (Dowthwaite, 
Edwards, & Pitsillides, 1998; Fraser, Laurent, & Laurent, 1997). Dental 
pulpa, dental papilladan oluşmuş bir bağ dokusudur ve büyük miktarda 
glikozaminoglikan ve proteoglikanların yanı sıra kollajen içerir (A Linde, 
1973; Sakamoto, Okamoto, & Okuda, 1979). Daha önce dental pulpada-
ki HA ekspresyonunun yavaş yavaş azaldığı gösterilmiştir. Bakterilerin 
gelişimi sırasında dental pulpadaki HA ekspresyonunun kademeli olarak 
azaldığı, HA’nın dentin matriksi ve pulpanın gelişimine katkıda bulun-
duğunu göstermişti (Sakamoto et al., 1979). Pulpanın yara iyileşme sü-
reçlerinde HA jellerinin in vivo yaklaşımını ve diş tomurcuk hücrelerine 
jelatin-kondroitin-hyaluronan tri-kopolimer iskelesinin uygulanmasını 
bildirmiştir (Kuo et al., 2008; Sasaki & Kawamata-Kido, 1995). 
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1.2.Sentetik Polimer İskele

Polilaktikasit (PLA), poliglikolikasit (PGA) ve bunların kopolimeri 
gibi sentetik polimerler, Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından 
onaylanmış ve doku mühendisliği uygulamaları için gittikçe daha çekici 
hale gelen moleküllerdir. 1960’larda PLA ve PGA tıpta çoğunlukla mikro-
küreler şeklinde enjekte edilebilen kontrollü ilaç verme sistemleri olarak 
uygulanmıştır. PLA yüksek kristallik gösterir ve bozunma ürünleri vü-
cutta meydana gelip ve emilebildiğinden biyobozunur bir polimer olarak 
daha çok tercih edilir. PGA’nın hazırlanması için yaygın olarak uygulanan 
işleme teknikleri halka açıcı polimerizasyondur (Jain, 2000). Çeşitli izo-
merik formlarda (D (-) ve L (+)) sunulan PLA, katalize edilmiş halka açma 
polimerizasyonu ile değil, aynı zamanda pekmez veya glikozun ferman-
tasyonu ile de hazırlanabilir (Wintermantel & Ha, 2002). Her iki polimer, 
PLA’dan laktik asit veya idrarla atılabilen PGA’dan glikolik asit üreten 
ester bağlantılarının rastgele hidrolizinden kaynaklanan benzer bir bozun-
ma hızı gösterir. Bu nedenle, materyalin bozulma oranının, konfigürasyon 
yapısı, kristallik, morfoloji, stres, kalan monomer miktarı, gözeneklilik ve 
implantasyon yeri gibi kopolimer oranının yanı sıra çeşitli kriterlere bağlı 
olduğu da belirtilmelidir (Jain, 2000). Arzu edilen mekanik özellikler aynı 
zamanda polimer oranına, fakat aynı zamanda iskelenin moleküler ağırlı-
ğına ve kristalliğine dayanmaktadır. Çeşitli in vitro ve in vivo çalışmalar 
bu polimerlerin biyouyumluluğunu ve biyolojik olarak bozunabilirliğini 
onaylamıştır. Bunun üzerine, materyalin miktarına ve bozunma hızına 
bağlı olarak in vivo asidik bozunmanın salıverilmesinden sonra hafif 
inflamatuar reaksiyonlar gözlenmiştir (A. C. Grayson et al., 2004; Holy, 
Dang, Davies, & Shoichet, 1999; Thomson et al., 1999). Bununla birlikte, 
sentetik biyouyumlu materyalin kullanımı, tekrarlanabilir bir sentez yap-
ma, istenen iskelenin yapısı, boyutu, viskozitesi, gözenekliliği ve ayrıca 
bozunma oranını içeren mekanik ve kimyasal özellikleri kontrol etmek 
için büyük bir avantaja sahiptir. Ayrıca, dahil edilen biyoaktif moleküller, 
biyolojik olarak bozunabilir PLA, PGA veya PLGA sisteminin kontrollü 
salınımı ve böylece hücre fenotip ekspresyonunu etkileyerek lokal olarak 
uygulanabilir.

1.2.1.Biyoaktif Seramikler

Kalsiyum fosfat (Ca/P), biyoaktif camlar ve cam seramikler, kemik 
tedavileri gibi sert doku rejenerasyonunda ve pulpa kuafajı maddesi ola-
rak diş dokusu onarımında yaygın olarak kullanılmaktadır. Ca/P iskeleleri 
β-trikalsiyum fosfat (β-TCP) veya hidroksiapatitten (HA) oluşur. Bir TCP 
ya da HA iskelesi üretme düşüncesi, hem kemiğin hem de dişin mineral 
matriksinde bulunmasına dayanır. Doğal mineralize dokuya benzerlikle-
rinden dolayı biyouyumlu ve osteoindüktif materyaller olarak uygundur-
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lar. Ayrıca, sentetik olarak üretilebilirler ve günümüzde tıbbi uygulama-
larda son teknoloji ürünüdürler (C. Mauth, A. Huwig, U. Graf-Hausner, & 
J. Roulet, 2007a). TCP ve HA’nın her ikisi de sadece kemik rejenerasyo-
nunda değil, aynı zamanda dental rejenerasyon ve maksillofasiyal cerra-
hide kemik kusurlarının terapötik iyileşme süreçlerinde de uygulanır. Sıvı 
yöntemlere ve katı hal reaksiyonlarına bölünmüş HA tozu ve yoğun-göze-
nekli seramiklerin hazırlanması için bir dizi teknik gözden geçirilmiştir. 
Kısaca, imalat çökeltme, hidrotermal teknik ve Ca/P’nin hidrolizi ile çe-
şitli morfoloji, stokiyometri ve kristallik seviyeleri elde edilerek gerçek-
leştirilebilir. Materyal yapay diş ve diş rejenerasyonu için oldukça iyi bir 
potansiyeline sahiptir. Yine de, hazırlama tekniklerine (işleme, şekillen-
dirme ve yoğunlaştırma) ve gözenekliliğe bağlı olarak dayanıklılıklarının 
düşük olmasından dolayı yüksüz implantlar, kaplama veya toz olarak dol-
gu materyali ile sınırlıdır (Suchanek & Yoshimura, 1998) . Bununla bir-
likte, HA veya TCP’nin klinik uygulamaları; çevrili sert dokunun hücre 
adezyonunu arttırmak, implant-doku arasında metalik implantlara kıyasla 
yüksek dayanıklılık ve daha kısa iyileşme dönemleri ile güçlü bir bağ-
lantının oluşumu gibi avantajlara sahiptir (S Gronthos et al., 2002; Stan 
Gronthos, Mankani, Brahim, Robey, & Shi, 2000; W Zhang et al., 2005; 
Weibo Zhang et al., 2006). 

2. Morfogenetik Faktörler

2.1. Kemik Morfogenetik Faktör (BMP)

 Kemik morfogenetik faktör (BMP), TGF-y süper familyasına ait bir 
büyüme faktörüdür. Kemik indüksiyonundan sorumlu olduğu ve kondro-
jenetik aktiviteye sahip olduğu için vital pulpa tedavisi için iyi bir adaydır 
(Bessho, Tanaka, Matsumoto, Tagawa, & Murata, 1991; Butler, Mikuls-
ki, Urist, Bridges, & Uyeno, 1977). Demineralize dentin matriksi ayrıca 
BMP içerir. Çürük lezyonlar gibi patolojik koşullar altında, odontoblast-
ların salgı aktivitesi, demineralizasyon sırasında dentinden serbest kalan 
BMP gibi sinyal molekülleri tarafından uygulanabilen bir işlem yoluyla 
dentin remineralizasyonu için uyarılır. Aksine, derin kavite preparasyonu, 
odontoblast parçalanmasına ve daha sonra muhtemelen farklılaşma yete-
neğine sahip pulpal kök hücrelerden türetilen odontoblast benzeri hücre-
lere dönüşümüne öncü olabilmektedir. Ek olarak olgun odontoblastların 
yerini alacak ve reperatif dentin oluşumunu indükleyecek olaylar dizisini-
nin başlamasını sağlayabilmektedir (Şekil 1) (Sveen & Hawes, 1968). Kök 
hücrelerin pulpada aktivasyonu, direkt kuafajda potansiyel bir hücresel 
yaklaşımı temsil eder (Stan Gronthos et al., 2000; Misako Nakashima et 
al., 2003).
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Şekil:1 Çürük dişin şeması ve ayrıca dentin tabakası boyunca çözücülerin 
difüzyonu için kanallara sahip olan dentin tübüler yapısı (sola doğru büyütme 

bölümüne bakınız). Çürükler tarafından parçalanan dişler bir demineralizasyon 
işlemine tabi tutulur ve matrikse bağlı protein sinyal molekülleri (büyüme 

faktörleri) salınabilir ve dentin tübülleri boyunca (mavi oklar) yayılabilir (Mauth 
et al., 2007a).

2.2.Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF)

FGF ailesi üyelerinin, insan pulpa hücre kültürlerindeki alkalin fosfa-
taz aktivitesini arttırmadan dentin matriksinin mineralleşmesine katkıda 
bulunduğu düşünülmektedir (Shiba et al., 1998; I Thesleff & Aberg, 1999; 
Irma Thesleff & Sharpe, 1997). Bu sitokinler, çürükle meydana gelen pul-
pal yaralanmalar sonrası hücresel tepkinin meydana gelmesinde önem arz 
etmektedir. Smith ve ark. odontoblastlar tarafından sentezlenen ve dentin 
matriksi içinde bulunan büyüme faktörlerinin, plak bakteri asitlerinin ne-
den olduğu çürük demineralizasyon süreçlerinde salgılandığını söylemiş-
lerdir (A. Smith, Tobias, & Murray, 2001; A. J. Smith, 2003). Pulpanın 
açıldığı dentin defektleri üzerine FGF yerleştirilmesinin, dentin benzeri 
mineral oluşumunu indüklediği ve yeni bir dentin-pulpa kompleksi oluş-
tuğu bildirilmiştir (Kikuchi et al., 2007).

2.3.Dentin Matriks Proteini (DMP)

 Dentin organik matriksi esas olarak kollajen lifleri ve kollajenöz ol-
mayan proteinlerden (NCP’ler) oluşur (George, Sabsay, Simonian, & Veis, 
1993; Veis, 1993). Tip I kollajen lif dizileri, mineralize edilmiş dentine 
gerilme dayanıklılığı sağlarken, sertlik ve yüksek basınca olan dayanıklı-
lığı, kollajen lifleri içinde biriken mineralize fazın kristallerinde sayesinde 
sağlanır (Gao, Ji, Jäger, Arzt, & Fratzl, 2003). Dentin NCP’leri, kollajene 
göre küçük miktarlarda bulunmasına rağmen, mineralizasyon sürecinde 
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önemli fonksiyonel öneme sahiptir (Sabsay, Stetler-Stevenson, Lechner, & 
Veis, 1991). Dentin matriks proteini (DMP), dentin sialoproteini (DSP) ve 
dentin fosfoforini (DPP), dentin mineralizasyonunda düzenleyici rol oy-
nayan üç NCP’dir (Wozney & Rosen, 1998). DMP, mineralleştirici dentin 
matriksinden klonlanan ilk gendir (George et al., 1993). Narayanan ve ark. 
tarafından yapılan çalışmada in situ hibridizasyon ile RNA ekspresyon 
analizi, DMP’nin, dentin mineralizasyonu, stabil transgenik hücre dizileri 
sırasında DMP’nin biyolojik rolü araştırılmış ve DMP’yi aşırı eksprese 
eden adenoviral olarak enfekte olmuş hücreler üretilmiştir (Narayanan 
et al., 2001). Bu deneylerden elde edilen veriler, DMP’nin pluripotent ve 
mezenkim türevli hücrelerde, fonksiyonel odontoblast benzeri hücreleri 
farklılaştırmaya ve oluşturmaya teşvik edebilmektedir. Bu dönüştürülmüş 
hücreler, terminal olarak farklılaşmış odontoblastlar, yani DSP ve DMP 
için işaretleyicileri eksprese etme yeteneğine sahiptir (Anders Linde, 
1989).

2.4.Transforme Edici Büyüme Faktörü-β (TGF-β)

 Odontoblast tabakasının tahrip edilmesinden sonra, dentin pul-
pa hücreleri pulpanın daha derin bölgesinden nekroz bölgesine göç eder 
ve odontoblastlara ayrılır. Farklılaşmayı takiben, mitotik evre sonrası 
odontoblastlar, dentini remineralize edebilen ve üreten bir tür hücre dışı 
matriksi sentezler ve sekrete ederler. Bununla birlikte, odontoblast dife-
ransiyasyonunun moleküler temeli net değildir, ancak sinyal molekülle-
ri, özellikle TGF-β ve BMP’ler gibi hücre büyümesini, farklılaşmayı ve 
fonksiyonu düzenlemede önemli rollere sahip olan transform büyüme 
faktörü-beta (TGF-β) süper ailesinin üyeleri, diş gelişimi ve doku onarı-
mının kontrolünde rol oynamaktadır (BEGUE-KIRN, SMITH, RUCH, & 
LESOT, 1992). TGF-β’nın üst familyası geniş bir büyüme faktörü grubu-
dur ve TGF-β1’in, pulpa dentin yaralanmasına tepkisini düzenlemek için 
önemli bir aday olduğu ileri sürülmüştür (Magloire et al., 2001; Tziafas & 
Papadimitriou, 1998). TGF-β1’in diş gelişimi boyunca eksprese edildiği 
gösterilmiştir. TGF-β reseptörleri I ve II’nin odontoblastlar ve dental pulpa 
hücrelerinin davranışını modüle edebildiklerini Sloan ve arkadaşları yap-
tıkları çalışmalarda göstermiştir (Sloan, Matthews, & Smith, 1999). 

3. Mezenşimal Sinyal Hücreleri

3.1. Dentinal Pulpa Kök Hücresi (DPSC)

 Dental pulpa rejenerasyonu, dentin-pulpa kompleksinin yeniden oluş-
turulması ve potansiyel bir biyomateryal geliştirmek için proliferasyonun 
ve farklılaşma süreçlerinin detaylı bilinmesi gerekir. Bu nedenle, bir in 
vitro dental pulpa hücre kültür sistemi kullanılarak dental rejenerasyon 
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süreçlerinin incelenmesi, odontoblast benzeri hücre farklılaşmasına ve 
indüklenen dentin matriks mineralizasyonuna yol açan biyolojik süreçler 
hakkında bir fikir verebilir. Sadece in vitro dental pulpa hücresi (DPC) 
davranışı hakkında tam bir bilgiye dayanarak ve in vivo deneyleri takiben, 
oldukça uygun bir dolgu materyalinin geliştirilmesi gereklilikleri üzerine 
sonuçlar çıkarılabilir. DPSC içeren potansiyel bir hücre popülasyonunun 
izole edilmesinin mümkün olup olmadığı, proliferasyon ve farklılaşma 
yeteneğinin kanıtlanması gerektiği üzerine çalışmalar devam etmektedir 
(Mauth et al., 2007a). 

3.2. Çekilmiş Dişlerden Elde Edilen Kök Hücreler (SHED)

 Dentinal pulpa kök hücreleri (DPSC’ler) ve çekilmiş dişlerden elde 
edilen kök hücreler (SHED), kendini yenileme ve farklılaşma kapasitesine 
sahip yeni bir kök hücre popülasyonu olarak tanımlanmıştır. Nakamura 
ve ark., doku mühendisliği ve rejeneratif tıpta klinik uygulama için me-
zenkimal kök hücreleri kullanmışlardır. SHED, DSPC’ler ve Kemik İliği 
Kaynaklı Mezenkimal Kök Hücrelerin (BMMSC) çoğalması ve kök hücre 
markerini karşılaştırmışlardır. SHED’in DSPC ve BMMSC’lerden daha 
fazla proliferasyon oranına sahip olduğu ve terapötik uygulamalar için bir 
hücre kaynağı olarak arzu edilen bir seçenek olabileceği sonucuna varmış-
lardır (S. Nakamura et al., 2009).

3.3. Apikal Papilladan Alınan Kök Hücreler (SCAP)

 Apikal papilladan alınan kök hücreler (SCAP) hidroksiapatit/trikalsi-
yum fosfat (HA/TCP) ile beraber kullanılarak taşıyıcı bir araç yardımıyla, 
immün yetmezliği olan farelerin subkütan boşluğuna implante edildiğinde 
dentin oluşturan odontoblast benzeri hücrelere farklılaşmışlardır (Sonoya-
ma et al., 2006a). SCAP, daha önce keşfedilen dental pulpa kök hücreleriy-
le (DPSC) benzer özellikler gösterse de histolojik, immünohistokimyasal, 
hücresel ve moleküler analizlerle değerlendirilmiş; sonuçta çeşitli yönler-
de farklı davrandıkları görülmüştür (Stan Gronthos et al., 2000). SCAP’ın 
kök dentini oluşumundan sorumlu birincil odontoblastların kaynağı gibi 
göründüğü hipotezini desteklemek araştırmalar yapılırken, DPSC’lerin 
yedek odontoblastların muhtemel kaynağı olacağı belirtilmiştir (Sonoya-
ma et al., 2006b). Olgunlaşmamış dişleri tedavi ederken bu kök hücrele-
rin korunması, kök oluşumunun tamamlanmasında kullanılabilmektedir. 
Bu kök hücrelerin, periradiküler inflamasyon, endodontik olarak tedavi 
edilmiş olgunlaşmamış dişlerde ve ototransplante edilmiş dişlerde kök ol-
gunlaşmasının devamındaki potansiyel rolü tartışılmaktadır. Pulpa/dentin 
rejenerasyonu için SCAP ve diğer pulpa kök hücrelerinin kullanılması ve 
potansiyel olarak gelecekteki klinik olarak yerinin belirlenmesi için çalış-
malar yapılmaktadır (Sonoyama et al., 2006a).
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4.Diğer Güncel Biyolojik Materyaller

4.1.Glikojen Sentaz Kinaz-3 İnhibitörü (GSK-3)

Pulpanın açılması ile sonuçlanan diş hasarına yanıt olarak repera-
tif dentin köprüsü oluşumu, pulpanın korunmasına ve onarımına hizmet 
eden doğal bir olgudur (Cvek, 1978). Reperatif dentin üreten yeni odontob-
last benzeri hücreler, hasar bölgesinde salınan sinyallerle harekete geçen 
pulpal kök hücrelerden oluşur (Babb, Chandrasekaran, Neves, & Sharpe, 
2017). Kök hücre mobilizasyonu için Wnt/β-katenin sinyali gereklidir ve 
aktivitesinin genetik titrasyonu, reperatif dentin oluşumunun derecesini 
modüle eder (Babb et al., 2017; Neves, Babb, Chandrasekaran, & Shar-
pe, 2017). Glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3), Axin ve β-katenin’i fosforile 
eden Wnt/cat-katenin sinyal yolunun çekirdek bir hücre içi bileşenidir (Liu 
et al., 2002; Zeng et al., 2005). GSK-3’ün bir dizi küçük moleküllü anta-
gonisti, duyarlı hücrelerde Wnt aktivitesini başlatmak için geliştirilmiştir 
(Zaugg et al., 2020). Biyolojik olarak bozunabilir kollajen süngerlerinin, 
farelerde GSK-3 inhibitör ilaçlarının doğrudan deneysel olarak oluştu-
rulan derin kavitelere verilmesi, pulpal kök hücrelerde Wnt aktivitesinin 
up-regülasyonu ile sonuçlanmıştır (Neves et al., 2017). Uyarılmış yüksek 
Wnt aktivitesinin sonucu, reperatif dentin oluşumunda önemli bir artış-
tır. Kollajen sünger biyo-bozunur olarak, reperatif dentin ile değiştirilir, 
böylece açılmış pulpa üzerinin tersiyer dentin ile doldurulması sağlanır 
(Neves et al., 2017).

 Wnt/β-cat sinyallemesinin aktivasyonu, doku hasarına karşı oluşan 
erken bir yanıttır ve tüm dokularda hücresel bazlı onarımın uyarılması 
için gerekli gibi görünmektedir (Fuerer, Nusse, & Ten Berge, 2008; Why-
te, Smith, & Helms, 2012). Aksin 2, bir negatif regülatör ve aynı zamanda 
bu sinyal yolunun bir aşağı akış hedefidir. Wnt/β-cat sinyal transdüksiyo-
nunun önemli bir sitoplazmik bileşeni, Wnt ligand/reseptör bağlanması 
olmadan β-katenin ve Axin’i fosforile ederek ubikitinasyon ve bozunma-
ya yol açar. Wnt ligandlarının varlığında, GSK-3 aktivitesi, β-kateninin, 
Axin214 içeren hedef genlerin ekspresyonunu düzenlemek için Lef/Tcf 
transkripsiyon faktörleri ile etkileşime girdiği nükleusa girmesine izin 
vererek inhibe edilir (Clevers & Nusse, 2012). Neves ve ark., ilk Axin 2 
ekspresyonunun ve dolayısıyla Wnt/β-cat sinyallemesinin diş hasarından 
sonra up-regüle edildiğini doğruladıktan sonra, Wnt sinyal agonistlerinin 
eklenmesinin reperatif dentin oluşumunu uyarmak ve böylece çürük te-
mizleme işleminin ardından kayıp dentin geri kazanımı için etkili bir yol 
sağlayabileceğini gösteren çalışmalar yapmışlardır (Neves et al., 2017). 
Çok sayıda küçük moleküllü glikojen sentaz kinaz-3 (GSK3) inhibitörü 
geliştirilmiş ve farklı deneysel bağlamlarda ve bir durumda Tideglusib’in 
(NP-12, NP03112) Wnt aktivitesini etkili bir şekilde upregüle ettiği göste-
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rilmiştir (Meijer, Flajolet, & Greengard, 2004; Sato, Meijer, Skaltsounis, 
Greengard, & Brivanlou, 2004). Alzheimer hastalığı tedavisi için FDA 
onaylı bir ilaç olan Tideglusib, diş büyümesine katılan ve dentinogene-
zi destekleyen bir glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3) inhibitörüdür (柳青青, 
2019).

4.2.İpek Serisin

 Kalsiyum hidroksitin pulpa üzerindeki ilk etkisinin yıkıcı olduğu ve al-
kalin pH’ının (hidroksil iyonlarının yüksek konsantrasyonu) kimyasal hasar 
yaratarak pulpanın nekrozuna yol açtığı bilinmektedir (Akhavan, Arbabza-
deh, Bouzari, Razavi, & Davoudi, 2017; Glass & Zander, 1949). Bu nedenle, 
pulpanın kapatılması sırasında doku yıkıcılığını en aza indirgeyebilen bi-
youyumlu maddelerin araştırılması, bilimsel başarıda kilit rol oynamakta-
dır (Zakerzadeh, Esnaashari, & Dadfar, 2017). Son çalışmalar, ipekböceği 
kozasından elde edilen ipek serisin gibi doğal maddelerin, saf halde veya 
diğer materyallerle kombine bir şekilde doku iyileşmesinde biyomateryal 
olarak kullanılabileceğini göstermektedir (Hartmann, Brancalhão, Ribeiro, 
Rangel, & Brandão, 2019). Serisin, moleküler ağırlığı 20 ile 400 kDa arasın-
da olan yüksek oranda hidrofilik bir proteindir ve 18 amino asitten oluşur. 
Amino asitlerin lateral zincirlerinin polar grupları (karboksil, hidroksil ve 
amin grupları), organik bileşimi, çözünürlüğü ve yapısal organizasyonu ile 
birlikte antioksidan, nemlendirici, iyileşme, antibakteriyel ve antimikrobi-
yal özelliklerini sağalayan çapraz bağlanmalara, kopolimerizasyonlara ve 
diğer polimerlerle kombinasyonlara izin verir (Kato et al., 1998; Wu, Wang, 
& Xu, 2007). Lamboni ve ark., cilt yaralarının iyileşmesi ve iyileşme mater-
yalleri içerisine ipek serisin katılmasının, daha fazla adezyona, göçe, fibrob-
last ve keratinosit büyümesine yol açtığını; ayrıca kollajen üretimini ve cilt 
yarası re-epitelizasyonunu arttırdığını söylemişlerdir (Lamboni, Gauthier, 
Yang, & Wang, 2015). Dental pulpa gibi bağ dokusu üzerindeki etkisi ile 
ilgili olarak, Xie ve ark., farelerin siyatik sinirinde ipek serisin kullanımının 
fonksiyonel iyileşmeye izin verdiğini bildirmiştir (Lamboni et al., 2015).

Rejeneratif, iyileştirici tıp ve doku mühendisliğinde ipek serisinin po-
tansiyel uygulamasını gözlemleyen araştırmacılar bu materyalin, direkt 
pulpa kuafajı gibi prosedürlerde odontolojiye büyük ilgi göstermişlerdir, 
çünkü materyal ve bağ dokusu arasında direkt bir temas olabileceğini ve 
iyi bir alternatif olabileceğini söylemişlerdir (Lamboni et al., 2015; Rame-
san, Athira, Jayakrishnan, & Gopinathan, 2016; Siritientong & Aramwit, 
2015; Hongjian Xie et al., 2015).

4.3.İlloprost

 Prostasiklin (prostaglandin I2, PGI2), araşidonik asitten sentezlenen 
güçlü bir kemoatraktan ve anjiyojenik moleküldür. PGI2 sentazın gene-
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tik olarak delesyonu in vivo kemik oluşumunda bozulması, PGI2’nin sert 
dokuların remodelasyonunda rol oynadığını göstermektedir (Huang et 
al., 2010). PGI2 analogu olan illoprost, hayvan modellerinde revasküla-
rizasyonu teşvik etmek ve kan akışını arttırmak için vasküler yetmezlik 
içeren sendromlu hastalarda kullanılmıştır (Lehmann, König, Dettmann, 
Birnbaum, & Kox, 2001; Wigley et al., 1994). Aynı zamanda stabil uzun 
etkili bir PGI2 analogu olan illoprost, aerosol inhalasyonu veya intravenöz 
enjeksiyon yoluyla klinik tedavi olarak yaygın olarak kullanılmaktadır 
(Skuballa, Schillinger, Stürzebecher, & Vorbrueggen, 1986). Başlangıçta 
primer pulmoner hipertansiyon ve Reynaud hastalığının tedavisi için kul-
lanılan illoprost, kan damarlarını genişleterek ve trombosit agregasyonunu 
azaltarak vaskülarizasyona neden olmaktadır (Loureiro et al., 2007; Mc-
Hugh et al., 1988).

Önceki çalışmalar, illoprostun in vitro olarak insan dental pulpa hüc-
relerinde Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) ekspresyonunu 
ve proliferatif büyüme faktörlerinin yanı sıra in vivo dental pulpa kan akı-
şını ve tersiyer dentin oluşumunu arttırdığını göstermiştir (Limjeerajarus, 
Chanarattanubol, Trongkij, Rujiwanichkul, & Pavasant, 2014; Limjeera-
jarus, Osathanon, Manokawinchoke, & Pavasant, 2014). Jearanaiphaisarn 
ve ark. yaptıkları çalışmada, illoprostun dentin ve sert doku oluşumunun 
yanı sıra pulpal revaskülarizasyonu sağlamak için kullanılabilecek başka 
bir mezenkimal kök hücre olan periodontal ligament hücrelerinde VEGF 
ekspresyonunu artırabildiğini göstermiştir (Jearanaiphaisarn, Sanharati, 
Pavasant, & Limjeerajarus, 2018). Bu çalışmalar, illoprostun dentin reje-
nerasyonu için pulpa kuafaj materyali ve/veya kök kanalında iskele olarak 
potansiyel uygulamaya sahip olabileceğini düşündürmektedir. İlloprostun 
klerensi nispeten hızlıdır ve yarı ömrü 30 dakikadır(Stitham, Midgett, 
Martin, & Hwa, 2011). 

B) Biyolojik Olmayan Materyaller

Direkt pulpa kuafajı, sağlıklı bir pulpanın travmatik yaralanmalardan 
dolayı veya iyatrojenik yollardan dış etkenlere maruz kalmasıyla gerçek-
leştirilir (Fuks, 2008). Kuafaj sırasında, materyal direkt maruz kalan böl-
genin üzerine yerleştirilir ve böylece iyileşme sürecini uyarabilir. Başarı-
lı olursa, başka tedavilere (örn. kök kanal tedavisi) olan ihtiyacı ortadan 
kaldıracaktır. Burada amaçlanan remineralize olabilen dekalsifiye dentin 
dokusunun veya ekspoz olmuş pulpanın biyouyumlu bir materyalle ör-
tülmesi ve tersiyer dentin yapımının uyarılmasıdır. Oluşan şiddetli pulpal 
travma sonucu odontoblast katmanı tahrip olur, dentin-pulpa kompleksi, 
progenitör hücre alımı ve salgılayıcı hücrelerde farklılaşma ve onarıcı den-
tinogenezin uyarılması yoluyla yeniden üretilir (Bagnasco et al., 2015).	
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Pulpanın tedavisinde en sık kullanılan biyolojik olmayan materyaller-
den olan kalsiyum hidroksit, bakteriyel penetrasyonu ve pulpal dokunun 
tahrişini en aza indirgeyebilen olağanüstü antibakteriyel özelliklere sa-
hip bir materyaldir. Bu ajan kullanılarak klinik başarı oranı yıllarca takip 
edilebilir. Bununla birlikte, kalsiyum hidroksit, pulpanın kapatılmasından 
sonra pulpa yüzeyi iltihabı ve nekrozu gibi dezavantajlar sergilemektedir. 
Oluşan dentin köprüsündeki tünel kusurlarının varlığı nedeniyle tekrarla-
yan enfeksiyona karşı altta yatan pulpaya hermetik bir sızdırmazlık sağ-
layamaz. Oral sıvılarda yüksek çözünürlük, adezyon eksikliği ve zaman 
içinde bozulma gibi dezavantajlara sahiptir (Cox, Tarim, Kopel, Gürel, 
& Hafez, 2001; Hilton, 2009). Son zamanlarda, mineral trioksit agregat 
(MTA), radyopasite için trikalsiyum silikat, dikalsiyum silikat, trikalsi-
yum alüminat ve bizmut oksid şeklinde kalsiyum oksitten oluşan kalsi-
yum hidroksite popüler bir alternatif haline gelmiştir (J Camilleri, 2008). 
Histolojik çalışmalar ve in vitro çalışmalarda MTA’nın kimyasal ve fi-
ziksel özellikleri, antibakteriyel aktiviteleri, biyouyumlulukları ve sızdır-
mazlık özellikleri ile ilgili olumlu sonuçlar bildirilmektedir (J. Camilleri 
& T. Pitt Ford, 2006; Eskandarizadeh, Shahpasandzadeh, Shahpasandza-
deh, Torabi, & Parirokh, 2011; Rahimi et al., 2012). Direkt pulpa kuafajın-
da kalsiyum hidroksit ile karşılaştırıldığında MTA’ya karşı pulpal doku 
reaksiyonunda farklılıklar olduğu görülmektedir. MTA ile dentin köprüsü 
oluşumu, kalsiyum hidroksit ile oluşturulandan daha homojen (daha az 
tünel defekti) ve daha lokalize görünmektedir (J. Camilleri & T. Pitt Ford, 
2006; Witherspoon, 2008; Zhu & Xia, 2003).

Biyolojik olmayan materyalleri sıraladığımızda:

1. Kalsiyum Hidroksit

2. Mineral Trioksit Agregat(MTA)

3. Biodentin

4. Mine Matriks Proteini (Emdogain)

5. Propolis

6. Lazer Uygulamaları

7. Theracal LC

8. Grafen

9. Bioagregat

10. Kalsiyumla Zenginleştirilmiş Siman (CEM)

11. Endosequence Kök Onarım Materyali (ERRM)
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1.Kalsiyum Hidroksit

 Kalsiyum hidroksit, Ca(OH)2 formülü ve 74.08 molekül ağırlığına 
sahip beyaz kokusuz bir tozdur. Sudaki çözünürlüğü düşüktür (25°C’de 
yaklaşık 1.2 g/l) ve sıcaklık yükseldikçe çözünürlüğü azalır. Yüksek bir 
pH’a (yaklaşık 12.5-12.8) sahiptir ve alkolde çözünmez. Vital dokularla 
doğrudan temas ettiğinde doku sıvılarında çözünür (Meadow, 1984).

 1921’de diş hekimliğine giren kalsiyum hidroksit Ca(OH)2, antibak-
teriyel özellikleri ve onarıcı dentin oluşumunu uyarabilme yeteneği nede-
niyle uzun süredir direkt kuafaj materyallerinin “altın standardı” olmaya 
devam etmektedir (Edwards, Mason, & medicine, 2006). Ancak, Ca(O-
H)2’nin, oldukça çözünür olduğu, zayıf bir sızdırmazlık sağladığı ve altın-
da oluşan reperatif dentin içinde “tünel kusurları” ortaya çıktığı için bazı 
dezavantajları olduğu bildirilmektedir (Nowicka, Wilk, Lipski, Kołecki, 
& Buczkowska-Radlińska, 2015). Ayrıca pulpaya karşı oluşan stimulan-
lar yeterince güçlü olduğunda ve/veya hızlı ilerlediğinde, terminal olarak 
farklılaşmış odontoblastlar, yaralı odontoblastları çoğaltma-değiştirme 
veya yeni dentin üretme yeteneğinden yoksundur. Bu tür klinik zorluklar, 
yenilikçi alternatif tedavi yöntemlerine bakmayı gerekli kılmaktadır(Ab-
delaz, ElZoghbi, Shokry, Ahmed, & Rasha, 2019).

Ca(OH)2 pulpaya direkt uygulandığında, yüzeyel pulpa nekrozu ve 
inflamasyonu oluşturur. Meadow ve ark. göre, saf kalsiyum hidroksit yak-
laşık 1.5 mm pulpa dokusunu nekroze eder (Meadow, 1984). Schroder ve 
ark. başka bir çalışmada, pH’ı 12.5 olan kalsiyum hidroksitin, pulpanın 
en yüzeysel katmanlarında likefaksiyon nekrozuna neden olduğunu bul-
muştur ve daha derin pulpa tabakaları etkilendiği zaman (bu seviyelerde 
koagülasyon nekrozuna neden olur) Ca(OH)2’nin toksisitesi hızla nötralize 
olur (Schröder, 1973). Koagülatif nekrotik doku, yakın vital pulpa doku-
sunda orta derecede irritasyona neden olur. Bu orta dereceli irritasyon, 
enflamatuar bir tepki başlatacak ve bakterilerin yokluğunda sert bir doku 
bariyeri oluşturmaktır. Tersine, Stanley ve Lundy kontrollü sertleşebilen 
kalsiyum hidroksit formülasyonlarının yüzeyel pulpa katmanlarını nekroz 
edemeyeceğini ve sert doku bariyeri ile iyileşmeye başlamanın sadece saf 
kalsiyum hidroksit ile gerçekleştiğini bildirmiştir(Stanley & Lundy, 1972).

2. Mineral Tiroksit Agregat (MTA)

MTA, köpek modellerinde ve insan olmayan primatlarda etkili bir 
pulpa kapaklama materyali olduğu gösterilen biyoaktif bir silikat simandır 
(J. Camilleri & T. J. I. e. j. Pitt Ford, 2006; FORD, Torabinejad, ABEDI, 
BAKLAND, & KARIYAWASAM, 1996). Bu materyal, küçük parçacık 
boyutu, sızdırmazlık kabiliyeti, alkalin pH ve yavaş salınımı nedeniyle 
başarılıdır (Sarkar, Caicedo, Ritwik, Moiseyeva, & Kawashima, 2005). 
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Araştırmacılar, MTA’nın pulpal hücre proliferasyonunu, sitokin salınımı-
nı, sert doku oluşumunu ve bileşimde hidroksiapatite benzeyen dentin ile 
bir arayüz sentezini indüklediğini bildirmiştir (Andelin, Shabahang, Wri-
ght, & Torabinejad, 2003; Moghaddame-Jafari, Mantellini, Botero, Mc-
Donald, & Nör, 2005; Takita et al., 2006). Materyal absorbe olmaz, nem 
varlığında sertleşir, nispeten yüksek basınç dayanımına sahiptir ve sürekli 
yüksek alkalin pH’a sahiptir (Mahmoud Torabinejad, Hong, McDonald, & 
Ford, 1995). 

Rejeneratif endodontik prosedürlerde iskeleleri koruyan, nekrotik 
pulpa ve açık apeksli dişlerde apikal bariyerler, perforasyon onarımlarının 
yanı sıra kök kanal dolgusu ve kök ucu doldurma için yaygın olarak kulla-
nılan dental bir materyaldir. Son zamanlarda bir dizi biyoaktif endodontik 
siman piyasaya sürülmüştür. Bu materyallerin çoğu, bileşimlerinde kalsi-
yum ve silikat içerir; bununla birlikte biyoaktivite, bu simanların ortak bir 
özelliğidir(M Torabinejad, Parirokh, & Dummer, 2018). İnsanlarda MTA 
kullanılarak yapılan kısmi pulpotomiler veya direkt pulpa kuafajlarını in-
celeyen son çalışmalar, kısa vadede olumlu sonuçlar göstermiştir(Aeineh-
chi, Eslami, Ghanbariha, & Saffar, 2003; Barrieshi-Nusair & Qudeimat, 
2006; Iwamoto et al., 2006; Witherspoon, Small, & Harris, 2006).

3.Biodentin

Biodentin, mineral tiroksit agregatın kullanımına benzer olarak 
kuron ve köklerde dentin yerine kullanılabilen dentin benzeri mekanik 
özelliklere sahip yeni bir kalsiyum silikat bazlı restoratif simandır (Lau-
rent, Camps, & About, 2012; Zanini, Sautier, Berdal, & Simon, 2012). Vi-
tal pulpa hücreleri üzerinde olumlu etkiye sahiptir ve tersiyer dentin olu-
şumunu stimüle eder (Laurent et al., 2012; Zanini et al., 2012). Vital pulpa 
dokusu ile direkt temas, aynı zamanda reperatif dentin oluşumunu teşvik 
eder (Laurent et al., 2012; Tran et al., 2012). Toz ve sıvıdan oluşan bioden-
tin, esas olarak Portland çimentosunun ana bileşeni olan kalsiyum karbo-
natın (CaCO3) yanı sıra trikalsiyum ve dikalsiyum silikat (3CaO·SiO2 ve 
2CaO·SiO2) içerir. Zirkonyum dioksit (ZrO2) kontrast maddesi olarak işlev 
görür. Sıvı, polikarboksilat (bir süperplastikleştirici ajan) karışımı ile sulu 
çözelti içinde bir reaksiyon hızlandırıcı ve azaltıcı ajan olarak kullanılan 
kalsiyum klorürden (CaCl2·2H2O) oluşur (Laurent et al., 2012; Tran et al., 
2012). Biodentinin kıvamı fosfat simanın kıvamına benzer. Materyal, her-
hangi bir işlem yapılmadan dentin restorasyonu yapmak için spatül yardı-
mıyla direkt kaviteye uygulanabilir (Koubi et al., 2013; Raskin, Eschrich, 
Dejou, & About, 2012).

 Biodentin, ampül içindeki sıvı su, kalsiyum klorür ve su bazlı bir 
polimerden oluşur (About, 2016). Dentin köprüsü oluşumunu indükleyen 
biyoaktif bir kütle kaviteye doğrudan uygulanabilir. Biodentinin, mineral 
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bakımından zengin bir arayüzey tabakası ve materyalin arayüzey taba-
kadan mikromekanik olarak alttaki dentin içine doğru tutunmasını sağ-
layan, dentin tübüllerine doğru uzanan tag benzeri bir yapıdan oluştuğu 
bildirilmiştir (Atmeh, Chong, Richard, Festy, & Watson, 2012). İyi meka-
nik özelliklere, mükemmel biyouyumluluk ve biyoaktif davranışa sahip 
olan biodentin yaklaşık 12 dakika içinde sertleşir ve dişi renklendirmez 
(About, 2016). Brizuela ve ark., daimi genç dişlerin biodentin ile yapı-
lan direkt kuafajın sonuçlarını araştırmak, MTA ve kalsiyum hidroksit 
ile karşılaştırmak için randomize bir klinik çalışma yürüttüler. Çalışma, 
biodentinin 3, 6 ve 12. aylarda incelenmesi sonrası materyallerin yapıları 
incelenmiş; aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını bil-
dirmiştir (Brizuela et al., 2017).

4.Mine Matriks Proteini (Emdogain)

Mine matriks proteinleri, sementogenezde ve periodontal bağlanma 
aparatının gelişiminde önemli rol oynarlar (Hammarström, 1997; Heijl, 
Heden, Svärdström, & Östgren, 1997). Başlıca bileşenleri olan ameloge-
ninler, odontogenezi taklit eden rejeneratif bir süreci indükleyerek lokal 
büyüme faktörünü ve sitokin ekspresyonlarını uyaran karşılıklı ektoder-
mal-mezenkimal sinyallere katılırlar (R. E. Grayson, Yamakoshi, Wood, 
& Ågren, 2006; D. L. Johnson, Carnes, Steffensen, & Cochran, 2009; Su-
zuki et al., 2005).Mine matriks türevleri ticari olarak Emdogain (EMD) 
(Straumann AG, Basel, İsviçre) olarak temin edilebilir. Emdogain, domuz 
ve insan mine proteinleri arasındaki yüksek derecedeki homoloji temelin-
de domuz dişlerinin geliştirilmesinden türetilir ve çoklu klinik uygulama-
lara sahiptir (Brookes, Robinson, Kirkham, & Bonass, 1995).

Oida ve ark. amelogenin, odontogenez sırasında dental pulpa hücre-
lerinin büyümesine ve olgunlaşmasına karıştığından, önceki çalışmalar, 
maruz kalan bölgelerin altındaki dentin rejenerasyonunu düzenlemek ve 
büyüme faktörlerinin indüklenmesinden yararlanmak için EMD’nin di-
rekt kuafaj materyali olma potansiyelini araştırmıştır (Oida et al., 2002). 
Nakamura ve ark. domuzlar üzerinde yaptığı ilk çalışmalarda ameloge-
nin ile tedavi edilen pulpalarda, kalsiyum hidroksit ile kapatılmış olan-
lara kıyasla daha belirgin reperatif dentin oluşumu rapor etmiştir (Y. Na-
kamura et al., 2001). Maruz kalan insan pulpalarında kuafaj üzerine kör, 
randomize bir klinik çalışmada, postoperatif semptomların EMD jeliyle 
tedavi edilenlerin, kalsiyum hidroksitle tedavi edilen pulpalara göre daha 
az olduğunu bildirilmiştir (Olsson, Davies, Holst, Schröder, & Petersson, 
2005).Bununla birlikte, araştırmacılar EMD jelinin (yani, propilen glikol 
aljinat jel içinde çözülmüş EMD’nin), zayıf sızdırmazlık özellikleri nede-
niyle sert bir doku bariyeri üretiminde etkisiz olduğunu bildirmiştir. Sert 
doku bariyeri oluşumunun avantajına ilişkin kesin olmayan kanıtlar, insan 
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birincil kaninlerinde pulpotomi için EMD jelinin kullanılmasıyla da bildi-
rilmiştir (Sabbarini, Mounir, & Dean, 2007).

5.Propolis

 Bal arıları tarafından yapılan, güçlü bir antimikrobiyal ve antienf-
lamatuar ajan olan propolis, insan sağlığı için yararlı bir materyal olarak 
kabul edilmektedir. Bal arıları reçineyi ağaçların ve yaprak tomurcukla-
rının kabuğundaki çatlaklardan toplar (Olsen, Peterson, & Rohlin, 2006). 
Genel olarak propolis, toplanma yerine ve zamanına bağlı olarak organik 
kalıntılar da dahil olmak üzere %50 reçine ve bitkisel balsam, %30 bal-
mumu, %10 esansiyel ve aromatik yağlar, %5 polen ve %5 diğer çeşitli 
maddelerden oluşur (Molan, 2001; Moreno, Isla, Cudmani, Vattuone, & 
Sampietro, 1999).Propolis bileşenleri iklim, mevsim ve yer nedeniyle bü-
yük farklılıklar gösterir; dolayısıyla kimyasal formülü stabil değildir (Lu, 
1996; Sforcin, Fernandes Jr, Lopes, Bankova, & Funari, 2000). Propolis-
teki farmakolojik olarak aktif bileşenlerden olan flavonoidler, antioksidan, 
antibakteriyel, antifungal, antiviral ve antienflamatuar özelliklere sahip 
iyi bilinen bitki bileşikleridir (Molan, 2001). Propolis uygulamaları üze-
rindeki çalışmalar, terapötik ve biyolojik özellikleri nedeniyle artmıştır 
(Sforcin et al., 2000). Diş hekimliğinde propolisi içeren güncel araştırma-
lar, özellikle karyoloji, ağız cerrahisi, periodontoloji ve endodonti başta 
olmak üzere birçok alana yayılmaktadır. Parolia ve arkadaşlarının yap-
tıkları bir çalışmada propolis, kalsiyum hidroksit ve MTA’nın pulpa kua-
fajı üzerine etkinlikleri değerlendirilmiş, propolis ve MTA’nın kalsiyum 
hidrooksite göre daha erken ve kalın dentin köprüsü oluşumu sağladığını 
söylemişlerdir (Parolia et al., 2010).

6. Lazerler

 Olivi ve ark. 2006 yılında yaptıkları çalışmada Erbium Chromium: 
YSGG lazer ile vital pulpa üzerine yaptığı çalışmalarda %85 oranında 48 
aylık takipte pozitif yanıt almışlardır (Giovanni Olivi & Genovese, 2006). 
Başka bir çalışmada Jayawardena ve ark. Er:Yag lazer ile pulpa üzerine 
hem antikoagulatif hem de dentin rejenerasyonunu indüklemek amaçlı 
yaptıkları çalışmalarda geleneksel tekniklerle karşılaştırdıklarında 2 haf-
tada başarılı sonuçlar almışlardır (Jayawardena, Kato, Moriya, Takagi, & 
Endodontology, 2001). Erbiyum lazerler, orta kızılötesi spektrumda (2780-
2940 nm) elektromanyetik radyasyon yayar; tercihen su ve hidroksilapatit 
ile etkileşime giren bu lazerler, hem yumuşak dokular (sakız ve pulpa) 
hem de sert diş dokularında ve daha seçici olarak su bakımından zengin 
çürük dokuyla etkili bir ablasyon etkisine sahiptir (G Olivi, Genovese, 
Maturo, & Docimo, 2007). Erbium: YAG lazeri yaklaşık 100 μm’de yü-
zeysel etkileşime girer ve su ile büyük ölçüde emilir (G Olivi et al., 2007). 
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Melcer ve ark., yaptıkları çalışmada CO2 lazerin direkt pulpa kuafajı için 
kullanılmasını önermiş ve avantajların, dentin dokusunun reperatif dentin 
oluşumu ve her şeyden önce sterilizasyon nedeniyle gelişmiş bir restoras-
yonu (skarlaşma) içereceğini belirtmiştir. Bu çalışmada lazer tedavisinin 
termal etkilerine inflamasyonlu pulpanın lazer ışınlaması ile direkt kua-
fajından sonra başarılı pulpa restorasyonu ile tamamlamışlardır(Melcer, 
Chaumette, Melcer, & Zeboulon, 1985).

7.Theracal LC

Theracal LC hibrit bir materyaldir (Dutta & Saunders, 2014). Birle-
şimine Portland tip III çimento (%45), koyulaştırıcı madde olarak füme 
silika (%7), reçine (%43), bizmut oksit (% 3), baryum sülfat (%3) ve radyo-
opakerler vardır (Suh, Yin, Cannon, & Martin, 2008). Theracal LC, hidras-
yonla sertleşen bir hidrofilik silikat materyalidir. Hidrasyon, hidrofilik bir 
siman oluşumuna yol açan kimyasal reaksiyondur. Reaksiyon, materyalin 
su ile temasıyla başlar. Theracal LC, materyal hidrasyonu için su içermez. 
Ortamdan alınan suya ve materyal içindeki difüzyonuna bağlıdır. Bu ne-
denle, üretici talimatları materyali nemli dentin üzerine yerleştirmeyi uy-
gun bulur (Arandi & Rabi, 2018). Camilleri ve ark. yaptıkları çalışmada, 
hazırlanan simanın pulpa-dentin kompleksi üzerine yerleştirildiğinde nem 
difüzyonunun sınırlandırılması nedeniyle Theracal LC hidrasyonunun ek-
sik olduğunu bildirmişlerdir (Josette Camilleri, Laurent, & About, 2014).

Theracal LC kalsiyum salınım özellikleri gösterir (Arandi & Rabi, 
2018). Kalsiyum iyonlarının biyoyararlanımı, insan diş pulpa hücreleri-
nin materyale bağlı çoğalmasında ve farklılaşmasında ve yeni minerali-
ze sert doku oluşumunda önemli bir rol oynar. TheraCal LC’den salınan 
kalsiyum iyonlarının miktarı uygun konsantrasyonlarda, pulpa ve odon-
toblastlar için potansiyel uyarıcı aktiviteye neden olmaktadır (Dawood et 
al., 2017; M. Gandolfi, Siboni, & Prati, 2012). Gandolfi ve ark., Theracal 
LC’nin üzerinde yaptıkları 28 günlük bir deneyde CaOH2’ten önemli ölçü-
de daha fazla kalsiyum salgıladığı bulunmuştur (M. Gandolfi et al., 2012). 
Bununla birlikte salınan kalsiyum miktarı hangi materyal olursa olsun 
zamanla azalır. Gandolfi ve ark. ProRoot MTA ve TheraCal LC’nin kalsi-
yum salınımının belirgin olmadığını ancak sabit olduğunu (zaman içinde 
istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik olmadığını) belirtmiştir (M. G. 
Gandolfi et al., 2015). Camilleri ve ark. TheraCal LC’nin hidrasyonunu 
araştırmış ve biodentin ile karşılaştırmış, her iki materyalin de çözeltide 
kalsiyum iyonlarına sızdığını bildirmişlerdir. Bununla birlikte, TheraCal 
LC, biodentinden daha düşük kalsiyum iyonu salınımı ve daha yavaş bir 
reaksiyon oranı göstermiştir (J. J. D. M. Camilleri, 2014).

Işıkla sertleşebilen ve farklı materyal katmanları arasında bir bağ 
elde etmeyi amaçlayan ve böylece mikro sızıntıyı azaltan, kompozit resto-
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rasyonlar altında astar olarak kullanılması endike olan bir materyal olan 
Theracal LC’nin hidrasyonunun Biodentin ile karşılaştırılmasını değer-
lendiren yakın tarihli bir çalışmanın aksine burada Theracal LC düşük 
kalsiyum iyonu salınımı ve Biodentin’den daha yavaş bir reaksiyon oranı 
sergilemiştir. Ayrıca, hidrasyonun bir yan ürünü olarak kalsiyum hidrok-
sit oluşmamıştır (J. J. D. M. Camilleri, 2014). Theracal LC’nin pulpa hüc-
releriyle teması, hücre metabolizmasında bir azalmaya, azalmış protein 
ekspresyonuna ve hücre toksisitesine neden olmaktadır (Hebling, Lessa, 
Nogueira, Carvalho, & Costa, 2009). Her ne kadar Theracal LC, pulpa 
kuafaj materyali olarak klinik kullanıma uygun olduğu onaylanmış olsa 
da, henüz materyalin pulpa ile etkileşimi çok iyi raporlanmamıştır (Josette 
Camilleri et al., 2014). 

8.Grafen

 İki veya daha fazla materyalin farklı bileşimler, morfolojiler ve özel-
liklere sahip kombinasyonu, özel fiziksel ve kimyasal özelliklere sahip 
kompozitlerin oluşumuna, artan mekanik özelliklere ve biyoaktiviteye 
imkan vermektedir. Üstün özellikleri nedeniyle kompozitler, restorasyon 
materyalleri, ilaç taşıyıcıları, protez parçaları olarak diş hekimliğinde ve 
diğer biyomedikal alanlarda yaygın olarak kullanılmaktadır (Gunatillake 
& Adhikari, 2003; Rosa, Della Bona, Cavalcanti, & Nör, 2012). Mevcut ge-
lişmelerle, yeni nesil biyokompozitlerin oluşturulması için yeni materyal 
ve yöntemlerin geliştirilmesi büyük önem arz etmektedir. Bu bağlamda 
yeni nesil bir biyomateryal olan grafen son derece yüksek mekanik daya-
nıklılık ve esneklik modülü ile bir petek deseninde düzenlenmiş konjuge 
sp2 karbon atomlarının tek bir atomik tabakasıdır (Han Xie, Cao, Rodrí-
guez-Lozano, Luong-Van, & Rosa, 2017). Ayrıca grafen, benzersiz elekt-
ronik özelliklere sahiptir ve kimyasal olarak işlevselleştirilebilen geniş bir 
yüzey alanı sunar (Neto, Guinea, Peres, Novoselov, & Geim, 2009; Han 
Xie et al., 2017). Grafen ailesi nanomateryalleri, birkaç katmanlı grafen 
(FLG), ultra ince grafit, grafen oksit (GO), azaltılmış Grafen Oksit (rGO) 
ve grafen nanosheets gibi çeşitli grafen türevlerini içerir(H. Zhao et al., 
2017). Bunlar yüzey özellikleri, tabaka sayısı ve boyut bakımından bir-
birinden farklıdır. Ayrıca GO, biyomateryallerin mekanik özelliklerini 
ve biyoaktivitesini iyileştirmek için veya biyomoleküller ve ilaçlar için 
taşıyıcılar olarak ilginç bir alternatiftir. İkinci türev olan rGO, konjüge 
edilmiş bir yapının geri kazanımı ile oksijen içeren GO gruplarının uzak-
laştırılmasıyla üretilebilir (Pei & Cheng, 2012). 

 İdeal iskelenin temel özelliklerinden biri, proliferasyonun etkili ve 
kontrollü bir rehberliğidir. Son birkaç yılda, grafen bazlı nanomateryaller 
kök hücre büyümesi ve farklılaşması için giderek daha fazla iskele mater-
yali olarak kullanılmaktadır (Guazzo et al., 2018). Dental doku mühen-
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disliğinin özel alanındaki çalışmaların çoğu, grafenlerin kök hücrelerin 
osteojenik farklılaşmasını sağlamadaki rolünü değerlendirmeye odak-
lanmıştır. Kemik rejenerasyonu rejeneratif diş hekimliğinde temel bir rol 
oynamaktadır ve grafen bazlı nanomateryallerin dahil edilmesinin, hem 
hücresel osteojenik farklılaşmayı hem de biyomineralizasyonu uyararak 
osteokondüktiviteyi nasıl artırabildiğini araştırmaktadır (Shin et al., 2016).

Geniş yüzey alanına, yüksek elastisite modülüne ve eğilme direnci-
ne sahip bir nanomateryal olan grafen kök hücrelerin osteojenik farklı-
laşmasını arttırabilirken, grafen oksidin (GO) son zamanlarda, diş pulpa 
kök hücrelerini (DPSC), bir substrat olarak kullanıldığında, osteojenik 
ve odontojenik ilişkili genlerin ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir 
(Dubey et al., 2015; Rosa et al., 2016). Ek olarak, bu materyalin siman 
ürünlerinin fiziksel ve mekanik özelliklerini geliştirdiği gösterilmiştir. 
Örneğin GO, sıradan Portland çimentosunun basınç dayanımını %33 ve 
eğilme dayanımını %59 artırabilir (Rosa et al., 2016). Bu bilgiye paralel 
bir çalışmada Gong ve ark. Portland çimentosunun basınç mukavemetini 
GO’nun %33 ve eğilme mukavemetini de %59 artırabilirdiğini söylemiş-
lerdir (Gong et al., 2015). Aslında, Portland çimentolarının mekanik özel-
liklerindeki GO’nun iyileştirmeleri konsantrasyona bağlıdır. GO ilavesi, 
karıştırmadan yedi gün sonra hem basınç hem de eğilme mukavemetini 
%72 ve %63 oranında artırabilir (Lv, Ting, Liu, & Zhou, 2014). Biyosera-
miklerde ağırlıkça %1 grafen nanosheets ilavesi, hücre canlılığını ve hücre 
proliferasyonunu teşvik etmiştir ve tek başına biyoseramikle karşılaştırıl-
dığında apatit mineralizasyonunu geliştirmiştir (L. Zhang et al., 2013). Si-
man materyallerinde farklı grafen formlarının sağladığı gelişmelere rağ-
men, grafen bazlı biyoaktif simanların özelliklerini geliştirme potansiyeli 
büyük ölçüde bilinmemektedir.

9.Yüzey Ön-Reaksiyonlu Cam İyonomer ( S-PRG)

 Önceden reaksiyona girmiş cam iyonomer teknolojisini içeren yeni 
bir adeziv tipi geliştirilmiştir. Bu teknoloji, florid içeren cam ile poliakrilik 
içeren suyun önceden reaksiyona sokulmasıyla dolgu maddelerinde stabil 
bir cam iyonomer fazı oluşturur ve bu bağlamda iki tip cam iyonomer 
dolgu tipi üretilmiştir: bunlardan biri tüm cam-iyonomer dolgu partikül-
leri reaksiyona sokulmasıyla elde edilen tam ön reaksiyonlu cam iyonomer 
(F-PRG) dolgu maddeleridir. İkincisi ise cam yüzeyinin poliakrilik asit 
ile reaksiyona sokulmasıyla elde edilen yüzeysel olarak reaksiyona sokul-
muş cam-iyonomer (S-PRG) dolgu maddeleridir (Ito et al., 2011). Son za-
manlarda cam iyonomer doldurucu yüzeyleri poliakrilik asit ile önceden 
reaksiyona sokulmuş olan rezin esaslı S-PRG dolgulu bir materyal olan 
“Giomer” geliştirilmiştir (Ikemura, Tay, Endo, & Pashley, 2008). 

 S-PRG dolgu maddesinin mine ve dentinin demineralizasyonunu ön-
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lediği, remineralizan etkisi olduğu ve plak oluşumunu azalttığı bildirilmiş-
tir (Takahashi et al., 2019). Rezinlere, fissür dolduruculara ve kök kanal 
dolgularına da dahil olmak üzere çeşitli diş materyallerine dahil edilmiştir 
(Hosoya, Shiraishi, Odatsu, Miyazaki, & García-Godoy, 2011; Kaga et al., 
2014; Saku et al., 2010). S-PRG dolgu maddesi, floroboro alüminosilikat 
camın, poliakrilik asit ile asit-baz reaksiyonu sonucu hazırlanır ve cam yü-
zeyinde stabil bir cam iyonomer fazı oluşturur (Ikemura et al., 2008). Bu 
dolgu maddesi F−, Sr2

+, Na+, BO3
3−, Al3

+ ve SiO3
2− dahil olmak üzere çoklu 

iyonları serbest bırakır ve iyon salınımı çeşitli biyolojik olayları etkile-
yebilir. Örneğin, florür iyonlarının antimikrobiyal bir etkiye sahiptir ve 
minenin remineralizasyonuna neden olmaktadır. Ayrıca stronsiyum iyon-
larının kemik oluşumunu arttırdığı, silikat iyonlarının antioksidan etkileri 
olduğu ve bor iyonlarının osteojenik ve odontojenik farklılaşmayı destek-
lediği bildirilmektedir (Takahashi et al., 2019). Bu bulgular, S-PRG dolgu 
maddesinin dental pulpa yaralanmasından sonra tersiyer dentin oluşumu 
üzerinde olumlu bir etkiye sahip olabileceğini düşündürmektedir, ancak 
rezin materyal içeren bir pulpa kapatma materyali olarak kullanımı hak-
kında yapılan çalışmalar sınırlıdır. Kawashima ve ark., yaptıkları çalışma 
sıçan dişlerinde in vivo olarak pulpa kapaklama materyali olarak S-PRG 
filler içeren adezivi tersiyer dentin oluşumu açısından değerlendirmiş ve 
iyonların S-PRG doldurucusundan salınmasının kinetiklerini araştırmış-
tır. Test edilen sıfır hipotezi, S-PRG simanın çoklu iyon salınımlarının 
sıçandaki pulpa maruziyetinden sonra tersiyer dentin oluşumuna neden 
olmamasıydı. Sonuçta yapılan 14 günlük deneyde S-PRG içeren adeziv-
lerle yapılan direkt kuafajda tersiyer dentin oluşumu gözlendiği şeklinde 
rapor etmişlerdir (Kawashima, Shinkai, & Suzuki, 2016).

9.Bioagregat

 Bioagregat yakın zamanda bir biyoseramik materyal olarak gelişti-
rilmiştir. İnsan mezenkimal hücreleri ve insan diş pulpa hücreleri (HDPC) 
ile MTA’ya benzer sitotoksisiteye sahiptir (Chung, Kim, & Shin, 2010; De-
Deus et al., 2009). Bioagregat, fare osteoblast hücreleri üzerinde mineral-
leşmeyle ilişkili gen ekspresyonunu indükler ayrıca HDPC’lerin odontob-
lastik farklılaşmasını teşvik etmesi MTA’ya benzer (Chang, Lee, Kum, & 
Kim, 2014; Yuan, Peng, Jiang, Bian, & Yan, 2010). Mitojenle aktifleştirilen 
protein kinazlar (MAPK’lar) hücre büyümesi, proliferasyonu, farklılaşma-
sı ve apoptozu gibi birçok fizyolojik süreçte önemli bir bileşendir (Neary, 
1997). MAPK’lar bir serin-treonin kinaz ailesidir ve üç familyayı, hücre 
dışı sinyal regülasyonlu kinaz (ERK), c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve 
p38 JNK’yı içerir (G. L. Johnson & Lapadat, 2002). P38 MAPK, tersiyer 
dentinogenezde odontoblast stimülasyonu sırasında aktive edilir (Simon, 
Smith, Berdal, Lumley, & Cooper, 2010). Önceki çalışmalar MTA’nın mi-
neralizasyon ve odontoblastik farklılaşma etkilerinin MAPK yolakları ve 
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MTA’dan kalsiyum iyonu salımı ile açıklanabileceğini göstermiştir (Woo 
et al., 2013; X. Zhao et al., 2012). Bununla birlikte, biodentin ve bioagrega-
tın mineralizasyon etkisi mekanizması net değildir.

Zhang ve ark., yakın zamanda yaptıkları bir çalışmada bioagregatın 
odontoblastik farklılaşma ve mineralizasyonu indüklemek için MTA’dan 
daha büyük bir potansiyel sergilediği gösterilmiştir (S. Zhang, Yang, & 
Fan, 2013). Ek olarak, bioagregatın dental pulpa dokular üzerindeki etkile-
ri henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Pulpa kuafaj materyalleri ve hasar-
lı pulpa dokuları arasındaki etkileşimler, esas olarak dental mezenkimal 
hücrelerin (değiştirilmiş adezyon ve migrasyon) toplanması, daha sonra 
biyomateryale bağlanması ve pulpal alanın üzerinde mineralizasyon dahil 
olmak üzere karmaşıktır (Lin & Rosenberg, 2011).

10.Kalsiyumla Zenginleştirilmiş Siman (CEM)

 Kalsiyumla zenginleştirilmiş karışım (CEM) siman, su bazlı, diş 
renginde, kalsiyum oksit (CaO), fosfor oksit (P2O5), sülfür oksit (SO3) ve 
silis (SiO2) içeren simandır (Saeed Asgary, Shahabi, Jafarzadeh, Amini, 
& Kheirieh, 2008). Sertleşme sırasında ve sonrasında sürekli kalsiyum 
hidroksit (CaOH2) salınımı nedeniyle, CEM simanı CaOH2’ye benzer ve 
MTA’dan daha üstün antibakteriyel özelliklere sahiptir (Saeed Asgary 
& Kamrani, 2008). Birçok in vitro ve in vivo çalışma, CEM simanı ve 
MTA’nın benzer sızdırmazlık kabiliyetini, biyouyumluluk ve sert doku 
indüksiyon potansiyelini ortaya koymaktadır. Köpek dişlerinde gerçekleş-
tirilen CEM simanı ve MTA ile direkt pulpa kuafajından sonraki biyolojik 
tepkiler (dentin köprülerinin kalitesi ve pulpa iltihabı miktarı), CaOH2’ye 
benzer ya da daha iyiydi. CEM simanı inflame matür ve immatür insan 
dişlerinin pulpotomisinde başarıyla kullanılmıştır (S Asgary, Nosrat, & 
Homayounfar, 2012). Asgary ve ark yaptıkları sağlıklı insan dişlerinin 
DPC’si üzerinde yapılan histolojik çalışmalarda, CEM simanı MTA’ya 
benzer biyolojik tepkiler gösterilmiştir (Saeed Asgary, Eghbal, et al., 
2008). İyi biyouyumluluğa ve sert doku oluşumunu indükleme yeteneğine 
sahiptir ve antimikrobiyal aktivite gösterir. Bu siman sızdırmazlık özel-
liğinin yanı sıra nemli ortamlarda, dikkat çekici antibakteriyel aktivite 
ve 1 saatten daha az olan hızlı donma süresine sahiptir (Zarrabi, Javidi, 
Jafarian, & Joushan, 2010, 2011).

11.Endosequence Kök Onarım Materyali (ERRM)

 ERRM, kalsiyum silikat, zirkonyum oksit, tantal oksit, monobazik 
kalsiyum fosfat ve dolgu maddelerinden oluşan biyoseramik bir materyaldir 
(Shokouhinejad, Yazdi, Nekoofar, Matmir, & Khoshkhounejad, 2014). Esas 
olarak kök ucu doldurma ve kök penetrasyonu onarımında kullanılmak-
tadır ve son yıllarda, pulpa kuafajı uygulaması ile dikkat çekmiştir (Fan, 
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He, & Li, 2018). ERRM’nin kısa bir donma süresi, iyi sızdırmazlığı, iyi 
biyolojik aktivitesi ve biyouyumluluğu vardır. Dental pulpa hücrelerinin 
farklılaşmasını ve apatit kristallerinin birikmesini uyarmaktadır (Machado, 
Johnson, & Paranjpe, 2016; Shokouhinejad et al., 2012). ERRM, MTA’ya 
benzer düşük sitotoksisiteye sahiptir, daha alkalidir (pH> 12). Streptococcus 
mutans, Lactobacillus ve Enterococcus faecalis’e karşı MTA ile karşılaştı-
rılabilir antibakteriyel özelliklere sahiptir (Elshamy, Singh, Elraih, Gupta, 
& Idris, 2016; Lovato & Sedgley, 2011). Shokouhinejad ve ark., insan dişleri 
üzerinde yaptıkları in vitro çalışmada kullanılan ERRM’nin asit ataklarına 
karşı MTA’dan daha dirençli olduğu göstermişlerdir. Yine aynı çalışmada 
ERRM’nin dişlerde renk değişikliğine MTA’dan daha fazla sebep olduğu 
gösterilmiştir (Shokouhinejad et al., 2014).

Mevcut araştırmaların sonuçları ERRM’nin birçok mükemmel özel-
liğini gösterse de, çalışmaların çoğunun in vitro deneyler olduğu, sağlam 
dentin köprülerinin oluşumunu teşvik etme yeteneği gibi klinik uygula-
malarla yakından ilişkili özellikler olduğu belirtilmelidir. 

Sonuç

Travmalar ve ilerlemiş çürükler insan diş pulpal hücrelerinin ölümüne 
yol açabilir. Bu etkilere karşın odontoblastlar diş-pulpa arayüzünde reperatif 
dentin sentezlemektedir. Reperatif dentin pulpayı korumak için hasar alanı-
nın hemen altında ve pulpanın üzerinde mineralize doku köprüsünü oluştu-
rur (Yadlapati et al., 2017). Dental rejenerasyon alanındaki in vitro ve in vivo 
yaklaşımlarla sağlanan hızlı bulgulara ve veri zenginliğine rağmen, pulpanın 
rejenerasyonu ve bu rejenerasyonun üzerine daha sağlıklı ve çabuk olabilen 
restorasyon uygulanabilmesi için daha fazla araştırma yapılması gerekmek-
tedir. Bununla birlikte, tüm veriler yakın gelecekte dental doku onarımının 
gerçekçi fizibilitesini doğrulamaktadır. Diş doku mühendisliğindeki bilgimi-
zin hızla genişlediği açıktır. Bu bağlamda, mevcut pulpal kök/progenitör hüc-
relerinin in vitro ve in vivo olarak odontoblast benzeri hücrelere farklılaşma 
yeteneğine sahip olduğu gösterilmiştir. Ek olarak, biyolojik olarak bozunabilir 
bir polimer matriksine dahil edilen biyoaktif camların uygulanması, rejene-
re olan bir diş restorasyonu olarak uygun bir materyal gibi görünmektedir. 
Özellikle, materyal daha önce tarif edildiği gibi sert doku oluşumu üzerinde 
stabilite ve bir stimülasyon etkisi yaratmaktır. Bir sonraki adım, kavite ha-
zırlandıktan sonra kalan dentin matriksinden difüzyon için özgün ve uygun 
büyüme faktörleri salım sisteminin tasarımı olmalıdır (C. Mauth, A. Huwig, 
U. Graf-Hausner, & J. J. T. i. t. e. Roulet, 2007b). 

Önceki çalışmalardan destek alınarak, gelecekteki deneyler diş he-
kimliğinde diş canlılığını büyük ölçüde artıracak ve kanal tedavisi gerek-
sinimini azaltacak olan bir biyolojik bazlı materyalin tasarımına odakla-
nılmalıdır. 
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Giriş

Eğitim; bir problemi çözmek için karmaşık bilgi, beceri ve deneyim 
sentezi gerektiren durumlarla, bilinmeyen sonuçlara yönelen bir öğrenme 
sürecidir (Gopinath & Nallaswamy, 2017). Eğitim planlamalarında öğren-
ci tercihleri ve öğrenme stilleriyle birlikte fakültelerde yer alan öğrenci 
sayıları, mevcut eğitmenler ve materyaller dikkate alınmalıdır. Eğitim 
yöntemleri bilgi gelişimi olarak değerlendirmenin yanı sıra öğrenme be-
cerilerini ve yeterliğini de hedeflemelidir (Akaltan, 2019). Günümüzde-
ki süreçte internet ve bilgisayarlar anaokul döneminden yükseköğrenim 
dönemine kadar öğrenme sürecinde kullanılmaktadır. Bunlar hayat boyu 
öğrenme sürecinde vazgeçilmez teknolojiler arasındadır. Sürekli gelişen 
teknoloji, eğitim ortamları, yöntemleri ve araçları ile ilgili olarak birçok 
seçenek sunulmaktadır. Bu seçenekleri kullanan eğitimciler, öğrencilerin 
öğrenme sürecine yardımcı olarak bilgi ve iletişim teknolojilerinin yer al-
dığı eğitim süreçlerini geliştirmektedir (Orhan, 2016). Geleneksel öğretim 
yöntemlerinin sınırlamalarının üstesinden gelmek için öğretmenler, bazı 
popüler pedagojik  yönelimleri ile öğrencileri aktif öğrenenler olarak da-
hil etmişlerdir (Ratta, 2015). Son yıllarda çevrimiçi öğretim yöntemlerini 
ve harmanlanmış öğrenmeyi kullanma potansiyelinin arttığı belirtilmiştir 
(O’Flaherty & Phillips, 2015). Harmanlanmış öğrenme, çevrimiçi etki-
leşim için çevrimiçi eğitim ortamını geleneksel tabanlı sınıf yöntemle-
riyle birleştirir. Bu yaklaşım, öğrenme sürecinin hem eski hem de yeni 
yöntemlerinin avantajına sahiptir ve geleneksel sınıfın birçok engelinin 
üstesinden gelebilir. Bunun sonucunda yüksek bilişsel düşünme düzeyi 
ile birlikte daha fazla öğrenmenin olduğu vurgusu yapılmaktadır (Aljabr, 
2021). Öğrencilerin sınıf dışından hatırlama ve anlama gibi Bloom’un eği-
timsel öğrenme taksonomisinin alt seviyesinden sınıf içi öğrenmenin daha 
yüksek seviyesine taşımak için belirli bir bakış sağlayan harmanlanmış 
öğrenme türü ters yüz sınıf modeli olarak tanımlanmıştır (Graham & Bur-
ke, 2014). Ters yüz sınıf modelinin önemli bir özeliği son kullanıcı olan 
eğiticiler tarafından geliştirilmiş ve uygulanabiliyor olması durumudur. 
Yani çok büyük müfredat değişiklikleri gerektirmeden, sadece öğretme-
nin gönüllülüğü ile ve sadece dönemlik bir derste bile uygulanabilmek-
tedir (Orhan, 2016). Bu modelde öğrenci ön plandadır; öğretmen-öğrenci 
ilişkisi daha kişiselleştirilmiştir ve öğrenciler sağlanan materyali görmek-
te özgürdür. Aynı zamanda daha derin ve daha bağımsız bir öğrenmeye 
olanak tanır, bazı becerilerin (örn. problem çözme becerileri, takım ça-
lışması becerileri, iletişim) edinilmesine yardımcı olur, öğrenci motivas-
yonunu artırır ve takım halinde öğrenmeyi teşvik eder (Gallardo, Caleya, 
Sánchez, & Feijóo, 2022). Öğretmen, konunun önceden belirlenmiş içe-
riklerinin ortaya çıkarıldığı ve farklı türde etkinliklerin gerçekleştirildiği 
dijital materyalleri (görsel-işitsel sunumlar, videolar, infografikler, web 
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siteleri vb.) üretir veya seçer (Gallardo ve ark., 2022). Öğrenciler bu kay-
naklardan kendi kendilerine bilgi edinirler ve daha üst düzey bilişi teşvik 
etmek için tasarlanmış etkinliklere katılmak için resmi sınıfı kullanırlar 
(Vanka, Vanka, & Wali, 2020). Öğrenci merkezli öğrenme yaklaşımda, 
öğrenciler çoğu durumda videonun görsel-işitsel ön izlemelerine, öğren-
menin içeriğine erişebilir ve uygulama ve analiz, vaka analizi, soru-ce-
vap oturumları ve tartışma için sınıf zamanını kullanabilirler (Schwartz, 
2014). Öğretmen merkezli öğrenme yaklaşımı aracılığıyla öğrencilere pa-
sif bilgi aktarımının yapılması geleneksel sınıflarda olmaktadır (Ramna-
nan & Pound, 2017). Büyük bir öğrenci grubuna tek bir dersin verilmesi 
uygun maliyetli olsa da, bu pedagojik yöntem genellikle etkisizdir çünkü 
öğrencilerin dikkatini on beş dakikadan uzun süreler boyunca sürdürmek 
zordur (Vanka ve ark., 2020). Ayrıca, geleneksel ders anlatımı sınıf zama-
nını büyük ölçüde daha düşük düzeyde bilişsel çalışmaya (Ramnanan & 
Pound, 2017)  neden olur ve potansiyel olarak aşırı yüklenme riskini taşır 
(Kaylor, 2014). Avantajları ya da dezavantajları bakımından ters yüz sınıf 
modeli ile geleneksel sınıf modelinin karşılaştırılması Tablo 1’de gösteril-
miştir (Aljabr, 2021).

Tablo 1. Geleneksel sınıf ve ters yüz sınıf karşılaştırması (Aljabr, 2021)

Geleneksel Sınıf Ters yüz sınıf
Sınıfta ders anlatımı yoluyla 
içerik aktarılır.

Gerçek sınıftan önce teslim edilen içerikle tersine 
çevrilmiş süreç.

Öğretmen merkezli – 
öğretmen sınıfta talimat verir

Öğrenci merkezli – öğretmen evde ders anlatır. 
(video/podcast/kitap/web sitesi)

Öğrenciler sınıfta ve ödevde 
not alır

Öğrenciler sınıfta çalışır – öğretmen yardımıyla 
kavramı daha iyi anlayarak

Bilişsel öğrenme teorisini 
kullanır

Davranışçılığa dayalı

Öğrencilerin konsantre olma 
ve odaklanma yeteneği 
yaklaşık on ila on beş dakika 
sonra kaybolmaya başlar

Önceki ev ödevi ile ilgili çeşitli 
etkinliklerle  öğrencilerin ders sırasında aktif 
olarak katılımını sağlayın - daha fazla akılda 
kalmasını sağlayan daha uzun sürelere odaklanma

Öğrenciler, geleneksel 
anlatım tarzında öğretilen 
bilgilerin yalnızca %20’sini 
akılda tutar

Aktif katılım nedeniyle akılda daha fazlasını 
tutma eğilimindedir

Eleştirel düşünme, karmaşık 
akıl yürütme becerileri veya 
etkili bilgi saklama yok

Grup tartışması yoluyla eleştirel düşünmeye ve 
problem/şüphe çözmeye izin verir

Ters yüz sınıf modelinin birincil amacı, öğrenmeyi eğitmen merkez-
li bir modelden bireysel veya takım tabanlı işbirlikçi öğrenmeyi içeren 
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öğrenci merkezli bir yaklaşıma kaydırmaktır. Bu nedenle ters yüz sınıf 
modelinin tanımlanması:(Abeysekera & Dawson, 2014) (a) çoğu bilgi 
aktarımı öğretimini sınıfın dışına çıkarmak;  (b) sınıf zamanını aktif ve 
sosyal öğrenme etkinlikleri için kullanmak; ve (c) öğrencilerin sınıf içi 
çalışmalardan tam olarak yararlanabilmeleri için ders öncesi ve/veya son-
rası etkinlikleri tamamlamalarını zorunlu kılmaktır. Öğrenciler dersten 
önce çevrimiçi olarak öğretim içeriğine erişerek, öğrenmeyi teşvik etmek 
için ders sırasında etkileşimli ve işbirlikçi etkinliklere olanak tanır (Park 
& Howell, 2015). Bu modelde öğrencilerin öğrenme ilgilerini artırmaya 
yardımcı olan, kendi hızınızda öğrenme için esnek bir platform sağladı-
ğı belirtilmiştir (Sivarajan ve ark., 2021). Bu nedenle, öğrencilerin kendi 
tercih ettikleri şekilde öğrenme kaynaklarına erişmelerine izin vererek 
kişiselleştirilmiş öğrenimi geliştirir. Sağlık eğitiminde meslekler arasında 
geleneksel öğretim yöntemleriyle karşılaştıran bir meta-analiz, ters yüz 
sınıf modelinin kullanılmasıyla öğrencilerin öğrenmesinde önemli bir ge-
lişme olduğu sonucuna varmıştır (Hew & Lo, 2018).

Aktif öğrenme stratejisi, eleştirel düşünme yeteneğini geliştiren, ken-
di kendine öğrenmeye dahil olan ve öğrencilerin farklı öğrenme stillerine 
uyum sağlayan, diş hekimliğinde uzman uygulaması için gerekli olan zi-
hinsel kapasitelerin gelişimi ile ilişkilidir (Vanka ve ark., 2020). Ayrıca, 
teorik kavramı farklı bir öğrenme stili ile anlamanın, diğer herhangi bir 
sağlık profesyoneli eğitiminde olduğu gibi diş hekimliği pratiğini geliştir-
mesi beklenmektedir (Barrios-Penna ve ark., 2018). 

Literatürde bazı öğrenme yöntemleri tanımlanmıştır;

Probleme dayalı öğrenme

Probleme dayalı öğrenme, vakaya dayalı öğrenme, grup tabanlı veya 
takım tabanlı öğrenme, ve ters yüz sınıf modeli yöntemleri gibi çeşitli 
alternatif/karma öğrenme stratejileri yenilikçi öğretim ortaya çıkmış ve 
geleneksel sınıflarda görülen öğrenme boşluğunu bir ölçüde doldurmuş-
tur (Haley, Brown, Koerber, Nicholas, & Belcher, 2020). Tıp, diş hekimli-
ği, hukuk gibi alanlarda probleme dayalı öğrenme yöntemleri önemli bir 
yaklaşım haline gelmiştir. Probleme dayalı öğrenmede öğrencileri (grup 
olarak) yeni öğrenme alanlarını belirlemeye ve geliştirmeye teşvik etmek-
tedir. Özellikle tıp müfredatında kapsamlı bir şekilde uygulanmaktadır, 
ancak diş hekimliği eğitiminde sınırlı düzeyde uygulanmaktadır (Go-
pinath & Nallaswamy, 2017). Ters yüz sınıf modeli hem tıp hem de diş 
hekimliği eğitiminde problem çözme ve klinik akıl yürütme becerilerini 
geliştirir (Khatami & Macentee, 2011). Probleme dayalı öğrenme öğreti-
cileri, öğrencilerin klinik diş hekimliğinde klinik öncesi ve klinik bilgi 
ve becerileri entegre etmelerine yardımcı olur (Gopinath & Nallaswamy, 
2017).  Probleme dayalı öğrenim amaçlarından birisi öğrencilerin yaşam 
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boyunca öğrenmeye hazırlanmasıdır; öğrenci merkezlidir ve kendi ken-
dine yönlendirilen öğrenimin olumlu yönde teşfik edildiği bir yöntemdir. 
Probleme dayalı öğrenim de dahil olmak üzere, hiçbir yöntem tek başına 
diğerlerine göre daha üstün değildir (Plasschaert ve ark., 2007).

Akran değerlendirmesiyle öğrenme

Öğrencinin akranlarının çalışmalarını incelediği ve yorumladığı 
geleneksel bir yöntem olan akran değerlendirmesinin (Ludwick ve ark., 
1998)   performansları iyileştirmede diş hekimliğinde olumlu olduğunu 
bildirmiştir. 2003 yılında Amerikan diş hekimliği eğitimi birliği lisans 
müfredatında akran değerlendirmesinin kapsamlı bir şekilde kullanılma-
sını tavsiye etmiştir (Douglas A Terry, 2014). 

Süreç odaklı öğrenme

Süreç odaklı rehberli sorgulama öğrenme sınıfı veya laboratuvarı, 
özel olarak tasarlanmış sorgulama materyalleri üzerinde küçük gruplar 
halinde çalışan öğrencilerden oluşur.  Bunlar, öğrencilere kendi geçerli 
sonuçlarına ulaşmaları için ekibe rehberlik etmek üzere tasarlanmış yön-
lendirici sorularla takip edilen bilgileri veya bilgileri sağlar ve eğitmen, 
öğrenme sürecinde gruplara yardımcı olmak için bir kolaylaştırıcı olarak 
hizmet eder ve öğrencilerin kendi başlarına cevaplayabilmeleri gereken 
soruları cevaplamaz (Gopinath & Nallaswamy, 2017).

Takıma dayalı öğrenme

Aktif öğrenim içerisinde yer alan takıma dayalı öğrenim grup aktivi-
teleri kullanılır, öğrencilerin grup içerisindeki sorumluluklarının kendile-
rinin algılamalarını sağlar ve çalışılan konu üzerinde tartışmaları cesaret-
lendirebilir. Öğrencilerin birlikte oluşturdukları çabalar birbirlerine karşı 
güven oluşturur ve öğrenim sürecini geliştirebilir (Akaltan ve ark., 2019). 
Diş hekimliği eğitimi müfredatında takıma dayalı öğrenmenin kullanı-
mını inceleyen az sayıda çalışma bulunmaktadır. Protez dersinde takıma 
dayalı öğrenmenin geleneksel eğitimle (geleneksel derse dayalı içerik su-
numu) etkilerini karşılaştıran çalışmada öğrenci memnuniyetini artırdığı-
nı bulmuştur (Echeto, Sposetti, & Childs, 2015). 

Bilgisayar odaklı öğrenme

Bilgisayarların diş hekimliğinde bir eğitim aracı olarak tanıtılması yal-
nızca diş hekimlerinin nasıl eğitildikleri üzerinde değil, aynı zamanda yeni 
teknolojiye ayak uydurmak için gelecekte edinmeleri gereken beceriler üze-
rinde de bir etkiye sahiptir. Bilgisayardaki programlı öğrenmede öğrenciye 
metin, 2B ve 3B görüntüler, video, ses, animasyon ve bazıları probleme da-
yalı öğrenme ilkesine dayanan bireysel etkileşimleri entegre eden etkileşim-
li bir belge aracılığıyla rehberlik eder (Douglas A Terry, 2014).
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İnternet kullanımı ve elektronik-öğrenme

Sağlık hizmetinin geniş olarak verildiği, diş hekimliğinde klinik bi-
limler ile temel bilimlerin eğitiminin birlikte gerektiren bir meslek ala-
nıdır. Öğrencilerin mezuniyet sonrası öğrenim çıktılarının çoğuna sahip 
olması için farklı öğrenme ve öğretme yöntemleri kullanılmalıdır. Bunun-
la birlikte öğrencilerin yetkin olması öğrenim ve öğretme yöntemlerinin 
eğitim ihtiyaçları doğrultusunda düzenlenmesine bağlıdır. Öğretim öğ-
renci merkezli ve esnek olmanın yanı sıra farklı öğrenme yöntemlerini 
de desteklemelidir. Öğrencinin eğitim ihtiyaçları ile kesin gereksinimleri 
arasında dengenin korunarak öğrenme hedeflerinin karşılanması gerekir. 
Tüm öğretim birimleri açıkça ifade edilen amaçlar, öğrenim çıktıları ve 
değerlendirme yöntemlerine sahip olmalıdır (Akaltan ve ark., 2019).

Sınavla geliştirilen öğrenme

Sınav sırasında yapılan telafi uygulamalarında bağımsız çalışmalara 
göre bilgi ve beceriyi daha kalıcı hale getirdiği; (Roediger & Butler, 2011) 
bilgiyi hatırlama ve çalışma alışkanlıkları düzenlenmesi üzerinde de etkili 
olduğu belirtilmiştir (Kromann, Jensen, & Ringsted, 2009) Sınavla-geliş-
tirilen öğrenim yönteminin diş hekimliği öğrencilerinde bilgi ve beceri 
düzeylerinin kalıcılığı üzerindeki etkisini inceleyen bir çalışmada; belirli 
aralıklar ile sınava alınan öğrencilerin aynı beceriyi sınav olmadan sürekli 
tekrar eden öğrencilere kıyasla daha yüksek puanların aldığını belirtmiş-
tir. Diş hekimliği eğitiminde becerilerin kalıcılığın sağlanması için sınav 
ile geliştirilen öğrenmenin uygulanabilir bir yaklaşım olduğu belirtilmiş-
tir (Akaltan ve ark., 2019).

Kanıta dayalı öğrenme

Kanıta dayalı diş hekimliği, diş hekimliğinde karar vermeyi yönlen-
dirmek için mevcut bilimsel kanıtlar kullanılmaktadır. Hastanın ağız ve 
tıbbi sağlığı ile ilgili bilimsel verilerin uygulanması ve incelenmesi gerek-
tiren bir ağız sağlığı yaklaşımı olarak tanımlanır (Akaltan ve ark., 2019). 
Diş hekimliğini profesyonel hale getirmek, modern diş hekimliğini uy-
gulamak ve diş hekimliği profesyonelini eğitmek için önemli bir varlık 
oluşturur.  Klinik bir sorunu soru olarak ifade eden, ilgili araştırmaları 
belirlemek ve değerlendirmek için sistematik bir çerçeve kullanan ve kli-
nik kararı yönlendirmek için bu oluşumu klinik deneyimle bütünleştiren 
bir süreçtir (Douglas A Terry, 2014).

Öğrenciler, mesleki uygulamalarını doğru bir şekilde geliştirmek için 
gerekli olan bilgi arama stratejilerini kendi kendine yönetme becerisini ka-
zanmalı, eleştirel düşünmeyi geliştirmeleri ve problem çözmeyi bilmeleri 
gereklidir (Gallardo ve ark., 2022). Sağlık eğitiminde ters yüz sınıf mode-
linin etkinliğine ilişkin kanıtlar çelişkilidir. Tıpta ters yüz sınıf modelin 
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etkinliği üzerine sistematik bir inceleme, ters yüz sınıf modelinin gele-
neksel öğrenme yöntemlerinin üstünde ve ötesinde bilgi edinimini teşvik 
etmedeki etkinliğine dair güçlü kanıtların bulunmadığını bildirdi (Chen 
ve ark., 2018). Sistematik bir derlemede, yüksek öğretim hemşirelik prog-
ramlarında ters yüz sınıf kullanımının nötr veya olumlu akademik sonuç-
lar ve memnuniyet için çelişkili sonuçlar verdiğini bildirmiştir (Betihavas, 
Bridgman, Kornhaber, & Cross, 2016). Diş hekimliğinde üst düzey düşün-
me becerilerinin ve pratik uygulama becerilerinin geliştirilmesi, kalabalık 
sınıflar ve sınırlı ders saatleri nedeniyle sınırlı tekrarlanabilirliğe sahiptir 
(Alqahtani, Al-Jewair, Al-Moammar, Albarakati, & Alkofide, 2015). Bu, 
öğrenmenin etkinliğini azaltır. Diş hekimliği mezunlarının klinik uygula-
mada ağız hastalıklarını önlemek ve tedavi etmek için eleştirel düşünme, 
problem çözme ve karar verme becerilerini kullanmaları beklenir (Perez 
ve ark., 2022). Yapılan çalışmalarda çevrimiçi eğitimine ek olarak kul-
lanılan tartışma forumlarının öğrencilerin öğrenmeyi kalıcı hale getirme 
ve eleştirel düşünme becerilerini geliştirmedeki etkinliğine dair güçlü 
kanıtlar sağlamıştır (Ackerman & Gross, 2021)(Cavinato, Hunter, Ott, & 
Robinson, 2021). Bununla birlikte Moore ve ark., (Moore, Yen, & Powers, 
2021) çevrimiçi tartışmaların üst düzey düşünme ve öğrenme çıktıları 
üzerinde çok önemli bir etkiye sahip olduğunu da belirtti. Geleneksel öğ-
retmen merkezli yaklaşımlar öğrencilerde bazı yeterlilikleri geliştirmede 
yetersiz kalmaktadır (Perez ve ark., 2022). Diş hekimliği eğitiminde ters 
yüz sınıf modeli ile ilgili az sayıda çalışma olduğu için sonuçları alandaki 
etkisine ışık tutmada yetersizdir ve bu yöntem henüz ileri bir aşamada 
değildir (Othman ve ark., 2022). Diş hekimliğinde yakın zamanda yapılan 
bir sistematik derlemede, ters yüz sınıf modelinin öğrenme için etkili bir 
metodoloji olduğu ve öğrencilerin ters yüz öğrenmeyi etkili bir öğrenme 
modeli sunumu olarak algıladığı sonucuna varmıştır (Gianoni-Capenakas, 
Lagravere, Pacheco-Pereira, & Yacyshyn, 2019). Park ve Howell, (Park 
& Howell, 2015) ters yüz sınıf modeli, 36 öğrencinin yer aldığı dental 
anatomi dersinin ikinci yılındaki öğrenciler için ön ve son test anketle-
ri kullanarak uygulamışlardır.   Öğrenciler, bu modelin geleneksel sınıfa 
göre daha eğlenceli, etkileşimli ve işbirlikçi bir teknik olduğunu düşün-
düler; ancak bir dezavantajının internete bağlı olma gerekliliği olduğunu 
belirtmişlerdir. Shapiro ve ark., (Shapiro, Anderson, & Lal, 2014) Öğren-
cilerin diş hekimliği alanındaki istismar ve ihmal vakalarını nasıl tanıya-
caklarını ve rapor edeceklerini bilip bilmediklerini görmek için ters yüz 
sınıf modelini tanıttılar. Sonuçlar, öğrenmenin geliştiği ve öğrencilerin bu 
yöntemi olumlu olarak değerlendirdiği, ancak hiçbir zaman öğretmenin 
yerine geçmediği şeklinde belirtilmiştir. Bohaty ve ark., (Bohaty, Red-
ford, & Cynthia CG, 2016)  çocuk diş hekimliği alanında diş hekimliği 
ikinci yılındaki öğrenciler için ters yüz sınıf modelini değerlendirmiş ve 
bu teknikle hem öğrencinin öğrenme algısının hem de değerlendirmenin 
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geliştiğini gözlemlemişlerdir. Ayrıca hem öğrencilerin hem de konu yö-
neticisinin memnuniyet düzeyinin olumlu olduğu belirtilmiştir. Wan Seo 
ve ark., (Seo, Cho, Park, Cho, & Kim, 2018) tarafından yürütülen bir ça-
lışmada YouTube’a video yüklenmiş ve öğrencilerin %95,7’si videoları 
dersten önce izlemenin dersi daha iyi anlamalarına yardımcı olduğunu 
belirtmişlerdir. Bu yazarlar, YouTube’u ters yüz sınıf modelini uygulamak 
için verimli bir platform olarak görmüşlerdir. Videolar, ters yüz sınıf mo-
delinde bir destek yöntemi olarak kullanılabilecek birçok araç arasındadır. 
Ayrıntılı olarak açıklayan veya klinik prosedürlerin performansını göste-
ren videolar, modelin uygulanması için çok faydalıdır. Bir diş hekimliği 
derecesine yönelik kursları tamamlarken, öğrencilerin klinik beceriler 
kazanmaları çok önemlidir; bu nedenle, öğrencilerin hastalarla çalışacak-
ları zaman, kursun pratik bölümünde ters yüz sınıf modelini uygulamak 
avantajlı olacaktır (Gallardo ve ark., 2022). Öğrencilerin klinik beceriler 
kazanmaları için videoların uygulanması Botelho ve ark., (Botelho, Gao, 
& Jagannathan, 2019) belirli teknikleri detaylandıran açıklayıcı videolar, 
öğrenciler tarafından sadece ders kitaplarından elde edilemeyecek bece-
rileri kazandıkları önemli bir öğrenme aracı olarak bildirdiler. Ayrıca, 
öğrenciler ters yüz sınıf modelinde kendilerini hastalarla pratik yapmaya 
daha iyi hazırladığını hissettiler (Botelho ve ark., 2019). Wong ve ark., 
(Wong, Apthorpe, Ruiz, & Nanayakkara, 2019) derslerden önce izlenmesi 
gereken eğitici videoların lokal anestezi uygulamasına yönelik etkinliğini 
değerlendirdi. Öğrencilerin yüzde doksanı videoların anestezi uygulama-
sında klinik becerilerini geliştirmelerine yardımcı olduğuna inanıyordu. 
Video izlenmelerin sayısı ile klinik uygulama derslerinde elde edilen pu-
anlamalar arasında anlamlı düzeyde bir ilişkinin olmadığı belirtilmiştir 
(Wong ve ark., 2019). Gallardo ve ark., (Gallardo ve ark., 2022) çocuk 
diş hekimliği dersinde ters yüz sınıf modeli uygulanmasının öğrenmeyi 
iyileştirdiği ve öğrencilerin diş hekimliği tekniklerinin pratik uygulaması 
için kullanılabilecek teorik bilgilerinin arttırdığı ile ilişkili olduğunu be-
lirtmiştir. Ayrıca, bu öğretim tekniği ile öğrenci memnuniyet derecesinin 
çok olumlu olduğu ortaya çıkmıştır. Faraone ve ark., (Faraone, Garrett, & 
Romberg, 2013)  diş hekimliği öğrencilerinin önce teorik ve laboratuvar 
prosedürleri için çevrimiçi görsel-işitsel ve yazılı destek materyali sağ-
layarak öğrenciler arasında yüksek düzeyde performans ve memnuniyet 
olduğu belirtildi (Faraone ve ark., 2013).  Kavadella ve ark., (Kavadella, 
Tsiklakis, Vougiouklakis, & Lionarakis, 2012) çalışmasında, bir radyolo-
ji kursuna kayıtlı 47 öğrenci iki gruba ayrıldı: 23’ü geleneksel ders gru-
bunda ve 24’ü ters yüz öğrenme grubunda.  Ders özellikle çalışma için 
geliştirilmiştir. Ters yüz öğrenme grubu için kursun çevrimiçi kısmı, bir 
e-platform aracılığıyla bir PowerPoint sunumunda verildi ve aynı sunum 
geleneksel ders grubu için şahsen öğretildi.  Her iki grup da ön ve son 
testler ve değerlendirme anketleri aldı. Sonuçlar, son test notları arasın-
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da istatistiksel olarak anlamlı bir fark gösterdi, ters yüz öğrenme grubu 
daha yüksek sonuçlar vermiştir. Nishigawa ve ark., (Nishigawa ve ark., 
2017) sabit protez eğitiminde ters yüz sınıf ve takım temelli öğrenmenin 
etkilerini karşılaştırmıştır. Sonuçlar, ters yüz sınıf ve takım temelli öğ-
renmenin arasında sınav puanında önemli bir fark olmadığını gösterdi ve 
geleneksel ders anlatım stillerine kıyasla her iki stilin de klinik eğitim için 
geçerli formatlar olduğu sonucuna vardı. Başka bir çalışmada ters yüz sı-
nıf modelinin öğrencinin ders içeriğini analiz etmesine, sentezlemesine ve 
değerlendirmesine ve bilgilerini ortak bir anlam oluşturmak için kullan-
masına ve böylece öğrendiklerini anlamlandırmasına yardımcı olduğunu 
bildirdi (Elledge, Houlton, Hackett, & Evans, 2018). Bu kapsamda yapılan 
bir sistematik derlemede ters yüz sınıf modelinin öğrencilerin kendine gü-
veni, test edilen puanları, öğrenme etkinliklerini, etkileşimi, memnuniyeti 
ve akademik başarıyı arttırdığı sonucuna varılmıştır (Kazeminia, Salehi, 
Khosravipour, & Rajati, 2022). 

Sonuç 

Günümüzde ters yüz sınıf modeli diş hekimliği eğitiminde giderek 
popüler hale gelmektedir. Özellikle bu modele ilişkin uygulamalarda po-
zitif görüşler sürekli artmaktadır. Bu modelin etkili olması için öğrenci-
lerin ders başlamadan önce dijital materyale erişmesi gerektiğini unut-
mamak önemlidir. Ters yüz sınıf modelinin öğrenciler tarafından etkili 
bir öğrenme modeli sunumu olarak algıladıkları ve bu modeli kullanarak 
daha fazla ders almaya istekli oldukları literatürdeki çalışmalar tarafından 
desteklenmektedir. Bu model, zaman ve kaynakların kullanımını en üst 
düzeye çıkararak öğrenmeyi geliştirebilir. Ters yüz sınıf model uygula-
ması ile öğrenciler pratik öğrenimden önce gerekli olan daha fazla teorik 
bilgiyi edinebilirler. Ters yüz sınıf modelinin farklı öğrenim yöntemleri 
ile öğrencilere sunulması öğrenme verimliliğini arttırma eğilimindedir. 
Bu eğitim modelini diş hekimliği uygulamalarında öğrencilerin katılımı 
ve değerlendirmesi dahilinde sınırlamaların ve engellerin üstesinden gel-
mek için daha uzun vadeli çalışmalar yapılmalıdır. Öğrenim ve öğrenme 
sürecinde teknolojinin kullanıldığı ters yüz sınıf modelinin yükseköğre-
nim programlarında da giderek daha çok uygulama şansı bulacağı düşü-
nülmektedir.
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GİRİŞ

İmmünsüpresif ilaçlar, immün reaksiyonun inhibisyonunda ve greft 
reddinin önlenmesinde ve ayrıca oto immün bozuklukların farmakote-
rapisinde önemli rol oynarlar. İmmünsüpresyon, organ nakli olan hasta-
larda dört aşamalıdır: sensitizasyon, indüksiyon tedavisi, idame tedavisi 
ve rejeksiyon epizodlarının tedavisi (1). Etkili immünosupresyon, yeterli 
bir güvenlik profili ve uygun tedavi sonuçları ile sağlanmalıdır. Bununla 
birlikte, günlük klinik uygulamada, bağışıklık sistemini baskılanan has-
taların nispeten yüksek bir oranı  yetersiz immünsupresyon  veya aşırı im-
münosupresyon yaşayabilir (2, 3). Günümüzde, her bir immünosupresanın 
daha düşük bireysel dozları nedeniyle daha iyi bir risk-fayda oranına sahip 
olunmaktadır. En sık kullanılan immünosüpresif ilaçlar şunlardır: anti-
metabolitler (azotioprin, mikofenolat mofetil - MMF), kalsinnörin inhibi-
törleri - CNI (takrolimus - Tac, siklosporin A - CyA), rapamisin - mTOR 
(sirolimus, everolimus) ve monoklonal antikorlardır.

Ayrıca kortikosteroidler, bir immünosupresyon protokolünün önem-
li bir parçasıdır. SYMPHONY çalışması, böbrek transplant alıcılarında 
standart doz rejimlerine kıyasla düşük doz immünosupresif rejimlerin 
daha iyi güvenlik ve etkinlik tedavi profillerini göstermiştir (4).

Yüksek riskli transplant alıcıları belirlenebilir, ancak kesin bir tahmin 
modeli mevcut değildir. Bir ilaç rejimi oluştururken immünsüpresanların 
yan ve toksik etkilerini en aza indirmek için aşağıdakiler dikkate alınma-
lıdır:

• endikasyon

• ilişkili hastalık

• hastanın özellikleri

• ilacın farmakokinetik profili

• birlikte uygulanan immünosüpresif tedavi

• diğer ilaçlar 

Risk modellerinin geliştirilmesini ve terapötik rejimlerin sürekli de-
ğerlendirilmesini içeren eşzamanlı risk yönetimi, daha iyi klinik etkiliğe 
ve hastaların daha iyi yaşam kalitesine yol açar (5). Düşük bir terapötik 
indeks, yüksek ilaç-ilaç etkileşimleri potansiyeli, şiddetli toksisite ve im-
münosupresif ilaçların farmakokinetik değişkenliği, immünosupresyonun 
etkililiğini ve güvenliğini ve dolayısıyla hasta ve greftin uzun vadeli sağ-
kalımını iyileştirmek için risk yönetiminin uygulanmasında göz önünde 
olmalıdır ( 6, 7).
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Terapötik ilaç monitörizasyonu (TİM) ilaç etkinliği ve toksikasyınun-
da önemlş bir araçtır , ancak metabolize edici enzimlerin ve hastaların 
genetik polimorfizmi gibi farklı faktörlerin neden olduğu belirgin farma-
kokinetik değişkenlik nedeniyle yetersiz bir araçtır. Bu nedenle, paralel 
terapötik, biyokimyasal ve klinik izleme, optimal tıbbi sonuçları sağlayan 
transplant alıcılarında tedaviyi başarılı bir şekilde optimize edebilir ve bi-
reyselleştirebilir (8, 9).

Seçilen biyokimyasal biyobelirteçlerin izlenmesi, erken organ hasarı-
nı, immünosupresif tedavinin olumsuz etkilerini ve / veya organ reddini 
gösterebilir. Bu nedenle, tedavi güvenlik profilinin ortaya konmalıdır (10). 
Organ hasarının standart biyokimyasal belirteçleri, trnasplant alıcılarında 
biyokimyasal izlenmenin önemli bir parçasıdır, ancak, spesifik belirteçler 
bulma konusunda sürekli bir eğilim vardır (11, 12). 

Transplantasyonda İmmunsupresif Protokol

Gelişen İmmunoloji bilimi ve yeni ilaçlar, transplant hastalarında, 
daha uzun greft sağkalımı ve daha iyi yaşam kalitesi sağlamıştır. Ayrıca, 
uzun süreli immünsüpresif tedavide bir öncelik, greft sağkalımı için fırsat 
vermek, aynı zamanda yan etkilerin azaltılmak ve etkinlik ve güvenlik 
rejimlerinin uygun şekilde değerlendirmektir (4).

İmmünsüpresif  rejim, her zaman hastalığın tipi, ilaçların özellikleri 
ve hasta ile ilişkili olarak seçilen birkaç immünosupresif ilacın kombinas-
yonudur. Fırsatçı mikrobiyal enfeksiyonlar ve onkojenik virüslerin neden 
olduğu kanserler, immünsüpresif tedavide önemli yan etkileri temsil eder 
(7).

En yaygın olarak kullanılan immünosupresif ilaçların sık görülen yan 
ve toksik etkileri Tablo I’de verilmektedir. Çok sayıda çalışmada, miko-
fenolat mofetilin, takrolimusun neden olduğu böbrekler, karaciğer ve kalp 
üzerindeki toksik etkilere karşı koruyucu etkinliği doğrulanmıştır (13, 14).

Bir immünosupresif protokol altındaki hastalarda standart biyokim-
yasal parametrelerin düzenli olarak izlenmesi, immünosupresif doz ayar-
lamalarına ve immün baskılayıcı tedavinin olumsuz etkilerinin değerlen-
dirilmesine yardımcı olmaktadır (15, 16) .

İmmünsüpresif ilaçlar için ideal terapötik rejimi bulmak, mevcut bi-
yobelirteçlerin bilgisi, duyarlılıkları ve yeni keşfedilen biyobelirteçlerin 
ortaya konulmasıyla mümkün olacaktır. İmmünsüpresif tedavi alan has-
taların biyokimyasal takibi sırasında, üç tip biyobelirteç tartışılmaktadır: 
rejeksiyon riski ile ilişkili olanlar (alloreaktivite / tolerans) ve bir immü-
nosupresif protokole bireysel yanıtı gösterenler(2, 7, 17). İmmünsüpresif 
tedavinin modern risk yönetimi, önemli bir tahmin faktörü olarak biyobe-
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lirteçler ile birlikte farmakokinetik ve farmakoekonomik yaklaşımı içerir. 
Yeni biyobelirteçlerin daha fazla duyarlılık ve özgüllükle tanımlanması ve 
bunların matematiksel bir modele entegrasyonu, optimal bir klinik sonuca 
ulaşmanın bir yoludur (18).

Tablo I: İmmunsüpresif  ilaçların yan etki ve toksisitelerine genel bakış

İmmunsüpresif 
İlaçlar

Yan Etki Toksisite

Takrolimus Hipertansiyon,tremor,baş 
ağrısı,nöralji,periferik nöropati

Nefrotoksisite
Hepatotoksisite
Kardiyotoksisite
Nörotoksisite

Siklosporin Hipertansiyon,hiperlipidemi, tremor, 
başağrısı, nöralji, periferik nöropati, 
hirşutizm, gingivit, hipomagnezemi, 
dişeti hiperplazi

Nefrotoksisite
Hepatotoksisite
Kardiyotoksisite
Nörotoksisite

Mikofenolat 
Mofetil

Gastointestinal (abdominal ağrı,bulatı 
kusma,ishal), hematolojik (anemi, 
lökopeni)

Embriyonal-fetal 
toksisite
Nörotoksisite

Sirolimus Hiperlipidemi, ödem, anemi, protienüri, 
trombotik mikroanjiopati,  pnomonit

Nefrotoksisite

Kortikosteroidler Enefeksiyona duyarlılık, yara 
iyileşmesinde gecikme, çocuklarda 
büyüme geriliği,osteoporoz,aseptik 
nekroz,katarakt, glukoz 
intoleransı,gastrik ülser,obezite

Hepatotoksisite

Monoklonal 
Antikorlar

Enfeksiyonlar, maligniteler, ürtiker, 
emezis, bronkospazm

Posttransplant Biyomarkerlar ve Risk Yönetimi

Böbrek fonksiyonu, serum kreatinin, üre, potasyum, sodyum, kalsi-
yum seviyeleri ve ayrıca albümin, a1- ve b2-mikroglobulin idrar seviyeleri 
dahil olmak üzere standart biyokimyasal parametrelerle tahmin edilebilir.

Bu parametreler böbrek hasarının varlığını doğrulayabilirler, ancak 
hasarın mekanizmalarını ve yerlerini yeterli hassasiyetle ortaya çıkarmaz-
lar. Bu, yeterli bir tıbbi reaksiyona yol açabilecek daha spesifik erken hüc-
re hasarı biyobelirteçlerinin araştırılması için bir göstergedir (19). Serum 
kreatininin ilk dezavantajı, serum konsantrasyonunun yaşa, cinsiyete, kas 
kütlesine, kas metabolizmasına, birlikte uygulanan ilaçlara ve hidrasyon 
durumuna bağlı olmasıdır. Ayrıca, önemli miktarda böbrek fonksiyonu 
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kaybedilene kadar serum kreatinin konsantrasyonları değişmeyebilir. Da-
hası, transplantasyondan sadece birkaç gün sonra, kararlı durum dengesi-
ne ulaşıldığında, serum kreatinin konsantrasyonu böbrek fonksiyonunun 
doğru durumunu gösterir (20). Birlikte kullananılan ilaçlar ve bazı du-
rumlarda, serum kreatinin konsantrasyonunu etkilenebilmektedir.(Tablo 
II)

Tablo II: Serum kreatinin düzeylerine etki eden faktörler

                                    Mekanizma
Kreatinin düşürenler Kreatinin arttıranlar

Faktörler Trimetoprim
Ranitidin

Finofibratlar
Rabdomiyoliz
Et tüketimi

Organ nakli alıcılarının risk yönetimi, akut veya kronik böbrek ve 
karaciğer hasarının erken dönem biyobelirteçlerinin kullanılmasını da ge-
rektirir. Bu, klinik sonuçlar için daha iyi bir prognoz sağlayabilir ve tıbbi 
maliyetleri düşürerek yaşam kalitesini iyileştirebilir (21, 22).

Son çalışmalar, biyobelirteçlerin hedefinin, hasarın kesin konumu 
hakkında zamanında bilgi için özellikle yararlı olacak endikasyonlarla 
ilişkilendirmesi olmuştur.

Bazı belirteçler şunlardır: sistatin C (CysC), nötrofil jelatinaz ile iliş-
kili lipokalin (NGAL), böbrek hasarı molekülü (KIM-1), üriner N-ase-
tilglukozaminidaz (NAG), yağ asidi bağlayıcı protein L (LFABP), mikro 
RNA’lar ( miRNA’lar). Transplantasyon sonrası subselüler düzeyde böb-
rek fonksiyon bozukluğu mekanizmalarının açıklaması, çok sayıda potan-
siyel nefrotoksisite biyobelirtecin ortaya konmasına yol açmıştır. İnterlö-
kin (IL) 18’in yanı sıra IL6 ve IL8, tübüler hasarın yeni yüksek duyarlılık 
belirteçlerinden bazılarıdır ve hasta için tanı ve prognozda katkı sağlaya-
bilmektedir.

Önceki araştırmalar, CysC seviyesindeki artışın, böbrek fonksiyo-
nunun diğer parametrelerinin hala normal seviyede iken gerçekleştiğini 
göstermiştir (23). Böbreklerde yapısal hasarın mevcut olabileceği ve tersi-
ne çevrilebilir fonksiyonel hasardan bağımsız olarak tespit edilebileceği, 
ancak her ikisinin de erken teşhis ve müdahale gerektirdiği veya aksi tak-
dirde geri dönüşü olmayan hasara neden olabileceği unutulmamalıdır. Cy-
sC’nin rutin klinik uygulamada kullanılması, mevcut hasarın doğasının 
daha iyi anlaşılmasını ve yorumlanmasını sağlar ve risk yönetimi planına 
yardımcı olur (23, 24).



Bekir Voyvoda62 .

Andersen ve ark. (25), özellikle glomerüler filtrasyon hızında (GFR) 
sadece orta derecede bir düşüşün olduğu durumlarda, plazma kreatinine 
kıyasla böbrek fonksiyonunun daha hassas bir belirteci olarak CysC’nin 
kullanılmasını önermektedir. CysC,  böbrek yetmezliğinin tanısında  
avantaj sağlayabilir. Özellikle böbrek transplantasyonundan sonra, CysC 
enzimatik ölçümleri, yetişkinlerde böbrek transplantasyonundan sonra er-
ken GFR bozulmasını tespit edebilir. Astenazi ve ark. CysC, NGAL, os-
teopontin üzerine odaklanmıştır, klusterin ve a-glutatyon S-transferaz ve 
bu biyobelirteçlerin önemli klinik sonuçlarını tahmin edip edemeyeceğini 
belirlemeyi amaçlamıştır (26). Wei ve ark. (24) ayrıca serum ve idrar CysC 
düzeylerinin böbrek fonksiyonunun hassas belirteçleri olduğunu da gös-
terdi. Böbrek hasarı belirteci olarak CysC seviyesi, hastaların özellikleri 
ve analitik testler ile bilirubinin plazma seviyesi gibi faktörler dikkate alı-
narak düşünülmelidir. Serum bilirubin ve CysC’deki artış aynı zamanda 
karaciğer hasarına işaret edebilmektedir.

Nötrofil jelatinaz ile ilişkili lipokalin, nötrofiller ve diğer epitel hüc-
releri (agregasyon proksimal tübül zincirleri dahil) boyunca büyüyen lipo-
kalin ailesinin bir proteinidir. NGAL, böbrek fonksiyonunun yeni ve çok 
hassas, spesifik ve ümit verici bir biyobelirteci olarak 2008’de ortaya çıktı 
(27). Önceki çalışmalar, NGAL izleminin renal disfonksiyonun önemli 
bir prediktörü olduğunu, farklı akut böbrek hasarlarında ve çeşitli klinik 
böbrek disfonksiyonu durumlarında çok daha erken reaksiyon göstermek-
tedir (28-30). Birden fazla klinik durumu içerecek daha büyük kohortlar, 
NGAL konsantrasyon ölçümlerinin duyarlılığını ve özgüllüğünü ve rutin 
klinik uygulamaya girişinin farmakoekonomisini doğrulayabilir. Önemli 
ölçüde özgüllük ve tam duyarlılıkla serum NGAL seviyesinin ölçülmesi-
nin, böbrek greftinden sonra akut böbrek yetmezliği insidansını tahmin 
etmeyi mümkün kıldığını gösteren çok sayıda çalışma vardır (28).

Önceki çalışmalar ayrıca, NAG idrar aktivitesinin izlenmesinin erken 
proksimal tübül hasarının değerlendirilmesinde (31) ve graft sağkalımını 
öngörmede yararlı olduğunu göstermiştir (32, 33).

Nöronal hasarın teşhisi, fonksiyonel testlerden, elektrofizyolojik öl-
çümlerden ve dokunun histo-patolojik analizinden elde edilen verilerin bir 
kombinasyonu kullanılarak gerçekleştirilir. Nörotoksisite, bir dizi yaygın 
ilaçla ilişkilendirilmiştir, ancak nöronal hasarı tespit etmek için etkili ve 
doğru yöntemler hala eksiktir. İki grup nörolojik hasar biyobelirteci var-
dır: sıvı bazlı ve protein bazlı.

Biyolojik sıvı bazlı belirteçler (serum, plazma, idrarda ve beyin omu-
rilik sıvısında bulunur) gibi minimal invaziv tekniklerle ölçülebilen biyo 
belirteçler, daha iyi tanı ve tedavi değerlendirmeleri için fırsat sağlayabilir 
(34). Sinir dokusu hasarı ile ilişkili birkaç biyobelirteç, klinik uygulamada 
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rutin kullanım için onaylanmıştır, ancak bunlar, prediktif klinik değeri 
göstermede başarısızdır.

Ek olarak, nöral hücrelerdeki gen ekspresyonu, hücreler hasar gör-
düğünde değiştirildiğinden, biyo-sıvılar, hücresel RNA’daki değişiklikleri 
tanımlamak için bir fırsatı temsil eder. Umut verici nörotoksisite biyobe-
lirteçlerinden bazıları Tablo III’te listelenmiştir. Bu biyobelirteçler, nöro-
toksisite ile ilişkili spesifik nöral hasar türlerini gösterir (34).

Tablo III: Nöral hasar biyomarkerları

Protein bazlı biyobelirteçler Etki
GFAP (glial fibriller asidik protein) Tüm nöral tip hasar belirteci
MAP-2 (mikrotubul -ilişkili protein) Dendritik hasar belirteci
F2-İsoPs (F2-iso prostanlar) Oksidatif hasarın indirekt belirteci
MBP (miyelin bazlı protien) Miyelin hasarı belirteci
Nörofilament Aksonal hasar belirteci

SONUÇ

Modern immünsüpresif protokoller, daha yüksek greft sağkalım 
oranları ve tıbbi maliyetleri en aza indirerek hastalarda daha iyi yaşam 
kalitesi sunmaktadır.

Terapötik ilaç monitörizasyonu (TİM), transplant alıcılarında akılcı 
farmakoterapinin temelidir. Yine de TİM, genetik polimorfizmler ve ilaç 
farmakokinetik değişkenliği nedeniyle optimal tedavi sonuçlarına ulaş-
mak için yetersiz bir araçtır. Bu, beklenmedik klinik yanıtlara yol açabilir. 
Genel olarak, düzenli biyokimyasal izleme, risk yönetiminde gerekli ola-
bilecek greft ve hasta durumuna ilişkin bilgi sağlayabilir. Rejeksiyonun 
veya immünosupresif ilaçların toksik etkilerinin erken ortaya konulması 
hastalar için önemlidir.

Erken tıbbi yanıt, daha iyi klinik sonuçlar ve daha düşük tedavi mali-
yetleri anlamına gelir. Hücresel hasar seviyesindeki değişiklikleri ve bun-
ların klinik uygulamaya girişini gösterebilecek daha iyi duyarlılık ve öz-
güllük ile yeni biyobelirteçler bulmak, daha iyi maliyet / fayda ve maliyet 
/ etkililik oranları ile gerekçeleştirilebilinir. Bu nedenle, belirli koşullar 
altında rutin pratikte yeni biyobelirteçlerin kullanılmasına yol açabilecek 
araştırmalar son derece önemlidir.



Bekir Voyvoda64 .

REFERANSLAR

1. Tedesco-Silva H, Peddi VR, S.nchez-Fructuoso A, Marder BA, Russ GR, 
Diekmann F, et al. Open-Label, Randomized Study of Transition From 
Tacrolimus to Sirolimus Immuno suppression in Renal Allograft Reci-
pients. Transplant Di rect 2016; 2: e69.

2. Brunet M, Shipkova M, van Gelder T, Wieland E, Sommerer C, Budde K, et al. 
Barcelona Consensus on Bio -marker-Based Immunosuppressive Drugs 
Management in Solid Organ Transplantation. Ther Drug Monit 2016; 38: 
1–20.

3. Nashan B, Abbud-Filho M, Citterio F. Prediction, prevention, and management 
of delayed graft function: where are we now? Clin Transplant 2016; 30: 
1198–208.

4. Ekberg H, Bernasconi C, N.ldeke J, Yussim A, Mj.rn - stedt L, Erken U, et al. 
Cyclosporine, tacrolimus and sirolimus retain their distinct toxicity pro-
files despite low doses in the Symphony study. Nephrol Dial Transplant 
2010; 25: 2004–10.

5. Jones-Hughes T, Snowsill T, Haasova M, Coelho H, Crathorne L, Cooper C, 
et al. Immunosuppressive therapy for kidney transplantation in adults: a 
systematic review and economic model. Health Technol Assess 2016; 20: 
1–594.

6. Basta-Jovanovic G, Bogdanovic Lj, Radunovic M, Prostran M, Naumovic R, 
Simic-Ogrizovic S, et al. Acute Renal Failure – A Serious Complication in 
Patients After Kidney Transplantation. Curr Med Chem 2016; 23: 2012–7.

7. Katabathina V, Menias CO, Pickhardt P, Lubner M, Prasad SR. Complications 
of Immunosuppressive Therapy in Solid Organ Transplantation. Radiol 
Clin North Am 2016; 54: 303–19.

8. Dharnidharka VR, Schnitzler MA, Chen J, Brennan DC, Axelrod D, Segev 
DL, et al. Differential Risks for Adverse Outcomes 3-Years after Kidney 
Transplantation Based on Initial Immunosuppression Regimen: A Natio-
nal Study. Transpl Int 2016; 29: 1226–36.

9. Shihab F, Christians U, Smith L, Wellen JR, Kaplan B. Focus on mTOR inhi-
bitors and tacrolimus in renal transplantation: pharmacokinetics, exposu-
re-response relationships, and clinical outcomes. Transpl Immunol 2014; 
31: 22–32.

10. Brunkhorst LC, Fichtner A, H.cker B, Burmeister G, Ahlenstiel-Grunow T, 
Krupka K, et al. Efficacy and Safety of an Everolimus- vs. a Mycophenola-
te Mofetil-Based Regimen in Pediatric Renal Transplant Recipients. PLoS 
One 2015; 10: e0135439.

11. Clarke JI, Dear JW, Antoine DJ. Recent advances in biomarkers and thera-
peutic interventions for hepatic drug safety – false dawn or new horizon? 
Expert Opin Drug Saf 2016; 15: 625–34.



 .65Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler I - Ekim 2022

12. Beck J, Oellerich M, Schulz U, Schauerte V, Reinhard L, Fuchs U, et al. 
Donor-Derived Cell-Free DNA Is a Novel Universal Biomarker for Allog-
raft Rejection in Solid Organ Transplantation. Transplant Proc 2015; 47: 
2400–3.

13. Ferjani H, Timoumi R, Amara I, Abid S, Achour A, Bacha H, et al. Beneficial 
effects of mycophenolate mofetil on cardiotoxicity induced by tacrolimus 
in wistar rats. Exp Biol Med (Maywood) 2015; pii: 1535370215616709.

14. Ferjani H, El Arem A, Bouraoui A, Achour A, Abid S, Bacha H, et al. Pro-
tective effect of mycophenolate mofetil against nephrotoxicity and hepa-
totoxicity induced by tacrolimus in Wistar rats. J Physiol Biochem 2016; 
72133–44.

15. Velickovic-Radovanovic R, Mikov M, Catic-Djordjevic A, Stefanovic N, Sto-
janovic M, Jokanovic M, et al. Tacrolimus as a part of immunosuppressive 
treatment in kidney transplantation patients: sex differences. Gend Med 
2012; 9: 471–80.

16. Mika A, Stepnowski P. Current methods of the analysis of immunosuppres-
sive agents in clinical materials: A review. J Pharm Biomed Anal 2016; 
127: 207–31.

17. Muhetaer G, Takeuchi H, Unezaki S, Kawachi S, Iwamoto H, Nakamura Y, 
et al. Clinical significance of peripheral blood lymphocyte sensitivity to 
glucocorticoids for the differentiation of high-risk patients with decreased 
allograft function after glucocorticoid withdrawal in renal transplantation. 
Clin Ther 2014; 36: 1264–72.

18. Dewitte A, Joann.s-Boyau O, Sidobre C, Fleureau C,Bats ML, Derache P, et 
al. Kinetic eGFR and Novel AKI Biomarkers to Predict Renal Recovery. 
Clin J Am Soc Nephrol 2015; 10: 1900–10.

19. Murray PT, Mehta RL, Shaw A, Ronco C, Endre Z, Kellum JA, et al. Poten-
tial use of biomarkers in acute kidney injury: report and summary of re-
commendations from the 10th Acute Dialysis Quality Initiative consensus 
conference. Kidney Int 2014; 85: 513–21.

20. Jefferies JL, Devarajan P. Early detection of acute kidney injury after pediat-
ric cardiac surgery. Prog Pediatr Cardiol 2016; 41: 9–16.

21. Haasova M, Snowsill T, Jones-Hughes T, Crathorne L,Cooper C, Varley-Cam-
pbell J, et al. Immunosuppressive therapy for kidney transplantation in 
children and adolescents: systematic review and economic evaluation. He-
alth Technol Assess 2016; 20: 1–324.

22. Wang TJ, Lin CH, Chang SN, Cheng SB, Chou CW, Chen CH, et al. Long-
Term Outcome of Liver Transplant Recipients After the Development of 
Renal Failure Requiring Dialysis: A Study Using the National Health In-
surance Database in Taiwan. Transplant Proc 2016; 48: 1194–7.

23. Isik Y, Palabiyik O, Cegin BM, Goktas U, Kati I. Effects of Sugammadex and 
Neostigmine on Renal Biomarkers. Med Sci Monit 2016; 22: 803–9.



Bekir Voyvoda66 .

24. Wei L, Ye X, Pei X, Wu J, Zhao W. Diagnostic accuracy of serum cystatin C 
in chronic kidney disease: a meta-analysis. Clin Nephrol 2015; 84: 86–94.

25. Andersen TB. Estimating renal function in children: a new GFR-model based 
on serum cystatin C and body cell mass. Dan Med J 2012; 59: B4486.

26. Askenazi DJ, Koralkar R, Patil N, Halloran B, Ambalavanan N, Griffin R. 
Acute Kidney Injury Urine Biomarkers in Very Low-Birth-Weight In-
fants. Clin J Am Soc Nephrol 2016; 11: 1527–35.  

27. Devarajan P. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL): a new mar-
ker of kidney disease. Scand J Clin Lab Invest Suppl 2008; 241: 89–94.

28. Pezeshgi A, Abedi Azar S, Ghasemi H, Kamali K, Esmaeilzadeh A, Haj sa-
limi B, et al. Role of plasma neutrophil gelatinase-associated lipocalin as 
an emerging biomarker of acute renal failure following kidney transplan-
tation and its correlation with plasma creatinine. J Renal Inj Prev 2016; 5: 
98–103.

29. Phillips JA, Holder DJ, Ennulat D, Gautier JC, Sauer JM, Yang Y, et al. Rat 
Urinary Osteopontin and Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin Im-
prove Certainty of Detecting Drug-Induced Kidney Injury. Toxicol Sci 
2016; 151: 214–23.

30. Angeletti S, Fogolari M, Morolla D, Capone F, Costantino S, Spoto S, et al. 
Role of Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin in the Diagnosis and 
Early Treatment of Acute Kidney Injury in a Case Series of Patients with 
Acute Decompensated Heart Failure: A Case Series. Cardiol Res Pract 
2016; 2016: 3708210.

31. Cvetkovi T, Vlahovi P, Äor|evi V, Zvezdanovi L, Pa vlo vi D, Koci G, et al. 
The significance of urinary markers in the evaluation of diabetic nephro-
pathy. J Med Bio chem 2008; 27: 376–82.
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ka-Pasternak J, et al. N-acetyl-beta-glucosaminidase urine activity as a 
marker of early proximal tubule damage and a predictor of the long-term 
function of the transplanted kidneys. Acta Biochim Pol 2014; 61: 275–80.

33. Stefanovi NZ, Cvetkovi TP, VeliKOVİ–Radovanovi RM, Jevtovi–Stoimenov 
TM, Vlahovi PM, Stojanovi  IR, Pavlovi DD, et al. Pharmacogenetics may 
influence tacrolimus daily dose, but not urinary tubular damage markers 
in long-term period after renal transplantation. J Med Bio chem 2015; 34: 
422–30.

34. Roberts RA, Aschner M, Calligaro D, Guilarte TR, Hanig JP, Herr DW, et 
al. Translational Biomarkers of Neurotoxicity: A Health and Environmen-
tal Sciences Institute Perspective on the Way Forward. Toxicol Sci 2015; 
148:332–40.



Bölüm 4

COVID-19 PANDEMI DÖNEMINDE ACIL 
SERVISE BAŞVURAN BÖBREK NAKLI 
OLAN HASTALARININ ÖZELLIKLERI

Cem Gün 1 

1  Dr. Öğretim Üyesi, Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil Tıp Anabilim Dalı, 
Orcid id: 0000-0001-5907-5056



Cem Gün68 .

Giriş

2019 yılının sonunda ortaya çıkan ve tüm dünyayı etkileyen CO-
VID-19 hastalığı SARS-Cov-2 virüsünün sebep olduğu başta akciğerler 
olmak üzere multisistem etkilenmeye sebep olan bir hastalıktır. Genellikle 
semptomsuz veya hafif semptomlar kliniğe hakim olmasına rağmen, ciddi 
solunum yetmezliği, tromboz, pulmoner emboli, akut böbrek yetmezliğine 
sebep olabilir (Ciotti ve ark, 2022; Huang ve ark, 2020). Hastalığın klini-
ği, hastanın yaşına, virüs yüküne, ek hastalıklarına, kullandığı ilaçlara, 
immunitesine ve vücut kitle indeksine bağlı değişebilmektedir (Sekine 
ve ark. 2020). Yapılan çalışmalarda %20 oranında hastanın kliniğin orta 
ve ciddi klinik bulgularının olduğu, mortalitesinin %1 ile %7,5 arasında 
değiştiğini belirtmektedir, kritik hastalar arasındaki mortalite oranı %49 
tespit edilmiştir (Wu ve McGoogan  2020; Onder ve ark, 2020). Böbrek 
nakli olan hasta, kullandıkları immun baskılayıcı ilaçlardan dolayı virüs 
ve bakteriyel ajanlara karşı normal popülasyona göre daha hassas oluyor-
lar. Literatüre baktığımızda, böbrek nakli olan hastaların COVID-19’a 
bağlı klinik tabloları daha ciddi ve mortaliteleri daha yüksektir (Husain 
ve ark, 2020; Mahalingasivam ve ark, 2021).

Ülkemizde en sık nakli gerçekleştirilen organ (canlı veya kadavra-
dan) böbrektir. Son dönem böbrek yetmezliği tanılı hastaların sayıları ül-
kemizde ve dünya genelinde giderek artmaktadır (Collins ve ark, 2015). 
Son dönem böbrek yetmezliği hastalarının tedavileri hemodiyaliz, periton 
diyalizi ve böbrek transplantasyonudur. Bu üç tedavi şekline bakıldığında 
böbrek transplantasyonu yaşam kalitesini arttırmasıyla ve uzun sağ kalım 
süresiyle en etkili tedavi yöntemidir (Djamali ve ark 2003). Ülkemizde 
böbrek transplantasyonu 1975 yılında başlamış olup, günümüze kadar na-
kil yapılan merkez sayısı ve hasta sayısı artmıştır. Dünya Sağlık Örgütü 
Covid-19 pandemisini ilan ettikten sonra (2020’in ilk çeyreği) ülkemizde 
de dünyadaki gibi transplantasyon vakalarında azalma olmuştur. Sars-
Cov-2 sebebiyle herşey gibi sağlık sektörüde çok etkilendi. Organ bağışı, 
alıcı ve vericilerin değerlendirilmesi, nakil süreci, ameliyat öncesi ve ame-
liyat sonrası bakım, hasta ve hasta yakınlarının yönetimini etkilemiştir. 
(Kumar ve ark, 2020). Nakil gerçekleştiren Sağlık kuruluşları , Pande-
mi döneminde, nakiller de bir gecikme olmaması, sağlık çalışanları ve 
hastalara bulaşı önlemek, en iyi şartlarda nakil gerçekleştirebilmek için  
yayınlanan kılavuzlar doğrultusunda organ nakli programlarını devam-
lılığını sağlamıştır. Organ naklinde gelişen en önemli engellerden birisi 
de, COVID-19 gibi bulaşıcı bir hastalığın ortaya çıkmasıyla, verici ve alı-
cı da görülen ve görülme riski olan bulaşıcı hastalıklardır. Nakil operas-
yonlarını yüksek bir oranda azaltmıştır. (Fidan ve ark, 2020)Ülkemizde 
2018 ve 2019 yıllarında 7737 kişiye böbrek nakli yapılmışken, 2020-2021 
yıllarında bu sayısı 5294’e gerilemiştir (Sağlık Bakanlığı, 2021). Ayrıca 
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diğer planlı cerrahi müdahalelerin ve poliklinik kontrol sıklığının azaltıl-
ması genel cerrahi öneri olarak sunulmaktadır (Alimoğlu ve Erol, 2020). 
İmmün sistemi daha etkili baskılayan ilaçların kullanımı, nakil yapılan 
merkezlerin artması, yaşam beklentisinin artması, ek hastalığı olan ve 
daha yaşlı popülasyona da nakil işlemlerinin yapılabilmeye başlanması 
dolaylı olarak acil servislere nakil hastalarının başvurusunu arttırmıştır.

Son dönem böbrek yetmezliği hastalarının acil servise başvuru oran-
ları genel popülasyona oranla 6 kat daha fazladır. Özellikle COVID-19 
pandemi döneminde böbrek nakli olan hastaların acil servise gelme oran-
ları hakkında yeterli çalışma bulunmamaktadır. İmmünsüpresan ilaç kul-
lanan bu hastaların viral ve bakteriyel enfeksiyonlara yakalanma oranları 
daha yüksektir ve bu hastaların ek hastalıkları da genel popülasyona oran-
la daha fazladır (Hollisaaz ve ark, 2007; Pereira ve ark, 2020). COVID-19 
açısından baktığımızda immunsupresan kullanan hastaların enfekte olma 
ve bulaştırma açısından daha risklidir.  Genel populasyonda virüsun aktif 
taşıma bulaşma riski ortalama 20 gündür, böbrek nakli olan hastalarda 
bu ortalama 28 gündür. Fakat sitokin fırtınasının sebep olduğu şiddetli 
pnömoni yaşayan ve genel durumları kötüleşen hastalara oranla da daha 
az sitokin fırtınasına girmektedir (Kataria ve ark, 2020; Gonzalez ve Ci-
ancio, 2020). Tek merkezli bir çalışmada böbrek nakli olan hastaların ilk 1 
ay içerisinde acil servise başvurma oranı %31 olarak bulunmuştur. (McA-
dams-Demarco ve ark, 2012). Acil servislerde bu vakalara diğer bölümler-
le (Enfeksiyon hastalıkları, İç Hastalıkları, Organ nakil birimi) koordineli 
multidisipliner bir yaklaşım gerekmektedir. Bu çalışmanın amacı pande-
mi döneminde böbrek nakli olan hastaların acil servise hangi şikayetlerle 
başvurduklarını, hangi tanıları aldıklarını ve hastalığın seyrini tespit edip 
acil servis hekimlerinin nelere dikkat etmesi gerektiğini belirlemektir.

Gereç ve Yöntem

Çalışma Acıbadem Üniversitesi Atakent Hastanesi Acil Servis kayıt-
ları incelenerek retrospektif, girişimsel olmayan çalışma olarak planlan-
mış ve gerçekleştirilmiş. Etik Kurul onayı Acıbadem Üniversitesi’nden 
alınmıştır. Acıbadem Atakent Hastanesi acil servisine yıllık 50,000 has-
ta başvurmaktadır. Covid-19 salgını döneminde 1 Ocak 2020 ve 1 Ocak 
2022 tarihleri arasında acil servise başvuran böbrek nakli olan hastaların 
dosyaları ve kayıt sistemindeki bilgileri çalışmada incelenmiştir. 18 ya-
şından büyük ve sistem veya dosyada bilgileri eksiksiz bulunan hastalar 
çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların yaşları, cinsiyetleri, acil servise 
başvuru semptomları, kan basıncı, ateşi, solunum sayısı, nabzı, oksijen 
satürasyonu, acil serviste istenilen kan tetkikleri ve görüntüleme tetkikle-
ri, nakil yapıldıkları tarih, nakil sebebi, eşlik eden ek hastalıları, kullan-
dıkları ilaçlar, tekrarlayan başvuru sayıları, acil servis başvurusu sonrası 
ne olduğu (ayaktan tedavi, hastaneye yatış, yoğun bakıma yatış, ameliyat, 
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ölüm), tanıları kaydedildi. Aynı şikayetle tekrar başvuru yapanlar 1 defa 
kayıt altına alındı.

Sürekli değişkenlerin normal dağılımını incelemek için Shapiro-Wilk 
testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren verilerin ortalamaları ve stan-
dart sapmaları; betimleyici istatistikleri oluşturmak için normal dağılma-
yan verilerin medyan, minimum ve maksimum değerleri hesaplanmıştır. 
Normal dağılım göstermeyen iki grubu karşılaştırmak için Mann Whitney 
U testi uygulandı. Kategorik değişkenlere Ki-kare ve Fisher’s Exact testi 
uygulandı ve sonuçları gözlem sayıları ve yüzde değerleri olarak sunuldu. 
İki taraflı p değeri 0,05’ten küçükse sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi. Bu çalışmada verilerin analizleri SPSS 19 programı aracılığı 
ile gerçekleştirilmiştir.

Bulgular

1 Ocak 2020 ve 1 Ocak 2022 tarihleri arasında acil servise başvu-
ran 92 böbrek nakli yapılmış hasta tespit edildi. 46’sı (%50) erkek, 46’sı 
(%50) kadın olmak üzere 92 hastanın kayıtları incelendi. Yaş ortalaması 
41,23±18,2 idi. Hastaların %8,69’una (n:8) kadavradan, diğerlerine can-
lı vericiden böbrek nakli yapılmıştı. %87,9’u immün baskılama için ilaç 
kullanıyordu. Acil servise başvuru şikayetleri ile tedavi şekilleri arasında-
ki bağlantı Tablo 1’de verilmiştir. Acil servise geldiklerinde bakılan, kan 
basıncı, oksijen satürasyonu, solunum sayısı, ateşi ile hasta prognozları 
arasındaki ilişki Tablo 2’de verilmiştir. Hastaların %38,0’sinin acil servis-
te müdahaleleri tamamlandıktan sonra taburcu edilerek ayaktan tedavileri 
sağlandığı tespit edildi. 

Hastaneye yatırılarak tedavi verilen %62,0 hastadan %9,8’i yaşamını 
yitirdi. Böbrek nakli olan hastalarda görülen ölümlere yaş ve vital bulgu-
ların etkisi için yapılan tekli lojistik regresyon analizinde sistolik tansiyon 
(p=0,043), ateş (p=0,042) ve nabız (p=0,017) değişkenlerinin mortaliteye 
etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Yaş, diastolik tansiyon ve oksi-
jen saturasyonu değişkenlerinin mortaliteye etkisinde istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). Hastalardan istenilen tetkikler Tablo 
1 de bulunmaktadır. Hastaların acil serviste aldıkları tanılar; 1- Solunum 
Yolu Enfeksiyonu-Covid-19 dahil %42,3 (n=39), 2- Genitoüriner Sistem 
Enfeksiyonu %23,9 (n= 22), 3- Gastroenterit %10,8 (n=10), 4- Organ Red-
di %8,6 (n=8) 4- Serebrovasküler Hastalık %3,2 (n=3) 5- Covid-19 %16,3 
(n=15) dur.

Tartışma

Böbrek nakli vakaları ülkemizde sayı olarak giderek artmaktadır. 
Böbrek nakli sonrası hasta sağ kalımı ile ilgi sonuçların olumlu yönde 
gelişmesiyle hastalar ve vericiler bu tedavi yöntemine daha fazla başvur-
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maktadır. Artan bu nakil sayılarıyla birlikte, nakil sonrası kullandıkları 
ilaçlar ile enfeksiyonlara karşı daha duyarlı hale geldikleri için bu has-
taların acil servislere başvuru sayıları da giderek artmıştır (Venkat ve 
ark, 2004). Hastalar özellikle nakilden sonraki bir ayda gerek erken sü-
reç operasyon komplikasyonları gerekse kullandıkları immün baskılayıcı 
ilaçlardan dolayı, en hassas dönemlerindedirler. Taburculukları sırasında 
gelişebilecek her türlü şikayet veya semptomda, ivedilikle hastaneye baş-
vurmaları konusunda uyarılırlar ve gelişebilecek komplikasyonlar hak-
kında bilgilendirilirler. Bu başvurular Organ nakil birimlerine olsa da, 
genellikle acil servislere olmaktadır (Kartal ve ark, 2009).

Böbrek nakli olan hastalar kullandıkları immün baskılayıcılar nede-
niyle enfeksiyona daha açık hale gelirler. COVID-19 pandemi döneminde 
acil servise başvuran bu grup hastalarda yapılan diğer çalışmalarda da 
benzer olarak idrar yolu enfeksiyonu sıklıkla görülmektedir (Fiorentino 
ve ark, 2019). Böbreğin yeni lokalizasyonu ve kullanılan ilaçlar, basit bir 
idrar yolu enfeksiyonunu ciddi ve komplike bir vaka haline getirebilir. Bu 
durum organ reddine ve ölüme kadar ilerleyebileceğinden enfeksiyon ge-
lişen hastalar mutlaka yakın takip edilmelidir (Castro Rodrigues ve ark, 
2017). Uzun süre profilaksi kullanımı, asemptomatik bakteriüriyi tedavi 
etme isteği ve antibiyogram bakılmaksızın kullanılan antibiyotikler maa-
lesef dirençli mikroorganizmalar oluşmasına yol açmaktadır (Fiorentino 
ve ark. 2019). 

Böbrek nakli sonrası birçok komplikasyon görülmekle birlikte en çok 
korkulanı rejeksiyondur. İlk 1 ayda görülen rejeksiyonlar genellikle cerra-
hi işlem kaynaklıdır. İlk bir yılda oluşan rejeksiyon sebepleri, ilaç uyum-
suzluğu ve T lenfositlerin (sitotoksik) sebep olduğu rejeksiyonlardır. Sık 
enfeksiyonlar, ilaç toksisitesi, kronik organ hasarı ve sık rejeksiyon atak-
ları geç greft kaybına yol açmakta ve proteinüri ile giderek artan kreatinin 
seviyeleri görülmektedir (Tugmen ve ark, 2019). Acil servise başvuran 
böbrek nakli olan hastaların %6,5’i (toplam organ reddi tanısı alanların 
%80’i) organ reddi tanısını nakilden sonraki 6 ay içerisinde almaktadır. 
İleri evre COVID-19 hastalarında akut böbrek yetmezliği olasılığının 
daha fazla olduğu ve hastaların yaklaşık 1/5 ve 1/3 oranında yoğun bakım 
ihtiyacı olduğu daha önceki çalışmalarda saptanmıştır. (Richardson ve ark 
2020). COVID-19 enfeksiyonu geçiren vakaların yarısına yakınında pro-
teinüri olduğu 1 çalışmada bildirilmiştir (Cheng ve ark, 2020). Covid-19’lu 
Böbrek nakli olan hastalarda proteinürinin de akut böbrek yetmezliği olan 
hastalara aynı veya daha fazla bir insidansa sahip olduğu belirtilmiştir 
(Banerjee ve ark, 2020). Akut böbrek yetmezliğinde proteinürinin sebe-
bi, hemodinamik bozulmalara sekonder olarak mı yoksa SARSCoV-2’nin 
sebep olduğu enflamatuvar sürecin olduğu direk enfeksiyon mu olduğu 
belirsizdir.
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Nakil yaşı ortalamasının son yıllarda artmasıyla hastalarda komor-
bid sorunlara daha fazla rastlanmaya başlanmıştır. Çalışmadaki hasta-
ların %19,5’inde koroner arter hastalığı, %23,9’unda diyabetes mellitus, 
%30,4’ünde ise hipertansiyon ek hastalık olarak saptanmıştır. Kontrolsüz 
olan her ek hastalık kronik süreçte greft kaybına sebep olabilir veya sağ 
kalım süresini kısaltabilir (Liu ve ark, 2020). Bunun nedeni böbrekte mik-
rodolaşımın grefitin uzun süreli etkinliğinde çok önemli olmasıdır. Dola-
şım bozukluğuna ve kronik inflamasyona sebep olan hastalıklar prognozu 
negatif yönde etkilemektedir (Voora ve Adey, 2019). Diyabet, Son dönem 
böbrek yetmezliği tanılı hastaların yaklaşık %40’ına eşlik eder ve sadece 
damarsal patolojilere değil, enfeksiyona yatkınlığı da artıran bir hastalık-
tır (Suthanthiran ve Strom, 1994).

2007 – 2017 yılları arasında pandemi öncesi dönemde yapılan bir 
araştırmada böbrek nakli olan hastaların acil servise başvurusunda top-
lam solunum yolu enfeksiyonu tanı oranı %23,5 bulunmuştur (Mıhçıokur 
ve ark, 2019). Bizim çalışmamızda da ise bu oran %42,3 olarak bulun-
muştu. Bu farkın nedeni diğer solunum yolu enfeksiyonlarına ek olarak 
görülen Covid-19 enfeksiyonudur. Başvuru semptomlarına baktığımızda 
ise bu çalışmadaki hastaların %7,5’inde ateş saptanırken bizim çalışma-
mızda bu oran %47,8 bulunmuştur. Buradaki farklılığın nedeni pandemi 
döneminde bağışıklık sisteminin baskılanması olabileceği gibi bu dönem-
de mecbur olmadıkça evden çıkmayan hastaların ancak klinik olarak kö-
tüleştiği zaman acil servislere başvurması da olabilir. Bu sebeplerin neden 
olabileceği bir farklı sonuç da rejeksiyon oranlarında görülmektedir. Pan-
demi öncesi verilerde organ reddi oranı %2,8 görülmesine karşılık çalış-
mamızda %8,6 saptanmıştır (Yang ve ark, 2020).

COVID-19 salıgını sırasında organ nakillerinin azalmasında, sebep-
lerinin inceleyen bir çalışmada, en yaygın sorunun (yaklaşık %60’ı) hasta-
ların isteksizliği olduğu saptanmıştır. (Lentine ve ark, 2020). Böbrek nakli 
bekleyen hastaların, nakil sonrasındaki endişeleri incelendiğinde; %83’ü 
enfeksiyon kaparsa, mevcut halinden daha kötü olacağını düşünüyordu, 
%41’i hastanedeki diğer hastalardan enfeksiyon kapacağını düşünüyordu 
%35’i hastane çalışanlarının kendisi için risk oluşturduğunu düşündüğü 
saptanmıştır. (Tan ve ark, 2020). Hastaların operasyona olan bu isteksiz-
likleri ve ameliyatlarını geciktirmeleri, COVID-19 döneminde bekleme 
listesindeki hastaların ölüm orankarının 2.2 kat gibi artışa sebep olduğu 
bir çalışmada saptanmıştır. (Boyarsky ve ark., 2020).

Literatüre bakıldığında, COVID-19 tanısı alan ve böbrek nakli olan 
hastalar daha sık görülmektedir. Bu hastaların izolasyon kurallarına 
daha fazla dikkat etmeleri gerekmektedir. Kullanılan ilaçlar, sık hastane 
ziyaretleri, komorbid hastalıklar bu zemini hazırlamaktadır. Covid-19’da 
görülen yüksek ateş, böbrek nakli olan hastalarda görülmeyebilir (Akalin 
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ve ark, 2020). Bizim çalışmamızda Covid-19 tanılı hastaların ateş ortala-
ması 37.8 ºC idi. Bu hastaları değerlendirecek olan acil, enfeksiyon hasta-
lıkları hekimleri ve nefroloji uzmanları Covid-19 tanısı için testlerin daha 
dikkatli ve yaygın kullanılması önerilebilinir.

Sonuç

Gün geçtikçe acil servislerde böbrek nakli olan hastalarla karşılaşma 
oranı artmaktadır. Bu hastalar en sık enfeksiyon nedeniyle sağlık kurulu-
şuna başvurmaktadırlar. Özellikle üriner sistem enfeksiyonlarında idrar 
kültürü ve antibiyogram yapılmasına özen gösterilmelidir. Üre ve krea-
tinin değerlerinin acil servislerde görülmesi, hastaların ateşlerinin düşük 
olsa dahi Covid-19 testi yapılması erken tanı için önemlidir. Organ nakli 
olmuş hastalar gibi, immün baskılayıcı ilaç kullanan hastalarda, vücutta 
virüsün daha uzun süre kaldığı unutulmamalıdır. Hasta ve hasta yakınla-
rı bu konu bilgilendirilmeli, gerekli önlemler alınmalıdır. Hastaların acil 
servise başvurularında ilk değerlendirmelerinde, Sistolik/Diyastolik kan 
basıncında ki, nabız ve ateş değerlerindeki anormallik önemlidir. Bu has-
taların hastaneye kalma oranı ve mortalite oranı yüksek saptanmıştır. 
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Tablo 1. Acil servise gelen böbrek nakli olan hastaların başvuru şikayetleri-
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İstenilen tetkikler ile tedavi şekilleri  

 

Yatırılarak 
Tedavi 
Edilen 
Hastalar      
(n=57) 

Ayaktan 
Tedavi 
Edilen 
Hastalar     
(n=35)

X2 p

Acil Servise Başvuru Sebepleri n % n %

İshal - - 4 11,4 6,810 0,019

Nefes darlığı 7 12,3 1 2,9 2,425 0,149

Karın Ağrısı 8 14 10 28,6 2,912 0,088

Göğüs ağrısı 4 7 - - 2,568 0,294

Senkop 3 5,3 - - 1,786 0,206

Disüri 3 5,3 3 8,6 0,389 0,670

Baş ağrısı - - 5 14,3 8,611 0,007

Ateş 32 56,1 12 34,3 4,151 0,042

Acil Serviste İstenilen 
Tetkikler
Hemogram 57 100 32 91,4 5,050 0,052

Üre 57 100 29 82,9 10,453 0,002

Kreatinin 57 100 29 82,9 10,453 0,002

Elektrolitler (Na,K,Cl) 57 100 28 80 12,339 0,001

Tam İdrar Tahlili 49 86 19 54,3 11,286 0,001

Troponin I 29 50,9 6 17,1 10,470 0,001

Kan gazı 53 93 16 45,7 25,840 0,000

USG 45 78,9 9 25,7 25,346 0,000

Göğüs BT 24 42,1 2 5,7 14,164 0,000

Beyin MR 2 3,5 - - 1,255 0,523

Beyin BT 2 3,5 - - 1,255 0,523

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test
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Tablo 2. Vital bulgular ile hasta prognozları arasındaki ilişki

  Yatırılarak Tedavi Edilen 
Hastalar

Ayaktan Tedavi Edilen 
Hastalar Z p

Ort.±SS Min.-
Max. Ort.±SS Min.-

Max.
Yaş 40,26±16,58 5-70 42,31±13,15 7-67 -0,591 0,554
Sistolik 
Tansiyon 128,77±26,8 80-180 125,43±12,45 100-150 -0,544 0,586

Diastolik 
Tansiyon 71,96±17,07 50-110 72,71±7,8 60-80 -0,973 0,330

Ateş 38,11±0,79 36,2-39 37,08±0,42 36,5-38,7 -5,082 0,000

SPO2 96,33±4,35 77-100 98,97±0,92 96-100 -3,163 0,002

Nabız 100,21±16,99 75-136 80,69±7,05 65-95 -5,507 0,000
Mortalite Gözlenen 
Hastalar

Mortalite Gözlenmeyen 
Hastalar Z pOrt.±SS Min.-

Max.
Ort.±SS Min.-

Max.
Yaş 41,44±16,9 16-69 -0,131 5-70 -0,131 0,895

Sistolik 
Tansiyon

142,22±26,35 80-180 -2,615 80-180 -2,615 0,009

Diastolik 
Tansiyon

79,11±13,68 50-100 -2,014 50-110 -2,014 0,044

Ateş 38,3±0,62 36,8-39 -1,954 36,2-39 -1,954 0,051

SPO2 96,11±7,64 77-100 -0,933 88-100 -0,933 0,351

Nabız 106,44±11,35 80-120 -2,601 65-136 -2,601 0,009

Mann Whitney U analizi
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I.Giriş

21. yüzyılda sağlık hizmetleri sunumunda maliyetlerin düşürülme-
si, kaynakların etkili kullanımı, yükselen kalite beklentileri ve hasta gü-
venliği öne çıkan konulardır (Berg,vd., 2005). Hasta güvenliğinin sağlan-
ması sağlık hizmetleri sunumunda önemli bir sorun olarak görülmektedir.
Tıbbi hatalar Amerika Birleşik Devletleri’nde üçüncü önde gelen ölüm 
nedenidir. Birleşik Krallık’ta yapılan tahminler, ortalama olarak her 35 
saniyede bir hastaya zarar verme olayının rapor edildiğini göstermektedir 
(WHO, 2017). Çeşitli ülkelerde yapılan çalışmalar, hastanede yatan her 
on hastadan birinin gereksiz yere zarar gördüğünü ve hastaların önemli 
bir kısmının doğrudan tıbbi bakım sonucu öldüğünü ortaya çıkarmıştır 
(Slawormirski vd.,2018). Sağlık hizmetleri, olması gerektiği kadar güvenli 
değildir (Kohn vd., 2000). Artan tıbbi ihtiyaçlar ve geliştirilen yeni ilaç-
ların kullanıma girmesi istenmeyen ilaç olaylarının artmasına ve sorunun 
global hale gelmesine yol açmıştır (WHO,  2018). 

İlaç hataları, tıbbi hatalar içerisinde en yaygın olan ve belirlenmesi en 
kolay olan hata türüdür.  Amerikan Tıp Enstitüsü’nün (Institue of Medici-
ne) 1999 yılında yayımladığı “To Err is Human: Building a Safer Health 
System” raporunda ilaç hatalarının en önemli tıbbi hatalardan biri olduğu 
vurgulanmıştır. İlaç hataları çok fazla ölüme, yaralanmaya veya zarara yol 
açmamasına rağmen, ilaçların sıklıkla kullanılması nedeniyle çok fazla 
insanı tehdit etmektedir. A.B.D.’de hastaneler, hemşire bakım evleri ve 
diğer sağlık kuruluşlarında günde 30 milyon doz ilaç verilmekte, yılda 
yaklaşık 2,5 milyar reçete yazılmaktadır. İlaç Satıcıları Birliği’ne  göre 
yazılan reçete sayısı ise 3,75 milyar olarak tahmin edilmektedir. Bu reçe-
telerin tutarı yaklaşık 92 milyar Amerikan dolarıdır. İlaç hatalarının ora-
nı, tüm girişimsel olmayan hataların %20’sini oluşturmaktadır. A.B.D.’de 
yaklaşık 7.391 kişi ilaç hataları yüzünden hayatını kaybetmektedir (Kohn, 
vd., 2000). Avustralya’da benzer şekilde raporlanan tüm hataların %19’u 
ilaç hatalarıdır ve tıbbi hatalara bağlı ölüm nedenlerinde öncelikli olarak 
yer almaktadır. JCAHO’nun yayımladığı 2008 vahim olay (sentinel event) 
raporunda ilaç hatalarının oranı %8,8’dir (The JC, 2008). Lisby vd. ta-
rafından yapılan araştırmalarda ilaçla tedavi hataları ve istenmeyen ilaç 
reaksiyonlarının (adverse drug reaction), hastane ölümlerinin ve fonk-
siyon kayıplarının %6,5’ini oluşturduğu bulunmuştur (Lisby vd., 2005). 
Harvard tıp uygulamaları araştırmaları sonuçlarına göre yatan hastala-
rın %3,7’sinde istenmeyen olay raporlanmıştır. Bu olayların %19,0’u ilaç 
komplikasyonları ile ilgilidir (Brennan vd., 1991). Dünya Sağlık Örgütü, 
istenmeyen ilaç olaylarının 2022 yılı sonuna kadar %50 azaltılmasını he-
deflemiştir (Leape vd., 1991).

İlaç uygulamaları; hekimlerin 15.000’den fazla ilaca istem yapabi-
leceği, eczacının ilacı dağıttığı, hemşirenin günde ortalama üç hastaya 
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ilaç uyguladığı, ilaç isteminden uygulama aşamasına kadar her bir süreç-
te yüksek oranda hata yapma olasılığı ve hastaya zarar verebilecek bazı 
uygulamaların olabileceği, kendine özgü süreçleri olan, hataya yönelimli 
birden çok karmaşık süreci içermektedir (Spath, vd. 2000).

II. İlaç Hatalarının Nedenleri

Hemşirelerin güvenli ilaç uygulamalarının önünde birden çok fak-
tör bulunmaktadır. Bunlardan bazıları; iş yükünün fazla olması, sürecin 
sık aralıklarla kesintiye uğraması, fiziksel ortamın kötü tasarımı, ilaç 
hazırlama alanlarının olmayışı ya da yetersizliği ve pratik olmayan ilaç 
politikaları sayılabilir (Albara vd., 2017). İlaç uygulama süreci, birbiriyle 
etkileşim halinde olan, birçok farklı alt grubun olduğu bir sistemden oluş-
maktadır. İlaç kullanım sürecinde reçeteleme, istemin dokümantasyonu, 
dağıtım, uygulama, izleme ve yönetimsel kontrol aşamaları yer almakta-
dır. Bu süreçte hekimler, hemşireler, eczacılar, tıbbi sekreterler, hastalar ve 
diğer çalışanlar yer almaktadır. İlaç kullanım sürecinin karmaşık olması, 
sistemin hata yapmaya yönelimli olmasına neden olabilmektedir (Clancy, 
2004; Mishaud, 2007). Reçeteleme/istem aşamasında en sık karşılaşılan 
ilaç hataları arasında; hatalı doz istemi, yanlış hasta, hatalı zaman, hatalı 
sıklık, hatalı ilaç, okunaklı olmayan reçeteler, hastaya alerjisi olan ilacın 
reçete edilmesi, ilaç etkileşimleri, önemli /anahtar bilginin olmaması sa-
yılabilir (Cartney, 2002). Dokümantasyon aşamasında; el yazılarının oku-
naklı olmaması, ilacın dozunun, uygulama sıklığının, yönteminin uygun 
yazılmaması, istemlerin sözlü veya telefonla yapılması ve sözlü istemlerin 
zamanında ilaç kayıtlarına aktarılmaması en sık karşılaşılan sorunlardır. 
Dokümantasyon hataları, ilacın dozunun hatalı uygulanmasına, ilacın ha-
talı hazırlanmasına, hastanın gerçek tıbbi durumunun kavranamamasına 
yol açmaktadır. Hastanın bozulan tıbbi durumunun, ağrılarının, uygula-
nan tedaviye verdiği yanıtın ve komplikasyonların yeterince dokümante 
edilmemesi, hastada çok ciddi sorunlara yol açabilmektedir (Benner, vd. 
2007; Mishaud ve O’Reilly, 2007;  NCCP, 2007). İlacın dağıtım sürecinde 
(istem süreçleri, istemin gözden geçirilmesi, ilaç dozunun hesaplanması, 
ilacın hazırlanması ve dağıtılması aşamalarında) hatalar oluşabilmekte-
dir (Mishaud, 2007). İlaç uygulama aşaması; doğru hastaya doğru ilacın 
uygulanması, istenen zamanda uygulanması, ilaç hakkında hastayı bilgi-
lendirme ve ilacın uygulanma sürecine hastayı dahil etme aşamalarından 
oluşur. İzleme süreci aşaması ise; hastanın ilaca verdiği yanıtı izleme ve 
dokümante etme, istenmeyen ilaç etkilerini tespit etme ve olay bildirimi, 
seçilen ilacın uygulama biçiminin, hangi sıklıkla uygulandığının ve top-
lam uygulama süresinin yeniden değerlendirilmesi aşamalarından oluşur. 
Bu aşamaların her birinde hatalar ortaya çıkabilmektedir (Wolfe ve Hug-
hes, 2008; Kohn vd., 2000).
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III. Tıbbi Hataları Belirleme Sistemleri

Sağlık hizmetlerinde tıbbi hata farklı birçok yöntemle belirlenebilmektedir. 
Geleneksel olarak tıbbi hataları belirlemede; morbidite ve mortalite komiteleri 
tarafından geriye dönük inceleme yöntemi, tıbbi kötü uygulama (malpractice) 
davaları veri analizi, morbidite ve mortalite konferansları ve otopsi yöntemi,  
idari verilerin analizi, kayıtları inceleme yöntemi, elektronik tıbbi kayıtların in-
celenmesi, hasta bakım sürecinde gözlem, klinik izleme yöntemi, hata bildirimi 
gibi birçok farklı yöntem kullanılmaktadır (Wald, vd, 2001; Thomas ve Peter-
son, 2003; Leape, 2002). 

Hata bildirimi; hatayı fark etme, hatanın bildirilmesi gerektiğini düşünme, 
hata bildirim raporunu düzenleme ve raporu alan birimlerin tepkilerini takip 
etme aşamalarından oluşmaktadır (Wakefield vd.,1999). Etkili bir hata bildirim 
sistemi güvenlik uygulamalarının köşe taşını oluşturur. İyi düzenlenmiş bir hata 
bildirim sistemi, hataların altta yatan nedenlerinin anlaşılmasını ve sağlık ba-
kım örgütünün tamamında tekrarlanmasını önlemek için gerekli bilginin elde 
edilmesini sağlar. Nadiren ortaya çıkan olayların raporlanması, olayların neden-
lerini anlamada analitik gücü artırmaktadır. Meydana gelen tek bir olay, yete-
rince değerlendirilir ve sistematik bir yaklaşımla ele alınırsa ciddi bir hata tek-
rarlanmayacak, yeni zarar verebilecek olaylara karşı uyarılar oluşacaktır (WHO, 
2005; Kohn vd., 2000).

IV. Hata Bildirimi Önündeki Engeller

Hata bildirim önündeki engellerle ilgili birçok faktör bulunmaktadır. Örgüt 
kültürü, hata bildirim sisteminin geliştirilmesinde ve başarılı olarak uygulan-
masında temel faktördür. Çalışma ortamında yerleşik olan “suçlayıcı” ve “ce-
zalandırıcı” kültür bütün hataların raporlanmamasında birincil faktör olarak 
görülmektedir. Bu aşamada, hata yapanı “bul”, “suçla” ve “cezalandır” yakla-
şımı önemli bir sorun olarak ortaya çıkmaktadır. Sağlık çalışanlarının disiplin 
işlemlerine, sorumluluk ve tıbbi kötü uygulama davalarına maruz kalacağı ve 
kariyerini etkileyeceği endişesi ise bir diğer önemli faktördür (Wolfe ve Hughes, 
2008; Kohn vd., 2000). Araştırmalarda hata bildiriminin olumsuz sonuçları ko-
nusunda deneyimi olan çalışanların hataları daha az bildirdikleri, bunda disiplin 
işlemiyle karşılaşma veya suçlamadan korkma gibi olumsuz örgütsel faktörler, 
yasal işlemlere maruz kalma korkusu gibi örgüt iklimiyle ilgili faktörlerin etki-
li olduğu bulunmuştur (Uribe vd, 2002). Sağlık kuruluşları arasında veya aynı 
sağlık kuruluşunda hata ve neredeyse hata kavramında standart bir yaklaşım 
olmaması hata bildirimini engellemektedir. Raporlama sisteminin kâğıda dayalı 
olması, elektronik ortamda kullanılması, yapılandırılmış formatta veya serbest 
metin şeklinde düzenlenmesi hata bildirim sistemlerinin kullanımını etkile-
mektedir (Wakefield, vd. 1999). Hata bildiriminde bulunan organizasyonun ve 
hizmet sunucunun mahremiyetini koruyamama, bildirim sonunda elde edilen 
verinin kullanılmayacağı inancı, hata tanımlamalarının yetersiz olması veya ya-
pılmaması, hata bildiriminde neyin ve neden raporlanacağı konusunun farkında 
olmama, hata bildiriminin nasıl yapılacağını anlamama, hata bildirim için çalı-
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şanların zaman ayıramaması, arkadaşlarının kötülemesi endişesi, zamanında 
geri bildirimde bulunmama veya hata bildirim sonucunda herhangi bir şey 
olmayacağı düşüncesi gibi faktörlerin hata bildirimi önündeki engeller ara-
sında yer aldığı belirtilmiştir (Wilkins, 2001; Wakefield vd., 1996; Wakefield 
vd., 1999; Kohn vd., 2000).  Olay bildirim sistemlerinin etkili olabilmesi için; 
ilaç hataları raporlama sistemlerinin ulusal düzeyde gerekliliği hakkında far-
kındalığın oluşturulması, hükümetlerin ilaç güvenliği ve hata bildirim sis-
temleri hakkında destekleyici siyasi irade göstermesi,  yeterli mali ve insan 
kaynağının sağlanması, hukuki mevzuatın düzenlenmesi, gerekli birimlerin 
kurulması, sistem yaklaşımının ve güvenlik kültürünün geliştirilmesi, hata-
lardan öğrenme yaklaşımının benimsenmesi gerektiği önerilmektedir (Hol-
mström vd., 2015).

V. Çalışmanın Amacı

Hasta güvenliği, sağlık sistemlerinin önemli konuları arasında yer al-
maktadır. Tıbbi hataların önlenmesinde ve en aza indirilmesinde sistemde 
olan kusurları belirlemek, hataların nedenlerine odaklanmak gerekmektedir. 
Bu nedenle hata bildirim sistemlerini kurmak ve elde edilen verileri kulla-
narak sistemde iyileştirmeler yapmak büyük önem arz etmektedir. Bu araş-
tırmanın amacı, üç farklı hastanede faaliyet gösteren bir eğitim araştırma 
hastanesinde çalışan hemşirelerin ilaç hataları bildirimi önündeki engeller 
ile ilgili algılarını belirlemek ve ilaç hataları bildiriminin iyileştirilmesi için 
öneriler geliştirmektir.    

VI. Araştırmanın Yöntemi

6.1. Problem Cümlesi ve Alt Problemler

“Hemşirelerin ilaç hataları bildirimi önündeki engellere ilişkin algıları 
nelerdir?” sorusu araştırmanın problem cümlesini oluşturmaktadır. Araş-
tırmanın alt problemleri ise şunlardır: Hemşirelerin ilaç hataları bildirimi 
önündeki engeller ile ilgili algıları nelerdir? Bu algılar hemşirelerin çalıştığı 
hastanelere, idari görevinin olup olmamasına, çalıştığı bölümlere ve çalıştığı 
sürelere göre farklılık göstermekte midir?.

6.2. Evren ve Örneklem

Araştırmanın evrenini aynı kuruma bağlı, üç ayrı eğitim ve araştırma 
hastanesinin yatan hasta servislerinde ve ilaç uygulaması yapılan ünitelerin-
de (kemoterapi ünitesi, kemik iliği transplantasyonu ünitesi, yoğun bakım 
ünitesi) çalışan toplam 496 hemşire oluşturmaktadır      (Tablo 1).

Araştırmada yer alan A Hastanesi; yılda yaklaşık 400,000 hastanın 
ayaktan, 24,000 hastanın yatarak tedavi gördüğü 850 yatak kapasiteli bir 
hastanedir. B Hastanesi; yılda 150,000 hastanın ayaktan, 5,000 hastanın ya-
tarak tedavi gördüğü 300 yatak kapasiteli bir hastanedir. C Hastanesi; yılda 
yaklaşık 30,000 hastanın ayaktan ve yatarak tedavi gördüğü 180 yatak kapa-
siteli bir hastanedir.   
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Tablo 1. Evren ve Araştırmaya katılan Hemşire Sayıları

Evren Araştırmaya Katılanlar
Sayı %

A Hastanesi 303 215 70,9
B Hastanesi 153 103 67,3
C Hastanesi 40 35 87,5
Toplam 496 353 71,1

Üç hastanede çalışan toplam 496 hemşire araştırmanın evrenini oluştur-
maktadır. Bu hemşirelerin 303’ü A hastanesinde, 153’ü B hastanesinde, 40’ı 
ise C hastanesinde çalışmaktadır. Araştırmada örneklem seçilmeyip evrenin 
tamamına ulaşmak hedeflenmiştir. Genel olarak, hemşirelerin %71,1’i anket-
leri doldurarak araştırmaya katılmıştır. Hastanelere göre cevap alma yüzdesi 
%67,3 – 87,5 arasında değişmektedir.

6.3. Veri Toplama Aracı 

Araştırmada veri toplama aracı olarak anket kullanılmıştır. Anketteki 
ilaç hataları bildirimi önündeki engelleri belirlemeye yönelik ifadeler Iova 
Üniversitesi’nden Douglas Wakefield vd. tarafından geliştirilen “Understan-
ding Why Medication Administration Errors May Not Be Reported” anketin-
de yer alan hata bildirimi önündeki engeller bölümündeki sorulardan (Wake-
field vd., 1996) alınmıştır. 

İlaç hataları bildirimi önündeki engeller bölümü; korku ile ilgili algıları, 
ilaç hatası tanımına katılmama ile ilgili algıları, hatalara yönetimin tepkisi 
ile ilgili algıları, ilaç hatası raporlama çabaları ile ilgili algıları içermektedir. 
Korkuya ilişkin algılar 5 ifade, ilaç hatası tanımına katılmama ile ilgili algılar 
4 ifade, hatalara yönetimin tepkisi ile ilgili algılar 4 ifade, ilaç hatası raporla-
ma çabaları ile ilgili algılar ise 2 ifade ile ölçülmektedir. 

6.4. Verilerin Toplanması

Anketlerin uygulanması sürecinde hastanelerin üst yönetiminin ve hemşi-
relik müdürlüklerinin desteği alınmıştır. Uygulamalar başlamadan önce, hem-
şirelik müdürlükleri ve servis başhemşireleri anketlerde kullanılan kavramlar, 
anketlerin kullanım amacı ve verilerin gizliliği konularında bilgilendirilmiştir. 
Yapılan bilgilendirmelerden sonra anketler kapalı zarflar içerisinde başhemşi-
relere teslim edilmiştir. Anketlerin yanıtlanması sırasında oluşan sorunlarda, 
ilgili bölümlerle irtibata geçilerek sorular yanıtlanmıştır. Teslim edilen anketler 
belirlenen sürenin sonunda (15 gün) hemşirelik müdürlüklerinin desteğiyle ka-
palı zarf içerisinde her bir birimden toplanmıştır. Anketlerin toplanması sıra-
sında kaybedildiğinin ifade edilmesi veya izinli olmaları gibi nedenlerle ankete 
yanıt veremeyen hemşirelere yeniden anket verilmiştir. Ankete yanıt vermeyen 
hemşirelerin yoğun olduğu bölümler eğitim toplantıları, şift değişimleri gibi za-
manlarda tekrar ziyaret edilerek ankete yanıt vermeme nedenleri öğrenilmiş; 
gerekli açıklamalar yapılarak anketi yanıtlamaları sağlanmaya çalışılmıştır. 
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Ankette kullanılan 5’li Likert ölçeği 3 seçenekli yanıtlar haline dönüştü-
rülerek analiz yapılmıştır. Analizde çok gözlü düzenlere uyarlanmış Ki-kare 
testi uygulanmıştır. Gözlerden herhangi birinde beklenen frekans 5’ten küçük 
olduğunda Fisher Kesin Ki-kare testi kullanılmıştır. Araştırmada güven sınırı 
%95 olarak belirlenmiş ve bulunan p değerleri buna göre yorumlanmıştır.

VII. BULGULAR VE TARTIŞMA

7.1. Hemşirelerin Kişisel Özelliklerine İlişkin Bulgular 

Araştırmaya katılan toplam 353 hemşirenin %52,1’i 25-29 yaş grubunda, 
%89,6’sı lisans mezunu, %33,1’i hastanede 1-2 yıldır çalışmakta, %35,7’si cer-
rahi servislerde çalışmakta olup %85’inin idari görevi yoktur (tablo 2). 

Tablo  2. Hemşirelerin Kişisel Özellikleri*

 Sayı      %

Hastane

A 215 60,9
B 103 29,2
C  35 9,9
Toplam	 353 100,0

Yaş 

20 – 24  91 29,1
25 – 29 163 52,1
30 – 34  42 13,4
35 – 39 11 3,5
40 – 44   6 1,9
Toplam 313 100,0

 Sayı      %

Eğitim 
Durumu

Sağlık Meslek Lisesi   7 2,2
Ön Lisans 16 5,1
Lisans 283 89,6
Yüksek Lisans 10 3,2
Toplam 316 100,0

İdari Görev 
Var   53 15
Yok 300 85
Toplam 353 100

Hastanede 
Çalışma 
Süresi

<1  77 22,0
1 – 2 116 33,1
3 – 4  76 21,7
5 - 6  23 6,6
7 – 8  20 5,7
9 - 10  11 3,1
11 – 12  11 3,1
13+  16 4,6
Toplam  350 100,0
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Ç a l ı ş ı l a n 
Bölüm

Cerrahi Servis  126 35,7
Dahili Servis  101 28,5
Kadın Hast. Doğum    23 6,5
Acil Servis   17 4,8
Yanık Servisi     7 2,4
Dahili YBÜ    34 9,6
Cerrahi YBÜ   36 10,2
Çocuk YBÜ    9 2,5
Toplam 353 100,0

*Kişisel özelliklere ait tüm bilgilere yanıt verilmemiştir

7.2. Hemşirelerin İlaç Hataları Bildirimi Önündeki Engellere 
İlişkin Algıları

Hemşirelerin ilaç hataları bildirimi önündeki engellere ilişkin algıları 
dört alt başlık altında sunulmuş ve tartışılmıştır.

7.2.1. Hemşirelerin Hata Bildiriminde Korkuya İlişkin Algıları

Hemşirelerin hata bildiriminde korkuya ilişkin algıları beş ifade ile 
ölçülmektedir. Sonuçlar Tablo 3-7’de verilmiştir. 
Tablo 3.  Hemşirelerin “Hemşireler, ilaç hataları yaparlarsa diğer hemşirelerin 

kendilerinin yetersiz olduğunu düşüneceklerine inanırlar” ifadesine katılma 
durumu

Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum
X2 p

Sayı % Sayı % Sayı %

Hastane

A 110 51,6 61 28,6 42 19,7

11
,5

96

0,
02

1B 43 41,7 25 24,3 35 34,0
C 11 31,4 14 40,0 10 28,6
Toplam 164 46,7 100 28,5 87 24,8

İdari 
görev

Var 22 41,5 19 35,8 12 22,6

1,
66

6

0,
43

5

Yok 142 47,7 81 27,2 75 25,2
Toplam 164 46,7 100 28,5 87 24,8

Çalışılan 
bölüm

Cerrahi servis 63 50,0 34 27,0 29 23,0

18
,0

50
*

0,
20

5

Dahili Servis 42 41,6 26 25,7 33 32,7
Kadın 
Doğum

14 60,9 7 30,4 2 8,7

Acil Servis 6 35,3 7 41,2 4 23,5
Yanık Servisi 4 57,1 1 14,3 2 28,6
Dahili YBÜ 13 39,4 15 45,5 5 15,2
Cerrahi YBÜ 16 45,7 10 28,6 9 25,7
Çocuk YBÜ 6 66,7 0 0,0 3 33,3
Toplam 164 46,7 100 28,5 87 24,8

*Fisher kesin Ki-kare Testi
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Literatürde, hemşirelerin ilaç hataları bildiriminde bulunmaları du-
rumunda meslektaşlarının kendilerini mesleki yetersizlikle suçlayacakları 
endişesinin bildirimde bulunmalarını engelleyici bir faktör olduğu ve suç-
layıcı kültürün var olduğu örgütlerde çalışanların bu endişeyi taşıdığıyla 
ilgili veriler yer almaktadır (Wilkins, 2001; Kaissi, 2006; Cousin, 1998). 
Araştırmanın yapıldığı hastanelerde genel olarak, hemşirelerin %24,8’i 
ilaç hataları yaparlarsa diğer hemşirelerin kendilerini yetersiz olarak dü-
şüneceklerine inandıklarını ifade ederken, %28,5’inin kararsız olduğu gö-
rülmektedir. 

Tablo 4. Hemşirelerin “Hemşireler ilaç hataları bildiriminin olumsuz 
sonuçlarından korkarlar” ifadesine katılma durumu

Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum

X
2 p

Sayı % Sayı % Sayı %

Hastane

A 92 43,4 57 26,9 63 29,7

0,
55

1

0,
46

8B 43 41,7 29 28,2 31 30,1
C 13 37,1 11 31,4 11 31,4
Toplam 148 42,3 92 27,7 105 30,0

İdari 
görev

Var 19 35,8 14 26,4 20 37,7

1,
89

6

0,
38

8

Yok 129 43,4 83 27,9 85 28,6
Toplam 148 42,3 97 27,7 105 30,0

Çalışılan 
bölüm

Cerrahi servis 49 38,9 27 21,4 50 39,7

17
,4

32
*

0,
21

7

Dahili Servis 46 45,5 30 29,7 25 24,8
Kadın Doğum 13 56,5 4 17,4 6 26,1
Acil Servis 6 35,3 5 29,4 6 35,5
Yanık Servisi 3 42,9 2 28,6 2 28,6
Dahili YBÜ 11 33,3 5 45,5 7 21,2
Cerrahi YBÜ 16 47,1 12 35,5 6 17,6
Çocuk YBÜ 4 44,4 2 22,2 3 33,3
Toplam 148 42,3 97 27,7 105 30,0

Çalışılan 
süre (yıl)

<1       27 35,5 28 36,8 21 27,6

21
,8

14
*

0,
07

3

1-2      60 51,7 27 23,3 29 25,0
3-4      34 45,3 19 25,3 22 29,3
5-6      4 17,4 9 39,1 10 43,5
7-8      7 35,0 6 30,0 7 35,0
9-10    4 36,4 1 9,1 6 54,5
11-12  3 27,3 2 18,2 6 54,5
13+ 9 56,3 4 25,0 3 18,8
Toplam 148 42,5 96 27,6 104 29,9

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatürde örgütte var olan “suçlayıcı” ve “cezalandırıcı” kültürün 
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varlığı, disiplin işlemlerine maruz kalacağı endişesi, kariyerinin olumsuz 
etkileneceği kaygısı, bildirimlerin olumsuz yönde kullanılacağı yönündeki 
korkuları ve daha önce yaşanan olumsuz deneyimlerin hata bildiriminde 
engel olduğu ifade edilmektedir (Uribe vd. 2002; Wolf vd., 2000; Cousin, 
1998; Wolfe ve Hughes, 2008). Araştırmada genel olarak, hemşirelerin 
%42,3’ü ilaç hataları bildiriminin olumsuz sonuçlarından korkmadıkla-
rını ifade ederken %27,7’i ise bu konuda kararsız olduklarını belirtmiştir. 

Tablo 5. Hemşirelerin “Hasta ya da ailesi, ilaç hatasının bildirilmesi halinde, 
hemşireye olumsuz bir tutum geliştirebilir ya da hemşireyi dava edebilir” 

ifadesine katılma durumu

Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum

X
2 P

Sayı % Sayı % Sayı %

Hastane

A 56 26,4 51 24,1 105 49,5

6,
60

9
0,

15
8B 18 17,6 25 24,5 59 57,8

C 5 17,3 13 37,1 17 48,6
Toplam 79 22,6 89 25,5 181 51,9

İdari görev

Var 13 24,5 16 30,2 24 45,3

1,
15

9
0,

56
0

Yok 66 22,3 73 24,7 157 53,0

Toplam 79 22,6 89 25,5 181 51,9

Çalışılan 
bölüm

Cerrahi Servis 26 21,0 33 26,6 65 52,4

29
,7

00
*

0,
00

4

Dahili Servis 16 16,0 29 29,0 55 55,0
Kadın Doğum 5 21,7 9 39,1 9 39,1
Acil Servis 6 35,3 3 17,6 8 47,1
Yanık Servisi 0 0,0 1 14,3 6 85,7
Dahili YBÜ 4 11,8 9 26,5 21 61,8
Cerrahi YBÜ 18 51,4 3 8,6 14 40,0
Çocuk YBÜ 4 44,4 2 22,2 3 33,3

Toplam 79 22,6 89 25,5 181 51,9

Çalışılan süre 
(yıl)

<1       15 19,7 26 34,2 35 46,1

22
,5

93
*

0,
05

3

1-2      33 28,7 27 23,5 55 47,8
3-4      11 14,9 19 25,7 44 59,5
5-6      4 17,4 3 13,0 16 69,6
7-8      7 35,0 2 10,0 11 55,0
9-10    1 9,1 5 45,5 5 45,5
11-12  0 0,0 4 36,4 7 63,6
13+     6 37,5 2 12,5 8 50,0
Toplam 77 22,3 88 25,4 181 52,3

Literatürde, sağlık çalışanlarının hata yaptıklarında dava edilme kor-
kusunun ve çalışanların  yasal işlemlere maruz kalma endişesinin hata-
ların bildiriminde engel oluşturduğu ifade edilmektedir. Yönetimin hata 
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bildiriminde bulunanları, bildirimin olumsuz sonuçlarından korumama-
ları durumunda, çalışanların yalnızca önemli bir hata gördüklerinde ya 
da olayın üstü örtülemeyecek kadar önemli olduğunda bildirimde bulun-
dukları görülmektedir (Wolfe ve Hughes, 2008; Uribe vd., 2002; Kohn 
vd., 2000). Araştırmada genel olarak, hemşirelerin %51,9’u hasta ya da 
ailesinin, ilaç hatasının bildirilmesi durumunda hemşireye karşı olumsuz 
bir tutum geliştirebileceği ya da dava edebileceği endişesi taşımaktadır.

Tablo 6. Hemşirelerin “İlaç hatası sonucunda hastaya bir şey olursa hemşireler 
suçlanabilir” ifadesine katılma durumu

Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum

X
2 p

Sayı % Sayı % Sayı %

Hastane

A 37 17,6 51 24,3 122 58,1

13
,3

70
0,

01
0B 9 8,7 16 15,5 78 75,7

C 9 25,7 4 11,4 22 62,9
Toplam 55 15,8 71 20,4 222 63,8

İdari görev
Var 14 26,4 8 15,1 31 58,5

5,
59

3
0,

06
1

Yok 41 13,9 63 21,4 191 64,7
Toplam 55 15,8 71 20,4 222 63,8

Çalışılan 
bölüm

Cerrahi 
Servis

21 16,9 27 21,8 76 61,3

31
,6

43
*

0,
00

3

Dahili 
Servis

13 12,9 11 10,9 77 76,2

Kadın 
Doğum

3 13,0 4 17,4 16 69,6

Acil 
Servis

5 29,4 5 23,5 8 47,1

Yanık 
Servisi

1 14,3 1 14,3 5 71,4

Dahili 
YBÜ

1 3,0 14 42,4 18 54,5

Cerrahi 
YBÜ

11 32,4 6 17,6 17 50,0

Çocuk 
YBÜ

0 0,0 4 44,4 5 55,6

Toplam 55 15,8 71 20,4 222 63,8
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Çalışılan süre 
(yıl)

<1       9 11,8 18 23,7 49 64,5

11
,6

89
*

0,
61

6

1-2      25 21,7 27 23,5 63 54,8
3-4      11 14,9 12 16,2 51 68,9
5-6      4 17,4 5 21,7 14 60,9
7-8      2 10,0 2 10,0 16 80,0
9-10    1 9,1 1 9,1 9 81,8
11-12  0 0,0 2 18,2 9 81,8
13+     2 12,5 3 18,8 11 68,8
Toplam 54 15,6 70 20,2 222 64,2

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatürde, suçlanma endişesinin geleneksel yaklaşımda var olan 
suçlayıcı kültürün bir sonucu olduğu ve hata yapanların, bildirimde bulun-
duklarında hukuki sonuçlarından endişe ettikleri ve suçlanacakları korku-
suyla bildirimde bulunmaktan kaçınabildiği ifade edilmektedir (Wolfe ve 
Hughes, 2008; Uribe vd., 2002; Evans vd., 2006; Chiang ve Pepper, 2006; 
Holmström, 2015). Araştırmada genel olarak, hemşirelerin %63,8’i ilaç 
hatası sonucunda hastaya bir şey olursa hemşirelerin suçlanabileceğini be-
lirtmiştir.
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Tablo 7.  Hemşirelerin “Hemşireler ilaç hataları yüzünden hekimlerin 
kendilerini azarlayacağından korkarlar” ifadesine katılma Durumu

Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum

X
2 p

Sayı % Sayı % Sayı %

Hastane

A 147 69,3 26 12,3 39 18,4

5,
03

6

0,
28

4B 73 10,9 15 14,6 15 14,6
C 21 60,0 9 25,7 5 14,3
Toplam 241 68,9 50 14,3 59 16,9

İdari görev
Var 32 60,4 11 20,8 10 18,9

2,
63

2

0,
26

8

Yok 209 70,4 39 13,1 49 16,5
Toplam 241 68,9 50 14,3 59 16,9

Çalışılan bölüm

Cerrahi Servis 77 61,1 15 11,9 34 27,0

26
,1

20
*

0,
01

4

Dahili Servis 70 69,3 18 17,8 13 12,9
Kadın Doğum 18 81,8 2 9,1 2 9,1
Acil Servis 14 82,4 2 11,8 1 5,9
Yanık Servisi 7 100,0 0 0,0 0 0,0
Dahili YBÜ 19 57,6 11 33,3 3 9,1
Cerrahi YBÜ 28 80,0 2 5,7 5 14,3
Çocuk YBÜ 8 88,9 0 0,0 1 11,1
Toplam 241 68,9 50 14,3 59 16,9

Çalışılan süre 
(yıl)

<1       45 59,2 16 21,1 15 19,7

22
,9

75
*

0,
03

7

1-2      85 73,3 16 13,8 15 12,9
3-4      60 80,0 5 6,7 10 13,3
5-6      14 60,9 4 17,4 5 21,7
7-8      14 70,0 3 15,0 3 15,3
9-10    6 54,5 0 0,0 5 45,5
11-12  5 36,4 3 27,3 4 36,4
13+     12 75,0 2 12,5 2 12,5
Toplam 240 69,0 49 14,1 59 17,0

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Sağlık bakım süreci hekim, hemşire ve diğer sağlık çalışanlarının 
işbirliği içerisinde çalışmalarını gerektirmektedir. Hekimlerin hemşirele-
ri küçük düşürücü davranışlarda bulunacağı korkusu tıbbi hata bildirimi 
önünde bir engel oluşturduğuna ilişkin bulgular literatürde yer almaktadır 
(Chiang ve Pepper, 2006; Akins ve Cole, 2005). Araştırmada genel olarak, 
hemşirelerin %68,9’u hemşirelerin ilaç hataları yüzünden hekimlerin ken-
dilerini azarlayacağından korkmadıklarını belirtmiştir. 

7.2.2. Hemşirelerin İlaç Hatası Tanımına Katılmama ile İlgili 
Algıları

Hemşirelerin ilaç hatası tanımına katılmama ile ilgili algıları dört ifa-
de ile ölçülmektedir. Sonuçlar Tablo 8-10 da verilmiştir.
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Tablo 8. Hemşirelerin “Hemşireler hastanenin ilaç hatası tanımına katılmıyor” 
ifadesine katılma durumu

Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum

X
2 p

Sayı % Sayı % Sayı %

Hastane

A 121 57,6 55 26,2 34 16,2

9,
27

4
0,

05
5B 46 47,9 41 42,7 9 9,4

C 19 54,3 12 34,3 4 11,4
Toplam 186 54,5 108 31,7 47 13,8

İdari 
görev

Var 32 61,5 8 15,4 12 23,1

9,
53

4
0,

00
9

Yok 154 53,3 100 34,6 35 12,1
Toplam 186 54,5 108 31,7 47 13,8

Çalışılan 
bölüm

Cerrahi 
Servis

72 59,5 34 28,1 15 12,4

10
,5

09
*

0,
70

3

Dahili 
Servis

53 54,6 30 30,9 14 14,4

Kadın 
Doğum

12 52,2 7 30,4 4 17,4

Acil Servis 9 52,9 7 41,2 1 5,9
Yanık 
Servisi

4 66,7 2 33,3 0 0,0

Dahili YBÜ 15 44,1 13 38,2 6 17,6
Cerrahi 
YBÜ

19 55,9 9 26,5 6 17,6

Çocuk 
YBÜ

2 22,2 6 66,7 1 11,1

Toplam 186 54,5 108 31,7 47 13,8

Çalışılan 
süre (yıl)

<1       34 47,2 28 38,9 10 13,9

25
,5

14
*

0,
01

8

1-2      70 61,4 32 28,1 12 10,5
3-4      38 50,7 25 33,3 12 16,0
5-6      13 59,1 5 22,7 4 18,2
7-8      9 47,4 10 52,6 0 0,0
9-10    2 20,0 5 50,0 3 30,0
11-12  6 60,0 4 10,0 3 30,0
13+   12 75,0 1 6,3 3 18,8
Toplam 184 54,4 107 31,7 47 13,9

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatürde, ilaç hataları bildiriminin önündeki engellerden birisinin 
de, ilaç hatası tanımına katılmama olduğu, çalışanların olayları hata ola-
rak tanımlamamaları durumunda, hata bildiriminde de bulunmayacakları 
ve bu nedenle ilaç hatası tanımının, çalışanlar tarafından benimsenmesi 
gerektiği yer almaktadır (Wilkins, 2001). Araştırmada genel olarak, hem-
şirelerin %54,4’ü hastanenin ilaç hatası tanımına katılmaktadır. 
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Tablo 9. Hemşirelerin “Hemşireler meydana gelen hatanın farkına 
varmıyorlar” ifadesine katılma durumu

Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum

X
2 p

Sayı % Sayı % Sayı %

Hastane

A 175 81,8 22 10,3 17 7,9

2,
56

3
0,

63
3B 79 76,7 15 14,6 9 8,7

C 30 85,7 2 5,7 3 8,6
Toplam 284 80,7 39 11,1 29 8,2

İdari görev
Var 42 79,2 5 9,4 6 11,3

0,
88

8
0,

64
2

Yok 242 80,9 34 11,4 23 7,7
Toplam 284 80,7 39 11,1 29 8,2

Çalışılan 
bölüm

Cerrahi 
Servis

103 81,7 11 8,7 12 9,5

14
,6

74
*

0,
29

7

Dahili 
Servis

84 83,2 7 6,9 10 9,9

Kadın 
Doğum

17 73,9 5 21,7 1 4,3

Acil Servis 13 76,5 3 17,6 1 5,9
Yanık 
Servisi

6 85,7 1 14,3 0 0,0

Dahili YBÜ 24 70,6 8 23,5 2 5,9
Cerrahi 
YBÜ

31 88,6 2 5,7 2 5,7

Çocuk 
YBÜ

6 66,7 2 22,2 1 11,1

Toplam 284 80,7 39 11,1 29 8,2

Çalışılan 
süre (yıl)

<1       63 82,9 5 6,6 8 10,5
11

,2
82

*
0,

58
5

1-2      95 81,9 14 12,1 7 6,0
3-4      59 77,6 10 13,2 7 9,2
5-6      20 87,0 2 8,7 1 4,3
7-8      16 80,0 3 15,0 1 5,0
9-10    6 54,5 3 27,3 2 18,2
11-12  8 72,7 1 9,1 2 18,2
13+     14 87,5 1 6,3 1 6,3
Toplam 281 80,5 39 11,2 29 8,3

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatürde hataların belirlenmesinde, çalışanların hataları ve nere-
deyse hataları proaktif bir yaklaşımla ele almalarının hataların ortaya çık-
masında önemli olduğu ve çalışanların hataların farkına varmamasının, 
hata bildiriminde bir engel oluşturduğu ifade edilmektedir (Wakefield 
vd.,1996). Araştırmada genel olarak, hemşirelerin %80,7’si meydana gelen 
hatanın farkına vardıklarını belirtmiştir. 
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Tablo 10. Hemşirelerin “İlaç hatası net bir şekilde tanımlanmamıştır” ifadesine 
katılma durumu.

Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum

X
2 p

Sayı % Sayı % Sayı %

Hastane

A 116 55,2 57 27,1 37 17,6

1,
97

0
0,

74
1B 50 51,0 27 27,6 21 21,4

C 20 57,1 11 31,4 4 11,4
Toplam 186 54,2 95 27,7 62 18,1

İdari görev
Var 29 55,8 14 26,9 9 17,3

0,
06

0
0,

97
0

Yok 157 54,0 81 27,8 53 18,2
Toplam 186 54,2 95 27,7 62 18,1

Çalışılan 
bölüm

Cerrahi 
Servis

62 50,8 33 27,0 27 22,1

14
,2

24
*

0,
40

6

Dahili 
Servis

58 59,2 25 25,5 15 15,3

Kadın 
Doğum

9 40,9 8 36,4 5 22,7

Acil Servis 12 70,6 4 23,5 1 5,9
Yanık 
Servisi

4 57,1 3 42,9 0 0,0

Dahili YBÜ 15 45,5 13 39,4 5 15,2
Cerrahi 
YBÜ

20 57,1 9 25,7 6 17,1

Çocuk YBÜ 6 66,7 0 0,0 3 33,3
Toplam 186 54,2 95 27,7 62 18,1

Çalışılan süre 
(yıl)

<1       41 56,2 20 27,4 12 16,4
25

,4
38

*
0,

02
1

1-2      67 59,8 31 27,7 14 12,5
3-4      38 50,7 21 28,0 16 21,3
5-6      13 56,5 6 26,1 4 17,4
7-8      13 65,0 5 25,0 2 10,0
9-10    2 18,2 7 63,6 2 18,2
11-12  3 27,3 1 9,1 7 63,6
13+     8 53,3 2 13,3 5 33,3
Toplam 185 54,4 93 27,4 62 18,2

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Bir olayın hata olarak algılanabilmesi için net olarak tanımlanması 
ve bu tanımın taraflarca algılanması gereklidir. Hataların tanımının açık 
olmaması, hataların bildiriminde bir engel oluşturabilmektedir (Wilkins, 
2001; Wakefield vd.,1996; Kohn vd., 2000). Araştırmada, hemşirelerin 
%54,2’si ilaç hatasının net bir şekilde tanımlandığını ifade etmiştir.
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Tablo 11.  Hemşirelerin “Hemşireler hatanın bildirilecek kadar önemli 
olduğunu düşünmeyebilirler” ifadesine katılma durumu

Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum

X
2 p

Sayı % Sayı % Sayı %

Hastane

A 132 62,0 45 21,1 36 16,9

10
,7

39
0,

03
0B 68 66,7 17 16,7 17 16,7

C 16 45,7 15 42,9 4 11,4
Toplam 216 61,7 77 22,0 57 16,3

İdari görev
Var 29 54,7 14 26,4 10 18,9

1,
30

5
0,

52
1

Yok 187 63,0 63 21,2 47 15,8
Toplam 216 61,7 77 22,0 57 16,3

Çalışılan 
bölüm

Cerrahi 
Servis

78 62,4 15 12,0 32 25,6

23
,7

86
*

0,
02

8

Dahili 
Servis

61 61,0 27 27,0 12 12,0

Kadın 
Doğum

14 60,9 5 21,7 5 17,4

Acil 
Servis

10 58,8 6 35,3 1 5,9

Yanık 
Servisi

6 85,7 1 14,3 0 0,0

Dahili 
YBÜ

20 58,8 11 32,4 3 8,8

Cerrahi 
YBÜ

23 65,7 8 22,9 4 11,4

Çocuk 
YBÜ

4 44,4 4 44,4 1 11,1

Toplam 216 61,7 77 22,0 57 16,3

Çalışılan süre 
(yıl)

<1       39 52,0 25 33,3 11 14,7
30

,2
64

*
0,

00
4

1-2      81 70,4 22 19,1 12 10,4
3-4      54 71,1 8 10,5 14 18,4
5-6      9 39,1 8 34,8 6 26,1
7-8      8 40,0 6 30,0 6 30,0
9-10    5 45,5 3 27,3 3 27,3
11-12  7 63,6 1 9,1 3 27,3
13+ 12 75,0 2 12,5 2 12,5
Toplam 215 62,0 75 21,6 57 16,4

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatürde, hataların bildirilecek kadar önemli olduğunu düşünmeme, 
özellikle neredeyse hataların (near misses) değerlendirilmemesine ve hata-
ların bildirilmemesine neden olduğu ifade edilmektedir (Chiang ve  Pepper, 
2006;  Evans vd., 2006). Araştırmada genel olarak, hemşirelerin %61,7’si 
hatanın bildirilecek kadar önemli olduğunu düşündüklerini belirtmiştir.  
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7.2.3. Hemşirelerin Yönetimin Hatalara Tepkisi ile İlgili Algıları 

Hemşirelerin yönetimin hatalara tepkisi ile ilgili algıları dört ifade ile 
ölçülmektedir.  Sonuçlar Tablo 12-14’ de verilmektedir.

Tablo 12. Hemşirelerin “Hemşirelik yönetiminin tepkisi hatanın ciddiyetiyle 
orantılı değildir” ifadesine katılma durumu

Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum

X
2 p

Sayı % Sayı % Sayı %

Hastane

A 108 52,2 51 24,6 48 23,2

1,
51

7
0,

82
4B 47 47,5 26 26,3 26 26,3

C 19 54,3 10 28,6 6 17,1
Toplam 174 51,0 87 25,5 80 23,5

İdari görev
Var 29 54,7 13 24,5 11 20,8

0,
38

7
0,

82
4

Yok 145 50,3 74 25,7 69 24,0
Toplam 174 51,0 87 25,5 80 23,8

Çalışılan 
bölüm

Cerrahi 
Servis

61 50,0 25 20,5 36 29,5

42
,1

18
*

0,
00

0

Dahili Servis 47 49,0 27 28,1 22 22,9
Kadın 
Doğum

11 47,8 8 34,8 4 17,4

Acil Servis 6 37,5 3 18,8 7 43,8
Yanık 
Servisi

4 57,1 0 0,0 3 42,9

Dahili YBÜ 12 36,4 19 57,6 2 6,1
Cerrahi YBÜ 29 82,9 3 8,6 3 8,6
Çocuk YBÜ 4 44,4 2 22,2 3 33,3
Toplam 174 51,0 87 25,5 80 23,5

Çalışılan süre 
(yıl)

<1       35 47,8 25 34,2 13 17,8

12
,3

32
*

0,
58

6

1-2      55 49,5 26 23,4 30 27,0
3-4      42 56,0 17 22,7 16 21,3
5-6      12 52,2 3 13,0 8 34,8
7-8      10 52,6 7 36,8 2 10,5
9-10    4 36,4 3 27,3 4 36,4
11-12  5 45,5 2 18,2 4 36,4
13+     9 56,3 4 25,0 3 18,8
Toplam 172 50,7 87 25,7 80 23,6

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatürde, meydana gelen hatanın bildirilmesi durumunda yöneti-
min vereceği tepkinin ve çalışanların hatanın ciddiyetiyle verilen tepki 
arasında bir orantısızlık olduğu yönünde algılarının olmasının, hataların 
bildirilmemesine yol açtığı ifade edilmektedir (Chiang ve Pepper, 2006). 
Araştırmada genel olarak, hemşirelerin %51’i yönetimin tepkisinin hata-
nın ciddiyetiyle orantılı olduğunu belirtmiştir. 
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Tablo 13. Hemşirelerin “İlaçların doğru olarak verilmesiyle ilgili pozitif geri 
bildirim verilmiyor” ifadesine katılma durumu

Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum

X
2 p

Sayı % Sayı % Sayı %

Hastane

A 63 29,7 52 24,5 97 45,8

3,
68

5
0,

45
0B 22 21,4 26 25,2 55 53,4

C 12 34,3 9 25,7 14 40,0
Toplam 97 27,7 87 24,9 166 47,4

İdari görev
Var 19 35,8 14 26,4 20 37,7

2,
79

0
0,

24
8

Yok 78 26,3 73 24,6 146 49,2
Toplam 97 27,7 87 24,9 166 47,4

Çalışılan 
bölüm

Cerrahi 
Servis

36 28,8 27 21,6 62 49,6

15
,7

51
*

0,
30

3

Dahili 
Servis

25 24,8 25 24,8 51 50,5

Kadın 
Doğum

10 43,5 5 21,7 8 34,8

Acil 
Servis

5 29,4 4 23,5 8 47,1

Yanık 
Servisi

1 14,3 3 42,9 3 42,9

Dahili 
YBÜ

3 9,1 12 36,4 18 54,5

Cerrahi 
YBÜ

13 37,1 9 25,7 13 37,1

Çocuk 
YBÜ

4 44,4 2 22,2 3 33,3

Toplam 97 27,7 87 24,9 166 47,4

Çalışılan süre 
(yıl)

<1       28 36,8 21 27,6 27 35,5

20
,3

04
*

0,
09

8

1-2      30 25,9 28 24,1 58 50,0
3-4      16 21,3 14 18,7 45 60,0
5-6      5 21,7 9 39,1 9 39,1
7-8      9 45,0 4 20,0 7 35,0
9-10    0 0,0 4 36,4 7 63,6
11-12  3 27,3 2 18,2 6 54,5
13+      5 31,3 4 25,0 7 43,8
Toplam 96 27,6 86 24,7 166 47,7

Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatürde, örgütte iyi uygulamaların ortaya çıkarılmasının ve ha-
talar yanında iyi uygulamalara da yer verilmesinin örgütsel öğrenmeyi 
sağlamada önemli olduğu belirtilmektedir. Çalışanlara olumlu uygulama-
ların bildirilmemesi durumunda motivasyonları kırılmakta ve hataları bil-
dirmeme yönünde bir eğilim gelişmektedir (Chiang, Pepper, 2006; Evans 
vd. 2006). Bu nedenle yönetici hemşirelerin hata raporlamadan ne bekle-
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diklerini açıkça ifade etmelerinin ve hata raporlama sonuçlarıyla ilgili geri 
bildirimde bulunmalarının benzer hataları önlemede önemli olduğu ifade 
edilmektedir (Farag, vd., 2017; Byrne ve Bury, 2018). Araştırmada genel 
olarak hemşirelerin %47,4’ü ilaçların doğru olarak verilmesiyle ilgili po-
zitif geri bildirim verilmediğini belirtmiştir. 

Tablo 14.  Hemşirelerin “Verilen hemşirelik hizmetlerinin kalitesinin ölçümünde 
ilaç hatalarına çok fazla önem veriliyor” ifadesine katılma durumu

Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum

X
2 p

Sayı % Sayı % Sayı %

Hastane

A 22 105 72 34,3 116 55,2

2,
79

2
0,

59
3B 14 13,6 34 33,0 55 53,4

C 6 17,1 8 22,9 21 60,0
Toplam 42 12,1 114 32,8 192 55,2

İdari görev
Var 11 20,8 14 26,4 28 52,8

4,
73

8
0,

09
4

Yok 31 10,5 100 33,9 164 55,6
Toplam 42 12,1 114 32,8 192 55,2

Çalışılan 
bölüm

Cerrahi 
Servis

18 14,4 43 34,4 64 51,2

19
,8

42
*

0,
09

6

Dahili 
Servis

12 11,9 33 32,7 56 55,4

Kadın 
Doğum

4 17,4 6 26,1 13 56,5

Acil 
Servis

1 6,3 1 6,3 14 87,5

Yanık 
Servisi

0 0,0 1 14,3 6 85,7

Dahili 
YBÜ

2 6,3 17 53,1 13 40,6

Cerrahi 
YBÜ

5 14,3 8 22,9 22 62,9

Çocuk 
YBÜ

0 0,0 5 55,6 4 44,4

Toplam 42 12,1 114 32,8 192 55,2

Çalışılan süre 
(yıl)

<1       10 13,2 26 34,2 40 52,6

9,
01

6*
0,

82
9

1-2      12 10,4 40 34,8 63 54,8
3-4      9 12,2 22 29,7 43 58,1
5-6      2 8,7 8 34,8 13 56,5
7-8      1 5,0 8 40,0 11 55,0
9-10    2 18,2 3 27,3 6 54,5
11-12  1 9,1 4 36,4 6 54,5
13+     5 31,3 2 12,5 9 56,3
Toplam 42 12,1 113 32,7 191 55,2
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İlacın uygulanması, hemşirelerin temel görevleri ve sorumlulukları 
arasında yer almaktadır. Bu nedenle hemşirelik hizmetlerinin kalitesinin 
ölçülmesinde ilaç hataları bir kriter olarak kullanılmaktadır. Hemşirelik 
hizmetlerinde ilaç hatalarının bir kalite indikatörü olarak çok fazla vurgu-
lanması hata bildirimi önünde bir engel olabilmektedir (Chiang ve Pepper, 
2006). Araştırmada genel olarak, hemşirelerin %55,2’si verilen hemşirelik 
hizmetlerinin kalitesinin ölçümünde ilaç hatalarına çok fazla önem veril-
diğini belirtmiştir. 

Tablo 15. Hemşirelerin “Hata ortaya çıktığında, hemşirelik yönetimi, hatanın 
potansiyel nedeni olarak sisteme bakmak yerine bireye odaklanıyor”  ifadesine 

katılma durumu

Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum

X
2 p

Sayı % Sayı % Sayı %

Hastane

A 60 28,4 63 29,9 88 41,7

15
,7

27
0,

00
3B 16 15,8 31 30,7 54 53,5

C 17 48,6 8 22,9 10 28,6
Toplam 93 26,8 102 29,4 152 43,8

İdari görev
Var 21 39,6 15 28,3 17 32,1

5,
82

7
0,

05
4

Yok 72 24,5 87 29,6 135 45,9
Toplam 93 26,8 102 29,4 152 43,8

Çalışılan 
bölüm

Cerrahi Servis 29 23,2 40 32,0 56 44,8

28
,6

30
*

0,
00

9

Dahili Servis 27 27,0 22 22,0 51 51,0
Kadın Doğum 4 17,4 7 30,4 12 52,2
Acil Servis 6 37,5 4 25,0 6 37,5
Yanık Servisi 3 42,9 3 42,9 1 14,3
Dahili YBÜ 9 28,1 17 53,1 6 18,8
Cerrahi YBÜ 13 37,1 4 11,4 18 51,4
Çocuk YBÜ 2 22,2 5 55,6 2 22,2
Toplam 93 26,8 102 29,4 152 43,8

Çalışılan süre 
(yıl)

<1       22 28,9 27 35,5 27 35,5

14
,1

66
*

0,
42

5

1-2      36 31,9 32 28,3 45 39,8
3-4      16 21,3 18 24,0 41 54,7
5-6      6 26,1 8 34,8 9 39,1
7-8      4 20,0 5 25,0 11 55,0
9-10    1 9,1 3 27,3 7 63,6
11-12  1 9,1 3 27,3 7 63,6
13+     6 37,5 5 31,3 5 31,3
Toplam 92 26,7 101 29,3 152 44,1

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatürde suçlayıcı kültürün var olduğu, güvenlik kültürünün yete-
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rince gelişmediği örgütlerde hataların bireylerin sorumluluğu olarak gö-
rüldüğü ifade edilmektedir. Ayrıca, hataları değerlendirmede bireyi suç-
layıcı kültürün olduğu örgütlerde hatayı bildirmeme yönünde bir eğilim 
olduğu görülmektedir (Kaissi,  2006; Akins ve Cole, 2005; Wakefield vd. 
1996). Araştırmada genel olarak, hemşirelerin %43,8’i hatalar ortaya çık-
tığında, hemşirelik yönetiminin hatanın potansiyel nedeni olarak sisteme 
bakmak yerine bireye odaklandığını belirtmiştir.

7.2.4. Hemşirelerin İlaç Hataları Raporlama Çabalarına İlişkin 
Algıları

Hemşirelerin ilaç hataları raporlama çabalarına ilişkin algıları iki ifa-
de ile ölçülmektedir. Sonuçlar Tablo16-17’de verilmiştir. 

Tablo 16. Hemşirelerin “İlaç hatası için hekimle temasa geçmek çok zaman 
alıyor” ifadesine katılma durumu

Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum

X
2 p

Sayı % Sayı % Sayı %

Hastane

A 91 42,7 62 29,1 60 28,2

5,
92

0

0,
20

5B 32 31,4 43 42,2 27 26,5

C 13 37,1 12 34,3 10 28,6

Toplam 136 38,9 117 33,4 97 27,7

İdari görev
Var 18 34,0 13 24,5 22 41,5

6,
15

4

0,
04

6

Yok 118 39,7 104 35,0 75 25,3

Toplam 136 38,9 117 33,4 97 27,7

Çalışılan bölüm

Cerrahi Servis 32 25,6 38 30,4 55 44,0
40

,5
66

*

0,
00

0
Dahili Servis 47 47,0 35 35,0 18 18,0

Kadın Doğum 6 26,1 12 52,2 5 21,7

Acil Servis 11 64,7 3 17,6 3 17,6

Yanık Servisi 3 42,9 3 42,9 1 14,3

Dahili YBÜ 13 38,2 14 41,2 7 20,6

Cerrahi YBÜ 20 57,1 11 31,4 4 44,4

Çocuk YBÜ 4 44,4 1 11,1 4 44,4

Toplam 136 38,9 117 33,4 97 27,7

Çalışılan süre 
(yıl)

<1       27 35,5 28 36,8 21 27,6

13
,4

79
*

0,
48

4

1-2      53 45,7 39 33,6 24 20,7

3-4      27 36,5 25 33,8 22 29,7

5-6      8 34,8 9 39,1 6 26,1

7-8      8 40,0 5 25,0 7 35,0

9-10    3 27,3 2 18,2 6 54,5

11-12  2 18,2 5 45,5 4 36,4

13+ 6 37,5 3 18,8 7 43,8
Toplam 134 38,6 116 33,4 97 28,0

* Fisher Kesin Ki-kare Testi
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İlaç uygulama süreci, hekim ve hemşirenin birlikte yetki ve sorumlu-
luklarının olduğu bir süreçten oluşmaktadır. Hata olduğunda hekime ulaş-
manın zaman alıcı olması, hata bildiriminde bir engel olduğu bilgisi litera-
türde yer almaktadır (Chiang ve Pepper, 2006). Araştırmada genel olarak, 
hemşirelerin %27,7’si ilaç hatası için hekimle temasa geçmenin çok zaman 
aldığını ifade ederken %33,4’ünün ise kararsız olduğunu ifade etmiştir.
Tablo 17. Hemşirelerin “İlaç hatasıyla ilgili hata bildirim raporunu doldurmak 

çok zaman alıyor” ifadesine katılma durumu

Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum

X
2 p

Sayı % Sayı % Sayı %

Hastane

A 86 40,6 72 34,0 54 25,5

6,
17

0,
19

1B 31 30,7 47 46,5 23 22,8
C 16 45,7 13 37,1 6 17,1
Toplam 133 38,2 132 37,9 83 23,9

İdari görev
Var 24 45,3 18 34,0 11 20,8

1,
32

7
0,

51
5

Yok 109 36,9 114 38,6 72 24,4
Toplam 133 38,2 132 37,9 83 23,9

Çalışılan 
bölüm

Cerrahi Servis 40 32,0 45 36,0 40 32,0

24
,8

94
*

0,
02

5

Dahili Servis 37 37,4 43 43,4 19 19,2
Kadın Doğum 6 26,1 8 34,8 9 39,1
Acil Servis 9 52,9 5 29,4 3 17,6
Yanık Servisi 4 57,1 3 42,9 0 0,0
Dahili YBÜ 11 33,3 15 45,5 7 21,2
Cerrahi YBÜ 22 62,9 8 22,9 5 14,3
Çocuk YBÜ 4 44,4 5 55,6 0 0,0
Toplam 133 38,2 132 37,9 83 23,9

Çalışılan süre 
(yıl)

<1       27 35,5 33 43,4 16 21,1

18
,0

25
*

0,
18

5

1-2      52 46,0 42 37,2 19 16,8
3-4      22 29,6 28 37,3 25 33,3
5-6      7 30,4 11 47,8 5 21,7
7-8      6 30,0 6 30,0 8 40,0
9-10    5 45,5 2 18,2 4 36,4
11-12  4 36,4 6 54,5 1 9,1
13+     7 43,8 4 25,0 5 31,3
Toplam 130 37,7 132 38,3 83 24,1

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatürde, hata bildiriminde kullanılan sistemin yapısının uygun ol-
maması, raporlama sisteminin zaman alıcı olması, dokümantasyon işlem-
lerinin uzun sürmesi, hata bildirim formlarının okunaklı olmaması, geri 
bildirim sisteminin yetersiz olması, raporlamayı kimin yapacağının belli 
olmaması gibi faktörlerin çalışanların hata bildirimde bulunmamalarına 
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yol açtığı yer almaktadır (Chiang ve Pepper, 2006; Kohn, vd., 2000; Wake-
field vd., 1999; Rutledge vd., 2018). Araştırmada genel olarak, hemşirelerin 
%38,2’si hata bildirim raporunu doldurmanın çok zaman almadığını ifade 
etmiştir. 

VIII. Sonuç ve Öneriler

Üç ayrı eğitim ve araştırma hastanesinin yatan hasta servislerinde ve 
ilaç uygulaması yapılan ünitelerinde çalışan hemşirelerin ilaç hataları bildi-
rimi önündeki engellere ilişkin algılarını belirlemeye yönelik bu araştırma 
sonucunda; hemşirelerin %24,8’i hata yapan hemşirelerin meslektaşları ta-
rafından yetersiz olarak görülecekleri düşüncesinde olduğu tespit edilmiştir.  
Hemşirelerin %30’u ilaç hatalarını bildirmeleri durumunda olumsuz sonuç-
ları olacağını düşünmektedir. Hemşirelerin %51,9’u ilaç hatasını bildirmeleri 
durumunda hasta ya da ailesi tarafından dava edilme korkusu yaşamakta ve 
%63,7’i suçlanma endişesi taşımaktadır.  

Hemşirelerin %85,7’si bir hata meydana geldiğine farkına vardıklarını 
ifade etmektedir ki bu durum hasta güvenliği açısından önemli bir bulgudur. 
Hemşirelerin %54,2’si ilaç hatasının net olarak tanımlandığını söylemekte-
dir. Çalışanların tamamı, neyin ilaç hatası olarak tanımlandığı konusunda 
bilgilendirilmelidir. Bunun için küçük çalışma grupları oluşturarak tartışma, 
örnek olay çalışması yapma, eğitimlerde sıklıkla üstünde durma gibi yön-
temler kullanılabilir.

Hemşirelerin %47,4’ü ilaçların doğru uygulamalarıyla ilgili pozitif geri 
bildirim verilmediğini, %55,2’si hemşirelik hizmetlerinin kalitesinin ölçü-
münde ilaç hatalarına çok fazla önem verildiğini, %43,8’i hata olduğunda 
yönetimin sistem yaklaşımı yerine bireysel yaklaşımı benimsediğini ve hata 
yapan kişiye odaklanıldığını ifade etmektedir. Çalışanlara zaman zaman po-
zitif geri bildirimlerde bulunulması, ilaç hataları konusunda yönetimin bi-
reysel yaklaşımdan daha çok sistem yaklaşımı geliştirmesi gerektiği öneri-
lebilir. Hastane yönetiminin hatayı kim yaptıdan daha çok, hata neden oldu 
sorusunun yanıtını aramasının daha önemli olacağı düşünülmektedir.

Hemşirelerin %38,9’u ilaç hatası konusunda hekimlere kısa sürede ula-
şabildiğini, %23,9’u hastanede kullanılan hata bildirim raporunu doldurma-
nın çok zaman aldığını söylemektedir. Hata raporlama sistemlerinin yapısı, 
sistemin etkili kullanımında bir engel olabilmektedir. Bu nedenle hata rapor-
lama sistemlerinin elektronik ortamda, serbest metin yazma özelliği olan, 
kullanıcı dostu arayüzlerin olduğu bir yapıya dönüştürülmesi önerilmektedir. 

Ayrıca; ilaç hataları raporlama sistemlerinin etkili kullanılabilmesi ve 
elde edilen verilerin analizi için yeterli teknik, mali ve insan kaynağının sağ-
lanması, hukuki mevzuatın düzenlenmesi, sistem yaklaşımının ve güvenlik 
kültürünün geliştirilmesi, hatalardan öğrenme yaklaşımının benimsenmesi 
önerilir.
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1.Oral Mukozit

Kemoterapinin 1940 yılında kullanınılmaya başlamasıyla oral muko-
zit denilen ağız içi yaraların/enfeksiyonların görülmesi sıklığında drama-
tik bir yükseliş olmuştur. Etkin tedavi ve korunma yöntemlerinin eksikli-
ğine bağlı olarak hastaların hayat kalitesi ve prognozu olumsuz bir şekilde 
etkilenmiştir. Altı yıl sonra mukozit patogenezinin kompleks mekanizma-
sı aydınlatılmış ve 2007 yılında mukozit kemoterapi ve/veya radyoterapi-
nin sitotoksik etkisi sonucu oluşan lezyonlar olarak tarif edilmiştir (Pulito 
vd., 2020). 

Mukozit tüm gastro-intestinal sistemi ve ağız içini etkileyen hasta-
lara acı veren, beslenmelerini engelleyen, kilo kaybettiren, epitelyal mu-
kozanın enflamasyonu olarak tarif edilen, antineoplastik tedavinin yan 
etkisiyle oluşan lokal bir enfeksiyondur. Yüksek düzeyde mukozite sahip 
olan hastaların kemoterapi tedavileri aksayabilir ve hastalık seyrinin daha 
kötüye gitmesine sebep olabilir. Kemoterapi alan hastaların yaklaşık % 
20-40’ında, hematopoietik kök hücre transplantasyonu uygulanmış hasta-
ların % 60-85’inde ve baş ile boyun kanserlerinde radyoterapi ve kemote-
rapiyi birlikte alan hastaların % 90’ında mukozitin geliştiği bildirilmiştir 
(Villa ve Sonis, 2016). Oral mukozit şiddeti kullanılan kemoterapi ve/veya 
radyoterapinin tipine, dozuna ve hasta ile ilgili diğer faktörlere bağlıdır 
(Kusiak vd., 2020). Hasta ile ilgili diğer faktörler arasında yaş, vücut kitle 
indeksi, ağız içi yapısı ve genetik yatkınlık yer alır (Sonis, 2009). Mukozal 
hasara yol açtığı bilinen kemoterapik ajanlar arasında alkilleyici ajanlar 
(Busulfan ajanlar, siklofosfamid, thiotepa, prokarbazin), antrasiklinler 
(Doksorubisin, epirubisin, daunorubisin), antitumor ajanlar (Aktinomi-
sin D, bleomisin, mitomisin), taksanlar (Paklitaksel) ve vinka alkoloidleri 
(Vinblastin, vinblastin) örnek gösterilebilir (Singh ve Singh, 2020). An-
timetabolit ilaçlar arasında kıyaslama yapılacak olunursa, S-1 ve kape-
sitabinin kullanıldığı tedavilerde mukozit gelişim riski 5-Fluorouracil’in 
(5-FU) kullanıldığı tedavilere göre daha düşüktür (Abdel-Rahman vd., 
2016). Karsinoma protokollerinde kullanılan 5-FU ve platinum türevleri-
nin daha kolay ve daha şiddetli oral mukozite yol açmaktadır (Curra vd., 
2018).   Palappallis vd. (2011) yaptıkları çalışmada 5-FU kullanımından 
sonra hastaların % 90’nında oral mukozit geliştiğini rapor etmiştir. Bu 
ajanların hap olarak verilmesi hastaların % 19.6’sında, sürekli infüzyon-
la verilmesi hastaların % 3.6’sında oral mukozite sebep olmaktadır. Yani 
hap formundaki ajanlar daha yüksek toksitiye sahiptir. Sürekli infüzyon-
la verilen ifosfamid ve doksorubisin hastaların % 53’ünde şiddetli oral 
mukozite sebep olamaktadır (Curra vd., 2018). Sisplatinin oral mukozite 
sebep olurken indirekt olarak musin sekresyonunu inhibe ettiği ve gastro-
intestinal sistemden çok ileum mukozasına hasar verdiği bildirilmektedir 
(Yamamoto vd., 2013). Sisplatin ve radyoterapi alan baş-boyun kanseri 
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hastalarında oal mukozitin spesifik olarak geliştiği belirtilmektedir (Trotti 
vd., 2003). Standart kemoterapi ve radyoterapi haricinde hedefe spesifik 
yeni ajanlar da kanser tedavilerinde kullanılmakta olup kemoterapiye göre 
daha az toksisiteye sahip oldukları ancak klinisyenlerin bu hedef ilaçları 
verirken ilaca bağlı olarak yeni toksititelerle karşılaşma ihtimalini göz ardı 
etmemelidir. Örneğin Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli Hedefi 
(mTOR)-İnhibitör’ünün ciddi mukozal toksititeye yol açtığı ve mTOR-in-
hibitör ilişkili stomatitisin daha küçük, yüzeysel ve aşırı ağrılı olduğu be-
lirtilmektedir. Everolimus, tenserolimus veya ridaforulimus oral stomatitis 
ve enterit gelişim riskini artırmaktadır. Bu risk kanser tipine bağlı olarak 
da değişmektedir. Örneğin böbrek hücre karsinomlu hastalarda bu risk 
astrositoma, mide ve meme kanseri hastalarına göre daha düşüktür. Epi-
dermal Büyüme Faktör (EGFR) İnhibitörleri hastaların %15’inde mukozal 
lezyonlara sebep olmaktadır. Setuksimab ve panitunumab sisplatin, 5-FU, 
5-FU ve irinotekan, irinotekan ve oksaliplatin gibi farklı 4 kombinasyonla 
hastalara verildiği zaman yüksek derecede mukozit (3 ve üzeri) gelişme 
riski artmaktadır. Baş ve boyun kanseri hastalarına radyoterapi yanı sıra 
tedavilerine setuksimab eklemek mokozit gelişme riskini etkilemez (3 ve 
üzeri yüksek derece mukozit için yaklaşık % 60) ancak radyoterapiye ek 
olarak tedaviye kemoterapiyi eklemek yüksek dereceli mukozit gelişme 
riskini de artırır (Vigarios vd., 2017; Pulito vd., 2020). Siklin-bağlı kinaz 
4/6 inhibitörü (CDK4/6) ile tedavi edilen hormon pozitif/insan epidermal 
büyüme faktörü reseptör 2 (HER2) negatif metastaik meme kanseri hasta-
ların bazılarında da oral mukozit, özellikle stomatitis karakterli aftöz ül-
ser geliştiği bildirilmektedir. BRAFV600 mutasyonlu metastatik melanoma 
hastalarının tedavisinde kullanılan BRAF (v-raf murine sarkoma viral on-
kogen homolog B1) inhibötörleri vemurafenib ve dafrafenibin de kerateni-
ze ve keratenize olmayan mukozal alanlarda asepmtomatik hiperkeratotik 
lezyonların oluşumuna, dilde, dudak mukozasında ve karında siğil veya 
papillomalı bir görünüme yol açtığı belirtilmektedir. Kanserin beslenme-
sini sağlayan damarların büyümesini engelleyen anti anjiyogenik ilaçların 
oral mukozada yüksek duyarlılık ve orta derecede kızarıklık veya ağrılı 
inflamasyonla karakterize spesifik olmayan stomatitise sebep olmaktadır. 
Bevazizuman veya ramucirumab Vasküler Endotelyal Büyüme Faktör Re-
septörü’ne (VEGFR) karşı geliştirilmiş iki monoklonal antikor olup nadir 
olarak stomatitise sebep olmaktadır. Sunitinib, sorafenib veya cabozanti-
nib gibi multi-kinaz inhibitörleri (MKI) ile tedavi edilen hastaların % 25’i 
tedavinin ilk iki ayında stomatitisten yakınmaktadır. Ancak bu hasta gru-
bunun % 10’dan daha azı ilaç dozajında yeniden düzenlemeye giderken, 
sadece %1’i tedaviye devam edememektedir (Pulito vd., 2020).   

Oral mukozit komplikasyonları akut ve geç komplikasyonlar olmak 
üzere ikiye ayrılır. Akut komplikasyonlar terapi süresince oluşurken geç 
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komplikasyonlar terapi sonrasında meydana gelir. Akut komplikasyonlar 
arasında orofarengeal mukozit, kserostomi (Ağız kuruluğu), sialadenit 
(Tükürük bezi enfeksiyonu), fungal ve viral enfeksiyonlar ve tat alma bo-
zukluklarını sayılabilirken, geç komplikasyonlar arasında mukozal fibro-
sis ve atrofi, kserostomi, doku nekrozu, tat alma bozuklukları ve disfaji 
(Yutma güçlüğü) sayılabilir. Radyasyon kaynaklı mukozitin etiyopatoge-
nezi kemoterapi kaynaklı mukozitten farklıdır. Mukozit şiddeti arttıkça 
topikal ağrı yönetim stratejileri daha etkisiz hale gelip sistemik analjezik 
kullanımı zorunlu hale gelebilir. Baş ve boyun radyasyon hastalarının ka-
nama riski daha düşüktür. Dolayısıyla non-steroidal anti-inflamatuar ajan-
lar ağrı kontrolu için kullanılabilir. Ancak bu uygulama yeterince etkin 
olmassa opiodler de kullanılabilir. Kemoterapi ve radyoterapi uygulanan 
hastalarda hiposalivasyon (Tükürük akış hızının azalması) olasılığı yük-
sektir. Bu durum fungal enfeksiyonlara yol açabilir. Fungal enfeksiyonla-
rı önlemek için topikal anti-fungal ajanlar kullanılabilir (Singh ve Singh, 
2020).

2. Oral Mukozit Derecelendirilmesi

Genel olarak ard arda günlük yaklaşık 2 Gray (Gy) dozluk radyote-
rapi protokolü uygulanan hastalarda tedaviye başlandıktan 1-2 hafta son-
ra kızarlıklık ve ağrı şikayetleri başlamaktadır. Bu süreçte epitel yapı ve 
sağlamlık kaybolurken şiddetli ülserler de gelişmeye başlar. Bu hasarla-
rın çoğu keratinize olmayan yanak, dil altı ve ağız tabanı gibi alanlarda 
meydana gelir. Bununla birlikte dil üstü gibi keratinize mukoza da ha-
sar meydana gelir ve papillaların filli formu, kaybolur (Duncan ve Grant, 
2003). Oral ve faringeal mukozaları radyoterapiye maruz kalan hastaların 
tat reseptörlerinde de hasar oluştuğu, hastaların tatları ayırt edemediği 
ve tamamen iyileşmesi için 6-8 haftaya ihtiyaç duydukları bildirilmek-
tedir. Radyoterapi uygulamalarında toplam radyasyon dozu 15 Gy’e ula-
şınca semptomların başladığı ve total doz 60 Gy’nin üzerine çıktığında 
durumun belirgin şekilde kötüye gittiği belirtilmektedir (Singh ve Singh, 
2020). Radyoterapiye başladıktan 3-5 gün sonra epitel sayısının artmaya 
başlar ve zamana bağlı olarak bu sayı düzenli olarak artar. Ancak epitel 
erozyon ve mukozal hasar radyoterapinin bitiminin üzerinden 2-4 hafta 
geçmesine rağmen sebat edebilmektedir (Duncan ve Grant, 2003).  

Kemoterapi indüklü mukozitler de benzer şekilde ancak daha kısa 
sürede gelişmektedir. Kemoterapiye başladıktan birkaç gün sonra epitel 
erozyon ve atrofi görülmektedir. Ciddi ülserler ve mukozal nekroz 1-2 
hafta sonra meydana gelmekte ve bu hasarlar ek 1-2 hafta boyunca sebat 
edebilmektedir (Duncan ve Grant, 2003).

Klinik ve araştırma amaçlı çalışmalarda oral mukozit semptomları-
nı ölçmek ve değerlendirmek için en çok kullanılan ölçek Dünya Sağlık 
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Örgütü (DSÖ/WHO: World Health Organization) ölçeğidir. Tablo1’de 
DSÖ’nün oral mukozit için önerdiği ölçek verilmiştir (Kusiak vd., 2020).

Tablo 1: Oral mukozit için DSÖ ölçeği (Kusiak ve., 2020).

Derece 0 Oral mukozit yok
Derece 1 Kızarıklık ve ağrı
Derece 2 Ülserler, katı yiyecekleri yiyebilir
Derece 3 Ülserler, sıvı diyet gerekli (mukozitten dolayı)
Derece 4 Ülserler, beslenme mümkün değil (mukozitten dolayı)

Oral mukozitin klinik değerlendirmesi ve semptomları için Ulusal 
Kanser Enstitüsü (The National Cancer Institute: NCI) tarafından gelişti-
rilen bir diğer ölçek Tablo 2’de gösterilmiştir (Kusiak vd., 2020).  

Tablo 2: Oral mukozit için Ulusal Kanser Enstitüsü ölçeği (Kusiak vd., 2020).

Oral mukozit (Klinik Değerlendirme)
Derece 1 Mukozada kızarıklık
Derece 2 Düzensiz ülserasyon veya pseudomembranlar
Derece 3 Sık ülserasyon veya pseudomembranlar, küçük travmalarla 

oluşan kanamalar 
Derece 4 Doku nekrozu, önemli spontan kanamalar, hayatı tehdit edici 

düzeyde
Derece 5 Ölüm

Orak mukozit (Fonksiyonel/Semptomatik)
Derece 1 Minimal semptomlar, normal diyet
Derece 2 Semptomatik ancak modifiye diyetleri yiyebilir ve yutabilir
Derece 3 Semptomatik ve yeterince beslenmek mümkün değil veya 

oral olarak hidrate
Derece 4 Semptomlar hayatı tehdit edici düzeyde
Derece 5 Ölüm

Kanser Hemşireliği Araştırma Batı Konsoriyumu (Western Consor-
tium for Cancer Nursing Research: WCCNR) Stomatif Evreleme Sistemi 
Tablo 3’de verilmiştir. Buna göre oral mukozit değerlendirmesi lezyon sa-
yısı, mukozal kızarıklık ve kanama varlığına göre yapılmalıdır (Olson vd., 
2004).
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Tablo 3: Kanser Hemşireliği Araştırma Batı Konsorsiyumu Stomatif Evreleme 
Sistemi (Olson vd., 2004).

Derece            Lezyonlar                    Kızarıklık                                Kanama
0 Yok % 50 veya daha fazlası pembe Yok
1 1-4 % 50 veya daha fazlası hafif 

kırmızı
2 >4 % 50 veya daha fazlası orta 

derecede kırmızı
Yemek yerken/ağız 
bakımı esnasında

3 % 50’den 
fazlası aşınmış

% 50 veya daha fazlası oldukça 
kırmızı

Spontan

Oral mukozit ile ilgili değerlendirme ve derecelendirme yapılırken 
ışık kaynağı kullanılmalı ve tüm ağız içi incelenmelidir. Tümör kay-
naklı veya cerrahi işleme tabi tutulmuş bölgede yada çatlak dudaklarla 
ilgili olarak gelişen lezyonlar ülser alanları olarak değerlendirmeye alın-
mamalıdır. Spontan kanama varlığı için yastıkta kurumuş kan örnek-
leriyle karşılaşılması yeterli sayılabilir. Toplam skor/derece tayini için 
lezyonlar, kızarıklık ve kanama için elde edilen dereceler toplanmalıdır. 
Toplam Derece Sayısı 0 ise Normal Mukoza, 1-4 ise hafif stomatisis, 
5-7 ise orta düzey stomatitis, 8-9 ise şiddetli stomatitis olarak değerlen-
dirilmelidir. Örneğin bir hastada iki lezyon varsa (skor:1), % 50 veya 
daha fazla pembe mukoza varsa (skor:0), ve kanama yoksa (skor:0) top-
lam skor sayısı 1 (Düzey: Hafif) olarak kabul edilmelidir. İkinci örnek 
olarak bir hastada dört veya daha fazla lezyon varsa (skor:2), % 50 veya 
daha fazla oldukça kırmızı mukoza varsa (skor:3) ve ağız bakımı esna-
sında kanama varsa (skor:2) toplam skor sayısı 7 (Düzey: Orta) kabul 
edilmelidir. Üçüncü örnek olarak bir hasta dört veya daha fazla lezyona 
sahipse (skor:2), % 50 veya daha fazla oldukça kırmızı mukoza (skor:3) 
ve spontan kanama (skor:3) varsa toplam skor sayısı 8 (Düzey: Şiddetli) 
olarak kabul edilir (Olson vd., 2004). 

Oral mukozitin klinik özellikleri Eilers vd. (1988) geliştirdiği değer-
lendirme rehberine göre de yapılabilir. Oral mukozit için Ağız Değerlen-
dirme Rehberi (Oral Assessment Guide: OAG) Tablo 4’de verilmiştir (Ei-
lers vd., 1988). 
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Tablo 4: Oral mukozit için ağız değerlendirme rehberi (Eilers vd., 1988).

Kategori Değerlendirme 
Araçları

Ölçüm Metodları Sayısal ve Tanımlayıcı Derecelendirme
          1                          2                           3

Ses İşitsel Hasta ile 
konuşma

Normal Daha boğuk ve 
tırmalayıcı

Zorla konuşan 
veya ağrılı

Yutkunma Gözlemsel Hastaya 
yutkunmasını 
söyleyin. Dil 
çubuğunu dilin 
gerisine hafifçe 
yerleştirerek 
refleks kontrol 
edilir.

Normal 
Yutkunma

Yutkunurken 
biraz ağrı

Yutkınmak 
mümkün değil

Dudak Görsel/Elle 
Muayene

Dokuyu 
gözlemle ve 
hisset

Düz, pembe, 
nemli

Kuru veya 
çatlak

Ülserleşmiş 
veya kanamış

Dil Görsel/Elle 
Muayene

Doku 
görünümünü 
gözlemle ve 
hisset

Pembe, nemli 
ve papillalar 
var

Kırmızı olan 
veya olmayan, 
kaplanmış veya 
papillasını 
kaybetmiş 
parlak görünüm

Kabarcıklı 
veya yarık

Tükürük Dil Çubuğu Dil çubuğunu 
ağıza sokun, 
dilin merkezine 
ve ağız tababına 
dokunun

Sulu Yoğun veya 
yapışkan

Yok

Mukoz 
membrane

Görsel Doku 
görünümünü 
gözlemle

Pembe ve 
nemli

Kırmızılaşmış 
veya kaplanmış 
(beyazlığı 
artmış) ülsersiz

Kanamalı veya 
kanamasız 
ülserler

Diş eti Dil Çubuğu ve 
Görsel

Dil çubunun 
ucuyla dokuya 
hafifçe bastırın

Pembe ve 
noktalı diş eti 
görünümü

Kırmızı olan 
veya olmayan 
ödem

Spontan 
kanama veya 
basınçla 
birlikte 
kanama

Dişler Görsel Dişlerin 
görünümünü 
gözlemleyin

Temiz ve 
kalıntı yok

Dişler arasında 
plak veya 
kalıntı varlığı

Diş etinde 
plak veya 
kalıntıların 
oluşumu 

3.Oral Mukozit Pathogenezi

Kemoterapi ve radyoterapinin bir yan etkisi olarak meydana gelen 
oral mukozit şiddeti iki tedavi yönteminin birlikte veya ayrı ayrı yada 
hedefe yönelik yeni tasarım ek ilaçların kullanımına bağlı olarak değişe-
bilmektedir. Kanser hücrelerinin yok edilmesi için kullanılan kemotera-
pi ilaçları kanser hücreleri için seçici davranamadığından hızlı büyüyen 
gastrointestinal, kapiller ve immün hücreler gibi hem iyi hem de malign 
hücrelere topluca etki etmektedir. Bu ajanların toksisitesi etki şekillerine, 
kullanılan dozlarına ve tedavi protokolünde kullanılan diğer ajanlarla et-
kileşimlerine bağlı olarak değişmektedir (Curra vd., 2018). Bu tedavi pro-
tokollerinin istenmeyen bir yan etkisi olarak gelişen oral mukozit oldukça 
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kompleks beş fazdan oluşur. Bu fazlar sırasıyla başlangıç, primer hasar 
yanıtı, sinyal amplifikasyonu, ülserleşme ve iyileşmedir. Şekil 1’de bu faz-
lar gösterilmektedir (Pulito vd., 2020). Oral mukozitin başlangıç aşaması 
için Reaktif Oksijen Türleri (ROS)’nin üretimi ve epitel bazal hücrelerin 
proliferasyonuna engel olacak seviyedeki Deoksiribonükleik asit (DNA) 
hasarı oldukça gereklidir. Primer hasar yanıtta transkripsiyon faktörleri-
nin aktivasyonu sonucu pro-inflamatuvar sitokinler, sitokin modülatörleri, 
adezyon molekülleri, stres yanıtlayıcıları ve matriks metaloproteinazlar 
upregülasyona uğrar. Tüm bunlar hücre ölümü ve doku hasarı sonucu epi-
tel tabakanın incelmesine ve oral mukozanın yapısının bozulmasına sebep 
olur. Sinyal amplifikasyonu bir önceki fazda rol alan bazı moleküllerin 
doku hasarını güçlendirme kabiliyetidir. Ancak ülser gelişimi mukozitin 
en önemli safhası olup hastalar için oldukça anlamlı bir semptomdur. Ül-
serlerde ağızda bulunan gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler kolonize 
olur. Bakterilerin metabolik ürünleri oral mukozadaki hasarı artırıp ek 
pro-inflamatuvar sitokinlerin salınımını sitümüle edebilir. Oral mukozitte 
ülseratif lezyonların iyileşmesi için submukoza tabakasında bir seri biyo-
lojik prosesin kendiliğinden gerçekleşmesi gereklidir (Sonis, 2009; Kusiak 
vd., 2020; Pulito vd., 2020).       

Oral mukozit fazları ve potansiyel terapötik hedef bölgeler Şekil 2’de 
gösterilmiştir (Duncan ve Grant, 2003). Duncan ve Grant (2003) oral mu-
kozitin birbiriyle bağlantılı üç faz ile gerçekleştiğini ve bu fazların başlan-
gıç inflamatuar faz, epitel yıkım fazı ve ülserasyon/bakteriyel faz oldu-
ğunu bildirmektedir. Düşük düzeydeki mukozitte, kısmi hasar meydana 
gelip hızlı bir iyileşme ve epitel dokunun yeniden üretimi ile ülserasyon/
bakteriyel fazın gerçekleşmesininin önüne geçilir. Epitel tabakadaki hasar 
mukozitin gelişiminde anahtar role sahiptir. Submukozal metabolizmada-
ki değişiklikler doğal yapı ve hastalığın şiddeti üzerine oldukça kuvvetli 
etkiye sahiptir. İnflamatuar fazda DNA sentezinin engellenmesi, DNA ha-
sarının indüklenmesi ve ROS üretimindeki artış epitelin progenitor hücre-
lerinin hızlıca bölünmesini ve metabolizmasını bozar. Bu durum mitotik 
inhibisyona, hücre-hücre ve hücre-çevre etkileşimininin bozulmasına, 
epitel bütünlükte kısmi azalmaya yol açar. Proinflamatuar sitokinlerin sa-
yıca artışı ve submukozaya inflamatuar immün hücrelerin akışı gerçekle-
şir. Farelerde bleomicin veya 5-fluorouracil tedavisinden 12-24 saat sonra, 
Tümör Nekroz Faktör-α (TNF-α), İnterlökin-1β (IL-1β) ve oral epitele hüc-
re infiltrasyonunun arttığı bildirilmektedir (Sonis, 1998). Hamsterlara uy-
gulanan radyasyonun ardından yaklaşık 8 gün geçtikten sonra da benzer 
değişikliklerin meydana geldiği, klinik olarak anlamlı derecede mukozitin 
geliştiği bildirilmiştir (Sonis vd., 2000).  
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Şekil 1: Mukozit patobiyolojisi. (a) normal doku, (b) Başlangıç fazı ve 
priner hasar yanıtı. Radyoterapi ve kemoterapi kaynaklı hasarlar DNA 

çift sarmalınında kırıkların ve ROS’nin artmasına ve sonuç olarak hücre 
apoptosisinin ve Hasar İlişkili Moleküler Örgüler (DAMPs) salınımın 

uyarılmasına sebep olmaktadır. DAMPs ve ROS sinyalleri Nükleer Faktör-
κB (NF-κB) aralılıcılıklı sitokinlerin transkripsiyonunu teşvik etmektedir. (c) 
hasar sinyallerinin kuvvetlenmesi. Bir önceki faz boyunca üretilen effektörler 

hasar sinyallerinin kuvvetlenmesine yol açar. NF-κB aktivasyonu sonucu 
Tümor Nekroz Faktör-α (TNF-α) salınımı ve Mitojenle Aktive Edilen Protein 
Kinaz (MAPK) aktivasyonu başlar. Bu faz boyunca ilk hasar sinyalleri pozitif 

geri bildirim mekanizmalarıyla güçlenir. (d) ülserleşme. Submukozadaki 
hasarlar mikroorganizmaların doku içine sızmasına ve mononukleer hücre 

infiltrasyon (makrofaj, lenfosit, plazma hücresi) aracılıklı enflamasyon yanıta 
yol açar. (e) dokunun yeniden epitelizasyonu. Submukoza ekstraselüler 
maktriksin ve mezenşimin sitümülasyonuyla iyileşme prosesi tetiklenir. 

DNA: Deoksiribonükleik asit, ROS: Reaktif Oksijen Türleri, JNK: c-JUN 
aminoterminal kinaz, c-JUN: c-JUN geni, IL-6: İnterlökin-6, IL-1β: İnterlökin-
1β, DNA-DSB: DNA-Çift Sarmal Kırığı, TGF-β1: Tümör Nekroz Faktör-β1, AP1: 

Aktivatör Protein 1, MMPs: Metaloproteinazlar (Pulito vd., 2020).

Epitel yıkım fazında metabolik olarak aktif hücrelerde tamiri ol-
mayan hasarların meydana gelmesi, kısmen S fazını geçmiş hücrelerde 
apoptozisi ve hücre ölümünü tetikler. Bu bazal bölgedeki pek çok proge-
nitor hücrenin kaybolmasına yol açar. Luminal yüzeyde hücre dökümü 
devam ederken normal hücre tabakalarının yenilenme süreci durur. 
Diğer taraftan da tamir mekanizmalarıyla potansiyel bariyerler restore 
edilmeye çalışılır. Net etki mukozal kalınlık ve bütünlükteki azalmadır. 
Bu değişiklikler 4-8 gün sürebilir. Ülserasyon/bakteriyel fazda kronik 
erozyon mukozanın fibröz pseudo-membranla veya nekrotik dokuyla 
kaplanmasına yol açar. Hasarlı alanlarda oldukça fazla inflamasyon ve 
ülserleşme meydana gelmiştir. Bu alanlar kolonize olmak için bekleyen, 
çoğalarak lipopolisakkarit gibi biyoaktif/hücre-modüle edici bileşikler 
üretecek olan fırsatçı patojenlerle doludur. Bu durum inflamasyonu ve 
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doku hasarını artırır. Eğer hastada netropeni varsa kısmen bakteriyel 
invazyon meydana gelir. İyileşme fazı terapinin akabinde 3-5 gün son-
ra başlayıp bazal bölgenin epitel sayısında artış yavaş ancak istikrarlı 
bir şekilde zamana bağlı gerçekleşir. Hücre üretim hızındaki aşırı artış 
sağlıklı, fonksiyonel mukozanın üretimini hızlandırır. Normal epitelin 
yeniden tesis edilmesi, lokal immün ve antimikrobiyal sistem patojen 
sayısının yüksek düzeyde kalmasını engeller ve inflamasyonu azaltır 
(Sonis, 1998; Duncan ve Grant, 2003).

Şekil 2: Oral mukozit fazları ve potansiyel terapötik hedef bölgeler. IL1β: 
İnterlökin-1β, TNF-α: Tümör nekroz faktör-α (Duncan, Grant, 2003).
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4. Oral Mukozit Risk Faktörleri

Baş ve boyun kanser hastaları, ve yüksek doz miyeloablatif kemotera-
pi alan hastalar oral mukozit için yüksek risk grubundadır. Meme, kolon, 
rektum ve akciğerinde solid tümöre sahip olan hastalar terapilerinin her 
aşamasında mukozit için risk taşırlar. Eğer hastada tedavinin ilk aşama-
sında mukozit gelişmisse riski % 20 iken gelecek diğer aşama için % 60’a 
yükselir. Mukozit riski iki yolla yükselebilir. 

1-Terapi dozu ve veriliş yolu

2-Yaş, vücut ağırlığı ve cinsiyet potansiyel risk faktörlerindedir. Ye-
tersiz beslenen, vücut kitle indeksi düşük olan bireylerin mukozit için 
daha yüksek riske sahiptir (Sign ve Sign, 2020). Tablo 5’de oral mukozit 
gelişiminde hasta, tümör ve tedavilerle ilgili risk faktörleri ve kriterler 
özet olarak verilmiştir (Ferreira vd., 2022). Dil kanseri olup kemoterapi 
ve radyoterapi alan hastalarda mukozit olasılığı % 100’dür. Hipofarengial 
kanseri olan hastalarda risk % 50’ye düşer. Çünkü doku direkt radyas-
yona maruz kalmaz. Mukozit riskinin belirlenmesinde genetik faktörler 
dominant role sahiptir (Sonis ST, 2009; Münstedt ve Mannle, 2019; Singh 
ve Singh, 2020). Scnwab vd. (2008) toksisite riski için fluorauracil meat-
bolizmasıyla ilişkili üç polimorfizm üzerinde çalışmış ve Dihidro primi-
din dehidrogenaz variyantlarının oral mukozit gelişimiyle ilgili istatistiki 
olarak anlamlı derecede ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. TNF-α’nın 
oral mukozit gelişiminde önemli bir role sahip olduğu ve pekçok polimor-
fiziminin TNF üretimini kontrol ettiği bilinmektedir. Bogunia-Kubik vd. 
(2003) allojenik Hematopoietik Kök Hücre Transplantasyonu/Nakli olan 
hastalarda mukozitide kapsayan toksisite riskine TNF-α1 ve 2 ekspres-
yonun etkisini incelediği çalışmada TNF-α1,2 odds oranının 17.1, agresif 
koşul rejimi odds oranının 7.0, alıcı yaşının >25 olmasının odds oranının 
2.1 ve doner-alıcı cinsiyet ilişkisinin(Kadın doner  Erkek alıcı) odds ora-
nının 4.2 olduğu bildirilmiştir. Dolayısıyla yapılan çalışmada TNF-α1 ve 2 
ekspresiyonunun toksisite riskine oldukça büyük bir etkisi olduğu ortaya 
konmuştur. Ambrosone vd. (2006) yaptığı çalışmada ise farklı Glutatyon 
S-Transferaz polimorfizmlerinin radyasyon indüklü dermatitlerin derece-
sini etkileyebileceğini bildirmiştir. 500’e yakın hastanın incelendiği çalış-
mada düşük aktiviteli Glutatyon S-Transferaz genotipine sahip hastalarda 
akut cilt toksisitesi riskinin en az iki kat daha arttığı belirtilmiştir. Tümör 
kaynaklı peptid ve proteinler normal hücrelerin radyoterapi ve kemotera-
piye karşı yanıtını direkt etkileyebiliyorken, matriks metaloproteinazlar 
lokal doku çevresinin yıkımını artırır (Sonis, 2009).     
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Tablo 5: Oral mukozit gelişiminde hasta, tümör ve tedavilerle ilgili risk 
faktörleri (Ferreira vd., 2022).

Risk Faktörleri                        Kriterler
Hastayla İlgili Olanlar
Yaş Yaşlı veya genç olmak
Cinsiyet Kadın
Vücut Kitle İndeksi Yüksek veya düşük vücut kitle indeksi
Diş Protezleri Ortodontik ve protez
Eğitim Sağlık okur-yazarlığının olmaması
Oral Hijyen Günde 2’den az diş bakımı
Eşzamanlı Hastalık Diabetes Mellitus, böbrek ve karaciğer fonksiyon 

bozukluğu
Lökosit Nötropenik hastalar immün yetmezliğe sahiptir
Alkol Tedavi öncesi veya sırasında alkol kullanımı
Sigara Tedavi öncesi veya sırasında sigara kullanmak şiddeti 

artırır
Genetik Genetik polimorfizm (Ör: TNF-α)
Mukozal Travma Keskin, sivrileşmiş dişler
Tümörle İlgili Olanlar
Kanser Tipi Ağız boşluğuna yakın solid tümörler daha yüksek 

riske sahiptir
Tedaviyle İlgili Olanlar
Tedavi Tipi 5-Fluorouracil, Doksorubisin, Metotreksat, Sisplatin, 

Vinblastin, Mitomisin, Trastuzumab, Dosetaksel, 
Melfalan

Doz Kısa periyotlarda yüksek dozlar ve bunun uzaması 
Veriliş Şekli İntravenöz

Ayrıca oral sağlığın ve oral hijyenin zayıf olması, düşük düzeyde tü-
kürük üretimi, ağızda hasar olması, bozulmuş immün statü veya endojen 
proinflamatuar sitokinlerin düzeyinin yüksek olması, zayıf böbrek fonksi-
yonları, sigara içmek ve daha önceden kanser tedavisi görmek de hastalar-
da mukozit gelişim riskini artırır. Böbrek fonksiyonu zayıf olan bireylerde 
yüksek serum kreatinin düzeyiyle ilişkili mukotoksisitenin arttığı ve siga-
ra içen bireylerde iyileşmenin daha geç olduğu belirtilmektedir. Oral flo-
rada fırsatçı patojenlerin bulunması tedavi akıbetini etkileyebilir. Ancak 
mukozit için hastayı daha çok etkileyen kendisine uygulanan radyoterapi 
ve kemoterapi reçetesidir. Aşağıda bazı faktörlerle ilgili ek bilgilere yer 
verilmiştir.

Mikroorganizmalar: Oral hijyenin zayıf olması mukozit için oldukça 
önemli bir risk faktörüdür. Gram-negatif ve gram-pozitif bakteriler has-
talarda sekonder enfeksiyonların gelişimine yol açar. Streptococcus sp., 
Staphylococcus sp. gibi bakteriler, Candida gibi mantar ve Herpes Simp-
lex gibi virüsler enfeksiyonlara sebep olan oldukça önemli faktörlerdendir. 
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Tükürük: Tükürük sıvısı ağız epitelini kaplayan bakterilere ve zararlı 
çevresel ajanlara karşı fiziksel bariyer olarak koruyucu role sahiptir. Lak-
toferrin, lizozim, salgısal immünoglobülinler, anti-viral faktörler ve de-
fensin gibi tükürükte bulunan biyoaktif bileşenler epiteli mikroorganizma 
ve zararlı bileşenlerden korur. Epidermal Büyüme Faktörü (EGF) ve diğer 
mitojenik veya motojenik faktörler normal epitel hücre metabolizmasını 
modüle eder. Düşük seviyede tükürük üreten hastalar mukozite yatkın 
hastalardır. Ek olarak kemoterapi ve radyoterapi tükürük üretiminde ciddi 
azalmaya sebep olabilir. Tükürükteki motojenik veya mitojenik faktörler 
azsa bu hasarlı mukozanın tamirini ve yeniden büyümesini geçiktirir veya 
bozar. Epitel bariyerinin hızlıca tamir edilememesi fırsatçı patojenlerin 
sızmasına yol açar. Bunun üzerine tükürüğün de yeterince üretilememesi 
oral flora üzerindeki kontrolün kaybolmasına sebep olur.    

İmmün Sistem: Lokal veya sistemik immünitesi bozulmuş hastalar 
düşük netrofil seviyesiyle enfeksiyon ve mukozit için yüksek risk taşırlar. 
Radyoterapi veya kemoterapi sürecinde netropeni gelişimi oral mukozit 
insidansını yükseltir. Mukozal iyileşme süresi aynı zamanda immün fonk-
siyon iyileşmesiyle de direkt ilişkilidir.  

Epitel Hasar: Mukozit daha çok mukozanın yıprandığı, kesildiği, il-
tihaplandığı bölgelerinde gelişir. Epiteldeki yüksek hücre üretim hızı ha-
sarlı alanlardaki tamiri kolaylaştırır. Lokalize inflamasyon ve patojenlerin 
seçici kolonizasyon bölgeleri mukozite sebep olan ek faktörler olabilir.   

Yaş/Cinsiyet: Genel olarak genç ve yaşlı hastaların oral mukozite daha 
eğilimli olduğu, gençlerde hücre turnover/yenilenme sayısının yetişikinle-
re göre daha yüksek olduğu ve bunun mukozit gelişimini kolaylaştırdığı, 
bozulmuş immün fonksiyonun da mukozite sebep olabileceği özellikle he-
matolojik malignitelerin gençlerde yaygın görüldüğü ve tedaviyle birlikte 
immün sistemlerinin baskılandığı bildirilmektedir. İmmün yeterlilik yaş-
la birlikte azalmaktadır. Buda yaşlılarda mukozit gelişimini kolaylaştıra-
bilmekte ve iyileşmelerini geciktirebilmektedir. Bunların yanı sıra yaşla 
ilişkili gelişen metabolik değişikliklerin de mukozit gelişiminde bir role 
sahip olabileceği belirtilmektedir. Ek olarak bazı çalışmalarda kadınların 
mukozit için daha yüksek riske sahip olabileceği de rapor edilmektedir 
(Duncan ve Grant, 2003; Maria vd., 2017; Münstedt ve Mannle, 2019).     

5. Oral Mukozit Tedavisi ve Kullanılan Farmakolojik Ajanlar

Mukozit tedavisinde ağrı ve enfeksiyon kontrolü için hastaya ilaçsız 
izotonik sodyum klorür çözeltisi ile ağız çalkalamak, topikal ve sistemik 
ajanların kullanımı konusunda eğitim verilmelidir. Bu destek tedavisi far-
makolojik olan ve farmakolojik olmayan opsiyonlar içermektedir. Yapılan 
pek çok klinik çalışmada farmakolojik alternatifler arasında yer alan ste-
roid olmayan, lokal anti-inflamatuar, analjezik, anestezik ve antimikro-
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biyal aktiviteye sahip olan benzidamin hidroklorürün topikal kullanımı-
nın radyoterapi kaynaklı oral mukozitin tedavisinde etkin olduğu ortaya 
konmuştur. Antiülser ilaçların başında gelen sukralfat peptik ülserli has-
talarda kullanılan, ülserleşmiş mukozanın üzerini kaplayan, lokal pros-
taglandin sentezini artıran, fibroblastlardan interlökin-1 ve interlökin-2 
salınımını artıran bir ilaçtır. Sukralfat topikal olarak kullanıldığı zaman 
da anti-inflamatuvar etkisini göstermektedir. Prostaglandin E-2’nin peptik 
ülser ve oral mukozite karşı kullanımında hücre koruyucu etkiye sahip ol-
duğu, yara iyileşmelerinde etkin olan büyüme faktörlerinden Granülosit/
Makrofaj Koloni Sitimüle Faktör ve Granülosit Koloni Sitimüle Faktör’ün 
keratinosit ve fibroblast büyümesini artırdığı, EGF’nün reseptörüne bağ-
lanıp hücrelerin proliferasyonuna sebep olduğu ve oral sprey olarak kul-
lanımının baş ve boyun kanserlerinde kemoterapi indüklü mukozit için 
yararlı olabileceği belirtilmektedir. Benzer şekilde keratinosit büyüme 
faktörünün de yaraların üzerini kapladığı ve epitel oluşumuna yardımcı 
olduğu ve bu aktivitelerle doku tamirini kolaylaştırabileceği, kemoterapi 
ve radyoterapi kaynaklı mukozitin tedavisinde kullanılabiliceği belirtil-
mektedir. Oral mukoza hasarının enfeksiyonlara yol açabileceği, tükürük 
salınımındaki azalışla immün globülin A (IgA) seviyesinin azalmasına 
ve bunun da üst solunum yolunda bulunan bakterilerinin büyümesine yol 
açabileceği, radyoterapi süresince gastrointestinal sistemin ağıza göre 
bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar açısından daha az klinik kompli-
kasyona yol açtığı belirtilmektedir. Bu bağlamda ihtiyaç halinde antimik-
robiyal ilaçlar kullanılmaktadır. Bu ilaçlar haricinde 20 standart amino 
asitten biri olan Glutamin’in lemfositler ve makrofaj gibi immün sistem 
hücreleri tarafından kullanıldığı ve diyetsel takviye olarak kullanımının 
barsakları olumsuz yan etkilerden koruyabileceği, vitamin E’nin de anti-
oksidan olarak radyoterapi sürecinde oluşan ROS kaynaklı doku hasarını 
engelleyebileceği bildirilmektedir. İnorganik ve organik fosfatların her 
ikisinde ekstraselüler ve intraselüler yollarla mukozal yüzeyi etkileyebile-
ceği ve mukoziti geliştirebileceği, Traumeel S’nin homeopatik ilaç olarak 
ağız yıkamada kullanılmasıyla kemoterapi indüklü mukozitin şiddetini 
anlamlı bir şekilde azalttığı belirtilmektedir (Duncan ve Grant, 2003; Sin-
gh ve Singh, 2020).    

Oral mukozitin önlenmesi ve tedavisi için ağız sağlığı ve hijyeni ol-
dukça önemli olup ağız ve diş kontrollerinin yapılması gerekmektedir. 
Ağız temizliği için ağızın günde en az 4 kez çalkalanması gerekmekte-
dir. Ağız sağlığı için deterjansız diş macunları ve alkolsüz ağız yıkama 
solüsyonları önerilmektedir. Tükürük takviyeleri (sprey, yapay tükürük 
tablet gibi), kuru ağız sakızları, bal ağız içinde kayganlık sağlayıp herhan-
gi bir travma oluşumunu engellerler. Günde en az 3 litre su tüketilmesi, 
alkol ve sigara tüketiminden kaçınılması, limon, portakal gibi narinciye 
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ürünlerinden, asidik meyve sularından, baharatlı yiyecekler ve acılı içe-
çeklerden uzak durulması mukozit gelişimini veya var olan mukozitin 
agresifleşmesini engeller. Mukozaya zarar vermeyecek yumuşak, sıvı ve 
baharatsız yiyecekler tüketilebilir ve ağız içinde ağrı varsa kriyoterapi adı 
verilen buz küplerinin emilerek ağız içinin soğutulmasıyla var olan ağrı 
yatıştırılabilir. Ancak kriyoterapinin daha çok kemoterapi kaynaklı oral 
mukozitin tedavisinde etkin olduğu ve radyoterapi kaynaklı oral muko-
zitin derecesini azaltmadığı bildirilmektedir. Düşük enerjili lazer terapi-
si yanı sıra keratinosit büyüme faktörü kullanımının da oral mukoziitn 
önlenmesi ve tedavisinde kullanılabileceği ve doğal ekstraktlarla birlikte 
gıda takviyelerinin özellikle yeterince beslenemeyen hastalar için oldukça 
önemli olduğu bilinmektedir (Duncan ve Grant, 2003; Singh ve Singh, 
2020). Kemoterapi alan lösemi hastalarında çinko sülfat kullanımının oral 
mukozit insidansını ve şiddetini azalttığı bazı çalışmalarda gösterilmiştir 
(Yarom vd., 2019). 

6. Oral Mukozit Tedavisinde Kullanılan Bitkisel Ürünler

Ülser, inflamasyon ve farklı tipteki yara ve yanıkların tedavisinde tıb-
bi bitkilerin kullanımı antik çağa dayanmaktadır. Fitokimyasalların doku 
hasarının tedavisinde yararlı olduğu ve oral lezyonların tedavisinde de 
kullanılabileceği belirtilmektedir. Oral mukozitin önlenmesi ve yönetil-
mesinde Çin otları ve Ayurvedik preperatlar gibi çeşitli bitkisel ekstraktlar 
ve diyetsel ürünler kullanılmaktadır. Aşağıda oral mukozit gelişimini ön-
leme ve tedavisinde kullanılan bitkiler hakkında bilgi verilmiştir.    

Aloe vera (Tıbbi Sarısabır)

Aloe vera bitkisi polisakkaritler, antrakinon, lektin, süperoksit dismu-
taz, glikoprotein, amino asitler, vitamin C, vitamin E ve mineraller gibi 
çeşitli ajanları yapısında barındırır. Bitkisel ajanlar antioksidan özellik-
leriyle siklinoksijenaz-2’yi (COX-2) baskılayıp immünmodülatör meka-
nizmaları harekete geçirmektedir (Baharvand vd., 2017). Su vd. (2004) 
yaptığı çalışmada radyoterapi alan baş-boyun kanseri hastalarına oral ola-
rak Aloe vera suyu içeren (%95.4) çözelti verildiği zaman hastalık üzerine 
pozitif bir etki elde edilmediği ancak hastaların hayat kalitesi skorlarının 
yükseldiğini bildirilmiştir. Puataeepong vd. (2010) yaptığı çalışmada ise 
Aleo vera suyunun radyoterapi alan baş-boyun kanseri hastalarında mu-
kozit insidansını azalttığı ancak mukozit gelişimini engellemekte tama-
men yeterli olmadığı, sadece bu patolojik durumu yavaşlattığı ve herhangi 
bir yan etkisinin olmadığı belirtilmiştir. Benzer şekilde Ahmadi’de (2012) 
radyoterapi alan baş ve boyun kanseri hastalarının Aloe vera suyundan 
hazırlanmış (%94.5) ağız yıkama solüsyonu ile ağız yıkamalarının oral 
mukozit gelişimini engellemesinin yanında anti-fungal ve immünmodü-
latör etkisiyle Candida gibi mantar enfeksiyonlarına karşı da korunabile-
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ceklerini ileri sürmektedir. de Freitas Cuba vd. (2016) radyasyona maruz 
bıraktığı ratlarla yaptığı çalışmada Aloe vera jelinin topikal uygulanma-
sıyla ratların dilindeki lezyonların iyileştiğini bildirmiştir.    

Camellia sinensis (Çay)

Yeşil çay üretiminde kullanılan çay bitkisinin yaprak ekstraktlarının 
(Camellia sinensis) ve palmitoil hidrolize buğday proteinin antioksidan 
özellikleriyle ROS’nin aşırı üretimini ve oral mukozitte ülseratif yapı bo-
zukluğunu azalttığı bildirilmektedir (Singh ve Singh, 2020).  Periferal kan 
kök hücre tranplantasyonu uygulanan hematoloji hastalarıyla yapılan bir 
klinik çalışmada hastalara günde 4 kez Camellia sinensis yaprak ekstrakt-
larından hazırlanmış ağız yıkama solüsyonuyla bir dakika boyunca ağız-
larını çalkalamaları istendi ve çalışmanın sonunda çay ekstraktının oral 
mukozit insidansını, derecesini ve gelişim sürecini azalttığı tespit edildi 
(Caruli vd., 2013). 

Catechu (Hint Akasyası)

Hint akasyasının doku yenilemene, yara iyileştirme özellikleriyle 
ağız yıkama solüsyonlarında kullanılmaktadır. Shi ve Shan (2009) ‘ın ke-
moterapi alan hastalarda oral mukozite hint akasyası tozunun ve norflok-
sasinin lokal etkini karşılaştırdığı çalışmada hint akasya tozu uygulanan 
tüm hastalarda iyileşmenin gerçekleştiğini ancak norfloksasin kullanan 
hastaların % 73.3’ünde iyileşme olduğunu bildirmiştir. 

Chamomilla/Matricaria reculita L. (Papatya)

Papatyanın yapısında chamazulene, alfa bisabolol, bisbolol oksid spi-
rometer ve flavonoidleri barındırmasıyla anti-inflamatuvar, anti-bakteriyel 
ve anti-fungal etkiye sahip olduğu ve yapılan çalışmalar sonucu kanser 
hastalarında gelişen oral mukoziti azalttığı belirtilmiştir (Ferreira vd., 
2022). Ancak Fidler vd. (1996) papatya ekstraktlı ağız yıkama solüsyonu-
nun 5-FU kaynaklı oral mukozit gelişimini engellemediğini bildirmiştir. 
Mazokopakis vd. (2005) ise metotrekstad indüklü oral mukozitin papatya 
ekstraktlı ağız yıkama solüsyonları ile başarılı bir şekilde tedavi edildi-
ğini belirtmiştir. Braga vd. (2015) da allojenik hematopoietik kök hücre 
transplantasyonu uygulanan yetişkin hastalarda mukozite karşı %1 ora-
nında papatya ekstraktı içeren ağız yıkama solüsyonlarının oldukça etkili 
olduğunu tespit etmiştir.  

Isatis indigotica Fort (Çin çivitotu/Indigowood)

Çin tıbbında kullanılan Çin çivitotu olarak da bilinen Isatis indigotica 
Fort köklerinin anti-viral, anti-inflamatuvar ve ateş detoksifikasyon özel-
liğine sahip olduğu belirtilmektedir (Baharvand vd., 2017). Yapılan bir 
klinik çalışmada radyoterapi alan hastalara yemeklerden önce günlük 30 
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mL bitki kökü solüsyonuyla 3 dk boyunca gargara yaptırılıp yutturulmuş-
tur. Çin çivitotu kullanan hasta grubunda kontrol grubuna göre daha az 
radyoterapi kaynaklı mukozit, anoreksia ve yutma güçlüğü şikayeti tespit 
edilirken bunun çin çivit otunun anti-inflamatuvar özelliğiyle ilişkili oldu-
ğu öne sürülmüştür (You vd., 2009). 

Mentha piperita L. (Nane)

Nane bitkisinin güçlü anti-bakteriyel ve anti-fungal etkisiyle mukoza 
ve cildde soğuk hissi oluşturmaktadır (Singh ve Singh, 2020). Ashktorab 
vd. (2010) kemoterapi uygulanan kolon ve rektum kanseri hastalarında 
oral mukozit gelişimine nane esansının etkisini incelediği çalışmada 10 
damla nane esanslı solüsyonla ağız çalkalamanın oral mukozit insidansını 
ve derecesini plasebo grubuna göre anlamlı bir şekilde azalttığını tespit 
etmiştir. 

Calendula officinalis L. (Kadife çiçeği/Aynısefa)

Kadife çiçeği veya aynısefa adlarıyla da bilinen Calendula officinalis 
L. bitkisinin bakterisidal, antiseptik, anti-miktrobiyal, anti-inflamatuvar, 
antioksidan, karaciğer koruyucu, yara iyileştirici aktivitesi ve antimetas-
tatik etkisi gibi pek çok tıbbi özelliğe sahiptir. Yapısında çeşitli polifenol-
leri, karotenoidleri, triterpenleri ve esansiyel yağları barındırır. Pek çok 
çalışmada C. officinalis L. çiçeğinin ekstraktının radyoterapi kayknaklı 
yara ve yanıkların şiddetini azalttığı, günlük olarak jel formundaki bit-
ki ekstraktını kullanımının 5-FU kaynaklı oral mukozitleri azalttığı ve 
benzer şekilde radyoterapi kaynaklı dermatitlerde topikal olak güvenle bu 
bitkinin kullanıldığı, klinik bir çalışmada bitki jelinin radyoterapinin ilk 
gününden ikinci haftanın sonuna kadar kullanılınca oral mukozitin an-
lamlı bir şekilde azaldığı rapor edilmiştir. Bitkinin özellikle kuersitinden 
zengin olduğu ve ROS oluşumuyla birlikte mukozitin ilk başlangıç fazını 
engellediği veya geciktirdiği belitilmektedir. (Aghamohammadi ve Hos-
seinimehr, 2016; Singh ve Singh, 2020). 

Phoenix dactylifera L. (Hurma) Poleni

Hurma Arecaceae ailesinden olan tropik ve astropikal iklimde yaşa-
yan bir ağaçtır. Bitkinin meyvesi ve poleni antik çağdan günümüze kadar 
yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Polen geleneksel olarak birçok ülkede 
erkek kısırlığının tedavisinde kullanılmaktadır. Polen amino asitlerden, 
vitaminlerden, fenolik asit ve flavonoidlerden zengin bir üründür (Bah-
ramsoltani, 2017). Elkerm ve Tawashi (2014) baş ve boyun kanseri hasta-
larıyla yaptığı çalışmada hurma poleninin oral mukozite etkisini incele-
miştir. Hastaların bir kısmına gecede bir kez 125 mL su içinde çözülmüş 2 
gram hurma poleni ile hazırlanmış çözeltiyi verip analjezik ve anti-fungal 
ajan kullanan yani standart tedavi alan hasta grubuyla sonuçları karşılaş-
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tırıp değerlendirmiştir. Çalışmanın sonunda hurma poleni kullanan hasta 
grubunda oral mukozit şiddeti ve konuşma güçlüğü şikayetlerinin azaldığı 
tespit edilmiştir. 

Olea Europaea (Zeytin Ağacı) 

Zeytin yaprağı ekstraktı antioksidan, anti-inflamatuvar, antikanser, 
antiapopitotik, antimikrobiyal hipoglisemik ve diüretik etkileri sebebiyle 
geneksel olarak hipertansiyon ve diyabeti önlemek ve tedavi etmek ama-
cıyla kullanılmaktadır. Zeytin yaprağı yüksek miktarda fenolik bileşikler, 
secoiridoid oleuropein, verbaskosit, rutin, luteolin-7-glukozid ve hidroksi-
tirosol içermektedir. Oleuropein zeytin yaprağının ana aktif bileşeni olup 
zeytin yaprağı ekstraktlarına yara-iyileştirici aktivite ve kollojen lif biri-
kimiyle yeniden epithelizasyonu artırma özelliklerini kazandırır. Oleuro-
peinle ilgili yapılan pek çok çalışmada antioksidan aktiviteye, çeşitli hüc-
re sinyal yollarına ve enzimlere etki ederek anti-inflamatuvar özelliğe ve 
platelet agregasyonunu inhibe etme yeteneğine sahip olduğu gösterilmiştir 
(Ferreira vd., 2022). Ahmet KM (2013) tarafından gerçekleştirilen çalış-
mada kemoterapi uygulanan hastalar 3 gruba ayrılıp sırasıyla her grupta-
ki hastalardan 333 mg/mL’lik zeytin yaprağı ekstraktı, 0.15 g/mL benzi-
damin hidroklorür ve normal salin solüsyonu ile 14 gün boyunca günde 
3-4 kez ağızlarını çalkalamaları istenmiştir. Hastalar kemoterapinin üze-
rinden 15 gün geçene kadar haftalık olarak değerlendirilmiştir (1., 8., ve 
15. Gün). Oral mukozit yönününden hasta grupları karşılaştırlınca zeytin 
yaprağı ekstraktı kullanan grupta oral mukozit oranının tükürüklerdeki 
IL-1β ve TNF-α seviyeleriyle birlikte azaldığı tespit edilmiştir. Başka bir 
klinik çalışmada ise 62 kemoterapi uygulanan hasta yine zeytin yaprağı 
ekstraktı, benzidamin hidroklorür ve plasebo gubuna ayrılıp tedavi gele-
cek kemoterapi turuna kadar değiştirilmiştir(Cross-over desing). Gruplar 
karşılaştırıldığı zaman zeytin yaprağı ekstrakt grubunda ağız ağrısının, 
disfaji ve fonksiyonel yeme bozukluğunun etkin ve anlamlı bir şekilde 
azaldığı bildirilmiştir (Ahmed K, 2013). Showraki vd. (2016) hamsterlar 
üzerinde 5-FU indüklü oral mukozit meydana getirerek gerçekleştirdiği 
çalışmada zeytin yaprağı ekstrakt merheminin günlük uygulanmasıyla 
oral mukozitlerin iyileştiğini ve bunun zeytin yapraklarının anti-inflama-
tuvar ve antioksidan özelliklerinden kaynaklanabileceğini bildirmişlerdir. 

Esansiyel Yağlar

Esansiyel yağlar anti-bakteriyel ve anti-fungal etkiye sahip olup bu 
doğal bileşikler cilt ve mukozal enfeksiyonların tedavisinde kullanılmak-
tadır (Aghamohammadi ve Hosseinimehr, 2016). Gravett (2000) radyo-
terapi kaynaklı oral mukozitli hastalara ağızla ilgili rutin tedavilerine ek 
olarak esansiyel yağlardan (1 damla Pelargonium graveolens (Itır Bitkisi), 
1 damla Citrus bergamia (Bergamot) ve 1 damla Melaleuca alternifolia 
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(Çay Ağacı)) ve yarım bardak kaynayıp soğutulmuş sudan hazırladığı ağız 
yıkama solüsyonunu günde 5 defa gargara yaptırmış ve kısmi faydalar 
elde etmesine rağmen hastaların bitki yağlarından oluşmuş bu karışımı 
ağız içini yakmadığı için diğer ağız yıkama solüsyonlarına tercih ettığini 
bildirmiştir. Ashktorab vd. (2010) kemoteapi uygulanan 40 kolan ve rek-
tum kanseri hastasıyla yaptığı klinik çalışmada hastaların yarısına günde 
3 kez 10 damla nane yağı verip diğer yarısı da plasebo grubu olarak de-
ğerlendirilmiştir. Nane yağı kullanan grubun oral mukozit insidansı % 15, 
placebo grubunun insidansı ise % 50 olarak tespit edilmiştir. Dolayısıyla 
nane özü kemoterapi kaynaklı oral mukozitin profilaktik tedavisinde kul-
lanılabilecek etkin, güvenli ve iyi tolere edilebilir bir üründür. 

Leptospermun scoparium (Manuka/Yeni Zellanda Çay Ağacı) ve 
Kunzea ericoides (Kanuka/Beyaz Çay Ağacı)

Manuka ve kanuka bitkilerinden elde edilen esansiyel yağlar anti-bak-
teriyel, anti-fungal, anti-inflamatuvar ve aneljezik etkiye sahiptir. Manuka 
ve kanuka esansiyel yağları anti-inflamatuvar ve aneljezik özelliklerini 
yapılarında barındırdığı seskuiterpen hidrokarbon gibi bileşiklere borç-
ludur. Manuka ve kanuka esansiyel yağlarından 2 damla (1:1 oranında) su 
ile karıştırılıp radyoterapi kaynaklı oral mukozit hastalarına önce garga-
ra yaptırılıp daha sonra yutturulduğu zaman plasebo grubuna göre has-
talarda mukozit gelişiminin anlamlı ölçüde geciktiği, hastaların daha az 
ağrı hissettiği, daha az analjeziğe ihtiyaç duyduğu ve vücut ağırlıklarını 
koruduğu belirtilmiştir. Çalışmada esansiyel yağların anti-bakteriyel, an-
ti-fungal, anti-inflamatuvar etkileriyle oral bakteri yükünü azalttığı, oral 
sağlığın gelişimine katkı koyduğu savunulmuştur (Maddocks-Jennings 
vd., 2009). 

Rhodiola Algida Fisch & C. A. Mey (Stonecrop/Dam koruğu/Kaya 
koruğu)

Rhodiola Algida Fisch & C. A. Mey Asya ve Avrupa ülkelerinde ge-
leneksel tıpta kullanılan, salidroside ve polifenolleri içeren immün sistemi 
kuvvetlendiren bir bitkidir. Yapılan bir klinik çalışmada meme kanseri 
hastalarına dam koruğu ekstraktının iki hafta boyunca verilmesi plase-
bo grubuna göre ağız içinde daha az ağrıya, daha az sayıda ve daha kısa 
süreli ülser gelişimine sebep olduğu bildirilmiştir (Bahramsoltani, 2017). 

Salvadora Persica (Misvak Ağacı)

Misvak ağacı dalları Orta Doğu ülkelerinde çiğnenerek diş temizleme-
de kullanılır. Misvakın hayvan çalışmalarında etanol, endomethason indük-
lü ülserlerin iyileşmesini hızlandırdığı ve oral mukozit insidansını azalttığı 
rapor edilirken oral hijyeni iyileştiren ve mukozada keratinosit büyüme fak-
törünü seviyesini artıran bir bitki olduğu belirtilmektedir (Zakaria, 2017). 
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Ziziphus Jujuba (Hünnap) 

Ziziphus Jujuba yani hünnap Asya ve Avrupa’da yaygın bir şekilde 
bulunan siklopeptid alkoloidleri, flavonoidleri, sterolleri, junubosider A, 
jujuboside B, laurik asit, triterpenoid ve saponinleri içeren bir bitkidir. De-
neysel olarak hamsterlarda oluşturulan 5-FU indüklü oral mukozite topi-
kal ve sistemik formlardaki hünnapın hidroalkolik ekstraktının etkisinin 
incelendiği çalışmada ekstraktların oral mukozit yoğunluğunu azalttığı, 
hayvan dokularında molondialdehit seviyelerini düşürüp süperkoksit dis-
mutaz ve miyoloperoksidaz gibi antioksidan enzimlerin seviyesini artırdı-
ğı tespit edilip hünnap bitkisinin antioksidan, anti-inflamatuvar, analjezik 
ve yara iyileştirici özelliğiyle oral mukoziti önleme ve yönetmede kullanı-
labileceği belirtilmiştir (Koohi-Hosseinabadi vd., 2015). 

Panax Ginseng (Kırmızı Kore Ginsengi)

Kırmızı Kore ginsengi yöresel taze ginsengin buharla ısıtılıp kuru-
tulmasıyla elde edilir. Düşük dozlarda çaya veya kahveye ek material ola-
rak katılarak tüketilebilir. Radyoterapi kaynaklı orofarengeal mukozit için 
kullanılabileceği bildirilmektedir (Singh ve Singh, 2020). 

Eucalyptus (Okaliptus)

Okaliptus okaliptol, alfa-pinen, delta-limonen, alfa-terpineol, eudes-
mol gibi 100’den fazla doğal bileşik içerir. Okaliptusun hidroalkolik eks-
traktları anti-bakteriyel, anti-viral, anti-fungal, anti-inflamatuvar, analje-
zik ve antioksidan gibi çeşitli tıbbi özelliklere sahiptir. Okaliptus yağının 
oldukça güçlü antiseptik özelliğe sahiptir. Hamsterlar ile yapılan deneysel 
çalışmada 5-FU indüklü oral mukozite %2’lik okaliptus hidroalkolik eks-
trakt jelinin ve kadife çiçeği ekstrakt jelinin etkisi incelenmiştir. Okalip-
tus hidroalkolik ekstrakt jelini kullanan hayvan grubunda kadife çiçeği 
ekstrat ve kontrol grubuna göre oral mukozit yoğunluğunun ve malondial-
dehit konsantrasyonunun azalttığı, miyeloperoksidaz aktivitesi, glutatyon 
seviyesi, mukoza ve submukoza hacmini, fibroblast ve kollajen miktarı-
nınsa artırdığı bildirilmiştir (Tanideh, 2020). 

Plantago Major (Sinir Otu)

İran tıbbında geleneksel olarak yara iyileştirici ot olarak kullanılan 
sinir otu anti-inflamatuvar, antiülserogenik, antioksidan, antimikrobiyal, 
analjezik, yara iyileştirici ve immün modülatör etkiye sahiptir. Sinir otu 
yapraklarının aucubin, ursolic, oleanolik, α-linoleik asit, lutolin, salisilik 
asit, sitrik asit, askorbik asit, apigenin, ferulik asit, baicalein gibi çeşitli 
içeriğiyle COX-2 inhibisyonuna yol açtığı, B4 lökotrien, nitrik oksit, NF-
κB seviyelerini de module ettiği ortaya konmuştur (Ferreira vd., 2022). 
Soltani vd. (2020) yaptığı klinik çalışmada radyoterapi alan baş-boyun 
kanseri hastalarına 7 hafta boyunca günde 3 kez 7.5 mL sinir out şurubu 
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verip oral mukozit gelişimlerini plasebo grubuna göre değerlendirmiştir. 
Çalışmanın sonunda sinir otu şurubu tüketen hasta grubunda radyoterapi 
kaynaklı mukozitte ve ağrı şiddetinde anlamlı bir azalma olduğu tespit 
edilmiştir.  

Glycyrrhiza glabra (Meyan)

Meyan Çin ve Japon Kampo tıbbında inflamasyonu, gastrik ve peptik 
ülseri, artirit, göz ve karaciğer hastalıkları, hiperaktiviteyi tedavi etmek 
ve cinsiyet hormonlarının dengesini sağlamak için kullanılır. Anti-infla-
matuvar, antimikrobiyal ve anti-viral özellikleri bilinen meyan yapısında 
likuirtin, rhamnolikuirilin, likuiritigenin ve prenillicoflavone gibi flavo-
noidleri, pentanol, hekzanol, tetrametilpirazin, linalool ve terpinen-4-ol 
gibi uçucu bileşenleri barındırmaktadır. Meyan kökünden elde edilen 
esansiyel yağlar propiyonik asit, benzoik asit, 1-metil-2-formilpirrole, 
2,3-bütanediol ve etil linoleate gibi bileşikler içerir. Meyanın en iyi bili-
nen biyolojik olarak aktif bileşenleri dipotasyum glisirhizinat, glisirhizin, 
glisirhizik asit ve aglikonu glisirhetinik asittir. Dipotasyum glisirhizinat 
kortikosteroid benzeri özelliklerle anti-inflamatuvar, antiallerjik ve anti-
biyotik aktivitesine sahip olup fosfolipaz A2, hiyaluronidaz enzimlerinin 
aktivitesini inhibe ettiği, histamine salınımını, inflamatuvar kimyasal 
aracıların, çeşitli sitokinlerin, lökotrienler ve prostaglandinlerin üretimini 
baskıladığı bildirilmektedir (Ferreira vd., 2022). Najafi ve arkadaşlarının 
(2017) radyoterapi uygulanan baş-boyun kanseri hastalarıyla yaptığı ça-
lışmada radyoterapinin birinci gününden itibaren hastaların bir grubuna 
günde iki kez 20 mL meyan ekstraktını 14 gün boyunca topikal kullan-
mıştır. Sonuç olarak meyan ekstraktının hastalardaki oral mukoziti, yara 
boyutunu ve tahrişi plasebo grubuna göre anlamlı bir şekilde azalttığı 
tespit edilmiştir. Sattari vd. (2019) kemoterapi uygulanan kolon kanseri 
hastalarının bir grubuna % 5’lik meyan kökü ekstraktını kontrol grubuna 
ise aleminyum, magnezyum, difenlhidramin, nistatin tozu ve % 2’lik li-
dokain içeren ağız yıkama solüsyonunu 1 hafta boyunca 8 saatte bir kez 
10 mL olarak kullandırmıştır. Çalışmanın sonunda gruplar arasında oral 
mukozit insidansı ve şiddeti bakımından anlamlı bir fark saptanamadığı 
bildirilmiştir.

7. Oral Mukozit Tedavisinde Kullanılan Arı Ürünleri

Bal

Bal arıların ürettiği, geleneksel tıp alanında antik çağdan beri kullanı-
lan doğal bir üründür. Bal antioksidan, anti-inflamatuvar, anti-bakteriyel, 
anti-viral, anti-fungal, antitümoral, antimutajenik ve yara iyileştirici özel-
liklere sahiptir. Bal kompozisyonunu üretildiği coğrafik alanın florasına 
göre farklılıp gösterip, genel olarak su, glukoz, fruktoz gibi karbohtiratla-
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rı, çeşitli proteinleri, amino asitleri, vitaminleri, mineralleri, flavonoidleri, 
fenolik asitleri, polifenolleri ve enzimleri içeren bir arı sekresyonudur. Bal 
içerisinde bulunan glukoz oksidaz aktivitesi ve polifenollerin enzimatik 
olmayan otooksidasyonu sonucu oluşan hidrojen peroksit sayesinde yara 
iyileşmesi tetiklenir, fibroblast ve eptel hücrelerin çoğalması sitümüle edi-
lir, konnektif dokudaki matriks metaloproteazlar ve nötrofil serin prote-
azlar aktive edilir. Bal içerisinde bulunan levuloz ve fruktozun bölgesel 
beslemeyle epitelizasyonu arttırırken balın immünomodülatör etkisiyle 
makrofajların uyarılmasına ve B- ile T-lenfositlerin çoğalmasına yol aç-
maktadır. Bunlar dışında balın antioksidan içerikleriyle de antimikrobiyal 
özellik taşıdığı, yaşlanmaya, çeşitli hastalıklara ve ölüme yol açan hücre-
sel oksidatif hasarı engellediği, vücuttaki yara, yanık ve hasarları iyileş-
tirdiği, inflamasyon ve ödemi azaltıp doku yenilenmesini ve epitelizayonu 
sitümüle ettiği, ağız içinde tükürük salgısını ve solunum yollarında mukus 
salgısını sitümüle ettiği belirtilmektedir (Raeessi vd., 2014, Alaerjani vd., 
2022, Ferreira vd., 2022, Tafere, 2021). Charalambous vd. (2018) baş-bo-
yun kanseri hastaları ve kekik balıyla yaptığı çalışmada radyoterapinin 
dördüncü haftasına başlayan hastalara 7 hafta boyunca 20 mL balın 100 
mL saf suya tamamlanmasıyla hazırlanan solüsyonla radyoterapiden 15 
dakika önce, hemen sonra ve 6 saat sonrasında ağız içleri çalkalatılmıştır. 
Bal solüsyonu ile gargara yapan hastalar oral mukozit yönünden değerlen-
dirildiği zaman tuz çözeltisiyle gargara yapan kontrol grubu hastalarına 
göre anlamlı bir şekilde daha iyi hayat kalitesine sahip olduğu, semptom-
larının daha az olduğu ve vücut ağırlıklarını korunduğu ortaya konmuştur. 
Başka bir klinik çalışmada ise kemoterapi uygulanan akut miyeloid lösemi 
hastalarına 1:20 oranında su ile seyreltilmiş bal solüsyounu ile ağızları 
yemeklerden önce ve sonra ve uykudan 30 saniye öncesinde çalkanması 
istenip, kontrol grubu da ise rutin bakımlara devam edilerek flukonazol 
kapsül kullanımı, ağız hijyeni yönünden hastalara eğitim verilip hemşire-
lerden bakım hizmeti almaları sağlanmıştı. Sonuç olarak bal solüsyonun 
ile gargara yapan hasta grubunda kilo kaybının olmadığı, bazı hastalarda 
kilo kazanımının olduğu, oral mikozit gelişiminin engellendiği ve şiddeti-
nin azaldığı tespit edilmiştir (Khanjani Pour-Fard-Pachekenari vd., 2019). 
Sener vd. (2019) Zonguldak çiçek balını, vitamin E ve klorheksidini kulla-
narak 150 pediyatrik yoğun bakım hastası üzerinde yaptığı çalışmada 100 
IU vitamin E’nin oral mukozite oldukça etkin olduğunu, kilo başına 1-1.5 
g olarak verilen balı ağızında en az 1 dakika tutup yutan çocuk hastalarda 
ise oral mukozitin antifungal ve antibakteriyel etkili antiseptik klorhek-
sidin kullanan çocuk hastalara göre anlamlı bir şekilde azaldığı ortaya 
konmuştur. Motalibnejad vd. (2008) radyoterapi uygulanan baş ve boyun 
kanseri 40 hasta ile yaptığı çalışmada 25 hastaya radyoterapiden 15 dakika 
önce, radyoterapiden 15 dakika ve 6 saat sonra 20 mL saf bal yutturulmuş 
geri kalan kontrol grubu hastalara da aynı sürelerde 20 mL tuz çözeltisi 
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verilmiştir ve bu uygulamaya radyoterapinin ilk haftasından son haftasın-
da devam edilmiştir. Sonuç olarak bal tüketen grupta oral mukozitin kont-
rol grubuna göre anlamlı bir şekilde azaldığı bildirilmiştir. Dört-altı hafta-
dan fazla radyoterapi uygulanan baş ve boyun kanseri 82 hastayla yapılan 
başka bir klinik çalışmada 20 mL hünnap balı radyoterapinin 15 dakika 
öncesi ve sonrasında ve geceleri uyumadan önce hastaların bir kısmına 
verilirken kontrol gurubuna 20 mL % 0.9’luk tuz çözeltisi verilmiştir. Ça-
lışmada bal tüketen hasta grubunda kontrol grubuna göre mukozit oranın-
da (3. ve 4. Derece) anlamlı bir azalış olduğu tespit edilmiştir (Amanat vd., 
2017). Raeessi vd. (2014) kemoterapi sonrası 75 hastayı bal ve kahve (300 
g bal ve 20 g hazır kahve), bal (300 g bal) ve kontrol (8 mg betamethazon 
solüsyonu içeren 20 ampül) gruplarına ayırıp 1 hafta boyunca hastalara 
3 saatte bir bulunduğu guruba özel 10 mL solüsyon yutması istenmiştir.  
Çalışmanın sonunda tüm gruplarda lezyonların şiddetinin azaldığı ancak 
bal ve kahve grubunda en iyi sonuçların elde edildiği bildirilmiştir.    

Propolis                 

Propolis arıların bitki tomurcuklarından, çiçeklerden ve ağaçlardan 
topladığı reçinemsi özleri kendi salgılarıyla yoğurarak oluşturduğu, ko-
vanlarında antiseptik olarak kullandıkları bir arı ürünüdür. Günümüzde 
gıda destekleyici ek ajan olarak tüketilen propolisin tarihi geçmişi ve ge-
leneksel tıptaki kullanımı Milattan Önce 300 yılına kadar dayanmaktadır. 
Propolis anestezik, antimikrobiyal, anit-inflamatuvar, antitumor, immün-
modülatör ve antioksidan gibi özellikleriyle soğuk algınlığı, yara ve ülser 
gibi çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. Bal gibi propolisin 
de bileşimi toplandığı bölgenin florasına ve arı türüne göre değişmektedir. 
Propolis genel olarak yapısında proteinleri, amino asitleri, vitaminleri (A, 
B1, B2, B3 ve B7), mineralleri, esansiyel yağları, fenolik asitleri, alkolle-
ri, yağ asitlerini ve flavonoidleri barındırır. Propolisin daha çok antioksi-
dan, immünmodülatör, yara iyileştirici ve anti-inflamatuvar aktivitesiyle 
bilinen flavonoid içeriğiyle oral mukozit gelişimini engellediği ve tedavi 
ettiği savunulmaktadır. Propoliste bulunan anti-inflamatuvar kimyasal bi-
leşikler arasında acacetin, apigenin, kafeik asit fenil esteri (CAPE), krisin, 
kafeik asit, sinnamik asit, ferulik asit, galangin, gallik asit, isoferulik asit, 
kumarik asit, protokatekuik asit örnek gösterilebilir Propolisin anti-infla-
matuvar aktivitesini prostaglandin sentezini inhibe ederek, fagositik akti-
viteyi tetikleyerek gerçekleştirdiği ve ek olorak demir ve çinko içeriğiyle 
kollajen sentezini desteklediği, epitel dokunun iyileşmesini hızlandırdığı 
belirtilmektedir (Ahangari vd., 2018, Anjum vd., 2019, Ferreira vd., 2022). 
Akhavan-Karbassi vd. (2016) kemoterapi uygulanan baş ve boyun tümör 
hastalarıyla gerçekleştirdiği çalışmada 20 hastanın 7 gün boyunca 8 saatte 
bir %30’luk propolis ekstraktıyla ağızlarını 1 dakika boyunca çalkalaması 
istenirken kontrol grubunda aynı işlem plasebo ağız yıkama suyuyla yapıl-
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mıştır. Çalışmanın sonunda tüm hastalar oral mukozit, kızarıklık, yemek 
yeme ve içme kabiliyeti yönünden değerlendirilmiştir. Kontrol grubuyla 
karşılaştırıldığı zaman propolis grubu hastaların oral mukoziti ve kızarık-
lıkları anlamlı bir şekilde azaldığı, yara iyileşmesinin gerçekleştiği ancak 
yemek yeme ve içme kabiliyetlerinde anlamlı bir değişiklik olmadığı ve 
7 günün sonunda propolis kullanan hastaların % 65’inin tamamen iyileş-
tiği belirtilmiştir. Ghassemi vd. (2010) ratların baş ve boyun bölgesine 15 
Gy’lik X-ışını vermeden önce 10 gün boyunca 3 gruba ayrıdığı ratlara sı-
rasıyla intraperiontal olarak 100 ve 200 mg/kg etanolik propolis ekstraktı 
ve %10’luk 10 mL/kg etanol (Kontrol grubu) enjekte etmiştir. Sonuç ola-
rak propolis ekstraktı kullanan ratların dudak ve dillerinde kontrol grubu-
na göre daha az ve daha geç ülser oluştuğu ortaya konmuştur. Genel olarak 
yapılan çalışmalarda su ve alkol bazlı propolis ekstraktlarının radyotera-
pi kaynaklı mukoziti ve şişkinliği azalttığı, propolisin sağlıklı hücrelerde 
DNA hasar oluşumunu azaltması, bakteri ve virüslere karşı antimikrobi-
yal aktiviteye sahip olmasıyla koruyucu etki gösterebileceği belirtilmiştir 
(Münstedt ve Mannle, 2019).  

Arı Sütü

Arı sütü hemşire arılar tarafından üretilen, arı larvalarının hayatla-
rının ilk 2-3 gününde kraliçe arının ise ömrü boyunca tükettiği bir ürün-
dür. Geleneksel tıp alanında ve ek/takviye besin olarak kullanılan arı 
sütü antioksidan, anti-inflamatuvar, hipoglisemik, antibiyotik, antitumor, 
antiallerjik, yaşlanma geciktirici, immünmodülatör, nörotropik, hipoko-
lestrolemik, karaciğer koruyucu, hipotensif ve kan basıncı düzenleme 
aktivitesine sahiptir. Diğer arı ürünleri gibi arı sütünün de kompozisyo-
nu üretildiği coğrafyaya ve iklime bağlı olarak değişmektedir. Yapısın-
da glukoz, fruktoz gibi çeşitli karbohitratları, protenleri (kuru ağırlığının 
%50’sinden fazlası), amino asitleri, nükleotidleri, askorbik asit, fenoller, 
mumlar, yağ asitleri, steroidler ve fosfolipidleri barındırır. Arı sütünün 
oral mukozite etkisinin daha çok anti-inflamatuvar ve yara iyileştirici 
özellikleriyle ilişkili olabileceği ancak arı sütünün aktif birçok bileşeninin 
de olduğu ve etki mekanizmalarının henüz aydınlatılmadığı belirtilmek-
tedir. Major Arı Sütü Proteini (MASP) 3’ün anti-inflamatuvar aktivitesi ve 
MASP 2, MASP 3 ve MASP 7’nin hücre göçünü ve çoğalmasını sitümüle 
ederek yara iyileşmesini sağladığı, antioksidan bileşenleriyle de farelerde 
oral kullanımının oksidatif stres göstergeci olan 8-hidroksi-2-deoksigu-
anozin miktarını azalttığı bildirilmektedir (Ferreira vd., 2022). Suemarı 
vd. (2008) hamsterlarla yaptığı çalışmada 5-FU kaynaklı oral mukozite arı 
sütünün, balın ve propolisin etkisini incelemiştir. Çalışmada doza bağlı 
olarak %3, %10 ve %30’luk arı sütü merheminin anlamlı bir şekilde 5-FU 
kaynaklı hasarları giderdiği ancak %1, %10 ve %100’lük bal merheminin 
ve %0.3, %1 ve %3’lük propolis merheminin vazelinin kullanıldığı kontrol 
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grubuna göre anlamlı bir fark ortaya koymadığı belirtilmiştir. Erdem vd. 
(2014) 103 hastayla yaptığı çalışmada benzidamin hidroklorür ve nistatin 
ile ağız yıkamasına ek olarak bir grup hastaya günlük iki kez toplam 1 
gram arı sütünü 30 saniye boyunca ağızda tuttuktan sonra yutturmuştur. 
Arı sütü kullanan grupta oral mukozit semptomları kontol gurubuna göre 
daha kısa sürede kaybolduğu ve daha hızlı iyileşme olduğu rapor edilmiş-
tir. Başka bir klinik çalışmada ise kemoterapi uygulanan 13 baş ve boyun 
kanseri hastasının yedisine radyoterapi periyodunca 1 gram arı sütü gün-
de 3 kez verilip altısı kontrol grubu olarak değerlendirilmiştir. Çalışmanın 
sonunda arı sütü tüketen hasta grubunda oral mukozitin kontrol grubuna 
göre anlamlı bir şekilde azaldığı ve arı sütünün oral mukozit için prolife-
raktif olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (Yamauchi vd., 2014).

8.Oral Mukozitin Tedavisinde Kullanılan Besin Takviyeleri

Glutamin

Glutamin 20 standart amino asitten biri olup lenfosit ve makrofajlar 
gibi immün sistem hücreleri tarafında kullanılır. Dolayısıyla daha güç-
lü bir bağışıklık sistemi için glutaminin besin takviyesi olarak kullanımı 
yada glutaminden zengin yüksek protein içerikli besinlerin (et, balık, ta-
vuk, yumurta, süt, kurubaklagiller gibi) tüketilmesi önerilebilir. Ayrıca 
yapılan klinik çalışmalarla glutaminin barsakları ilaçların yan etkisinden 
koruduğu bildirilmiştir (Singh ve Singh, 2020) . 

Vitamin E

Alfa-tokoferol olarak da bilinen Vitamin E iyi bir antioksidan olduğu 
için radyoterapi süresince oluşan ROS’nin dokularda oluşturacağı hasar-
ları önleyebilir. Bu süreçte Vitamin E besin takviyesi olarak kullanılması 
veya Vitamin E’den zengin besinlerin (fındık, ceviz, bdem, ay çekirdeği 
gibi çerezler, hamsi, somon, ton balığı, sardalya gibi balıklar, yeşil yaprak-
lı sebzeler, yumurta, tereyağı, zeytinyağı, fındık yağı, tahıllar gibi) daha 
sık tüketilmesi önerilebilir (Singh ve Singh, 2020).  
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1.	 GİRİŞ

Zamanın başlangıcından beri, farklı kıtalardan insanlar normal ço-
cuklardan çok anormal çocukların doğumundan etkilenmiştir. Bu nedenle 
yazılı veya çizili biçimde olağandışı görünüme sahip çocukların kayıtları 
mevcuttur. Bu kayıtlara örnek vermek gerekirse; Mısır resimlerinde ve 
heykellerinde görülen cücelik ve yumru ayak, Mısır mumyasında bulunan 
yarık damak, Babillilere ait kil tabletlerdeki yazılar gibi birçok veri sayı-
labilmektedir (Lipton, 1969).

Doğum kusurları; çeşitli fiziksel, sosyal, psikolojik etkileri olan her-
hangi bir yapısal veya işlevsel anomali sebepli doğuştan gelen gelişim ha-
talarıdır (WHO, 2010). Doğumda veya yaşamın ilerleyen dönemlerinde 
tespit edilmektedir. Doğum kusurları, doğuştan anormallikler ve doğuş-
tan malformasyonlar gibi isimlerle adlandırılmaktadır.

Konjenital bir anomali, genellikle doğumda veya yaşamın ilk birkaç 
haftasında bulunan bir fiziksel yapı veya form anormalliği, bir malfor-
masyon olarak tanımlanır. Herhangi bir parçanın, organın, hücrenin veya 
hücre bileşeninin olağan sayısında, boyutunda, şeklinde, konumunda veya 
doğal karakterinde bulunan hata kaynaklı işlevsel bozukluklar içerir. Do-
ğumdan önce ortaya çıkar ve geri dönüşü olmayan bir durumdur (Hudgins 
ve ark, 2006; Ali ve ark, 2008). 

Literatürde insan gelişim kusurlarının altında yatan dört patomeka-
nizma tanımlanmıştır; malformasyon, bozulma, deformasyon ve displazi-
dir (Dygut ve ark, 2021).

Konjenital malformasyonlar, doğumda veya intrauterin yaşam sıra-
sında tanımlanabilen organların veya vücut bölgelerinin morfogenezinin 
tek veya çoklu kusurlarıdır (Corsello ve ark, 2012).

Majör malformasyonlar, tıbbi veya cerrahi tedavi gerektiren işlev bo-
zukluğuna neden olan morfogenetik kusurlardır. Fonksiyon bozukluğu 
oluşturmayan ve tıbbi yardım gerektirmeyen kusurlar ise küçük malfor-
masyonlar veya fenotipik varyantlardır.

Majör malformasyonların yaklaşık %66’sının bilinen bir nedeni yok-
tur ve genellikle birden fazla sebepten kaynaklı oluşur (Hudgins ve ark, 
2006; Harris ve ark, 1992; Botto ve ark, 2001).

Bozulma, vücudun bir bölümünün şeklinin normal gelişiminin bo-
zulması sonucu ortaya çıkan patolojik bir durumdur.

Displazi, anormal gelişen dokunun hatalı anatomiye yol açtığı ve 
zamanla geliştiği bir bozukluk türüdür (Herring ve ark, 2014; Dormans, 
2005; Lovell ve ark, 2014). Displazi çevresel veya genetik kaynaklı oluşa-
bilmektedir. Bu bozukluklar kendi kendini iyileştirme eğiliminde değildir 
(Dormans, 2005).
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Deformasyon ise mekanik faktörlerin bir sonucu olarak büyüme sıra-
sında iyi gelişmiş yapıların deforme olduğu bir bozukluktur (Herring ve 
ark, 2014).

Gebeliğin 3.-8. haftalarındaki erken intrauterin dönem, organların ve 
organ sisteminin veya organogenezin normal gelişimi için yaşamın hayati 
bir dönemidir (Malla, 2007). Doğum kusurları coğrafi sınır tanımaz ve 
dünyanın her ülkesinde görülür.

2. DOĞUMSAL KUSUR NEDENLERİ

Teratoloji, anormal gelişim ve konjenital malformasyonlarla ilgile-
nen embriyoloji ve patoloji bölümü (Dorlands, 1968) veya alternatif olarak 
“hayvanlarda veya bitkilerde canavarlıkların veya anormal oluşumların 
incelenmesi” (The Shorter Oxford English Dictionary, 1967) olarak ta-
nımlanmıştır.

Doğumsal anomali risk faktörleri; çevresel ve genetik olarak ikiye 
ayrılır.

2.1. ANNEYE BAĞLI VE ÇEVRESEL ETKENLER

 Teratojenik ajanlara maruziyet ve enfeksiyon, doğumda ortaya çıkan 
ve genetik olmayan edinsel anomalilerin en önemli iki nedenidir. Bu tür 
ajanlara karşı fetal yanıt ve duyarlılık değişkendir ve etkiler intrauterin 
maruziyetin tipine, zamanlamasına ve süresine bağlıdır (Hennekam ve 
ark, 2013; Lenz ve ark, 1962). Bu tür maruziyetler organ sistemi malfor-
masyonlarına sebep olmaktadır; organ büyümesi, işlevi ve gelişimindeki 
sapmalar ve hatta ölüm gibi. Hızlı hücresel farklılaşma ve göç ile karakte-
rize edilen organogenezin gelişim aşaması en savunmasız dönemdir. Ak-
tif olarak bölünen hücreler bu aşamada zararlı ajanların olumsuz etkileri-
ne karşı oldukça hassastırlar. (Luteijn ve ark, 2014).

2.1.1. Teratojenik ajanlar

Teratojenler, fetal yaşamın doku ve organ oluşum evresi olan 3-8 haf-
talık organogenez döneminde karşılaşıldığında önemli konjenital anomali-
lere neden olmaktadır. İlk 2 haftanın fetal döneminde maruziyet ile küçük 
morfolojik ve fonksiyonel bozukluklar ortaya çıkabilmektedir (Cassina ve 
ark, 2017)

2.1.2. İlaçlar

İlaçlar, gebeliği doğrudan etkileyebilir ve malformasyona, ölüme 
neden olabilmektedir. Anneden besinlerin ve oksijenin transplasental 
transferini tehlikeye atarak fetal gelişimi bozabilmektedir. Fetal kan akı-
şını azalma ve erken doğumla sonuçlanan erken miyometriyal kasılmalar 
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başlatabilmektedir (Van ve ark, 2010). İlaçlar, gen kodlayan proteinlerin 
intrauterin gelişiminde rol oynayarak embriyogenezi olumsuz etkileyen 
transkripsiyon düzenleme sinyallerini değiştirebilmektedir (Thorpe ve 
ark, 2013). İlaçlar etkilerini hücre gelişiminin farklı aşamalarında, yani 
replikasyon, proliferasyon, gen ekspresyonu, sinyal transdüksiyonu, prog-
ramlanmış hücre ölümü ve hücre göçünde gösterebilmektedir. Yaygın ola-
rak kullanılan ilaçların etkileri Tablo 1 de gösterilmektedir (Van Gelder ve 
ark,2014; Kennedy, 2011; Demirtaş ve ark, 2020 ). 

Tablo 1. İlaçların etkileri ve bu ilaçlara embriyonun en duyarlı olduğu 
dönemler (Demirtaş ve ark, 2020)

İlaçlar En Duyarlı dönem Etkileri
Fenitoin Organogenez (18–60 

günler)
Fetal hidantoin sendromu, yüz 
yarığı, bilişsel bozukluk

Lityum Organogenez (18–60 
günler)

Ebstein anomalisi

Varfarin İlk üç aylık dönemin 
ikinci kısmı (6-9 hafta)

Nazal hipoplazi, ekstremite 
hipoplazisi, optik atrofi, kemik 
anormallikleri, nörolojik bozukluk

Amfetaminler Tüm trimester Yarık damak, kalp kusurları, 
bağırsak atrezileri ve yapısal beyin 
anormallikleri

Sodyum valproat Organogenez (18–60 
günler)

Nöral tüp defekti, yarık damak, 
atriyal septal defekt, hipospadias, 
polidaktili, kraniyosinostoz

Siklofosfamid Organogenez (18–60 
günler)

İskelet ve göz kusurları, yarık 
damak

Aminopterin Organogenez (18–60 
günler)

Merkezi sinir sistemi, uzuv ve 
iskelet kusurları

ACE inhibitörleri İkinci ve/ veya üçüncü 
trimester (13. hafta 
dönemi)

Kraniyofasiyal anormallikler, 
neonatal böbrek yetmezliği, 
pulmoner hipoplazi

Benzodiazepinler Organogenez (18–60 
günler)

Yarık dudak ve yarık damak 
anormallikleri

Lityum İlk trimester Ebstein anomalisi
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2.1.3. Radyasyon

Radyasyon, olumsuz etkilerini hücresel, hücre altı ve moleküler sevi-
yelerde gösteren oldukça teratojenik toksik bir ajandır. Moleküler yapıyı 
hem doğrudan hem de dolaylı olarak bozar. Hiçbir hücrenin radyasyonun 
toksisitesine tamamen dirençli olduğu bilinmemektedir. Riskler orga-
nogenez fazı sırasında en yüksektir (De Santis ve ark, 2005) ve hücrelerin 
radyasyon hasarına karşı en savunmasız kısmı aktif çekirdektir.

2.1.4. Enfeksiyöz patojenler 

Enfeksiyöz patojenlere, özellikle belirli virüslere intrauterin maruzi-
yetin neden olduğu konjenital anomaliler; aşıların (kızamıkçık, varicel-
la-zoster ve hepatit B virüslerine karşı etkili), ilaçların (herpes, toksoplaz-
ma ve HIV) ve çoğu için spesifik ve hassas immünolojik tanı testlerinin 
bulunmasına rağmen dünya çapında önemli bir klinik sorun olmaya de-
vam etmektedir. Son derece hassas tanı prosedürlerinin yardımıyla, hami-
lelik sırasında intrauterin enfeksiyon insidansının yaklaşık %12-20 oldu-
ğu tahmin edilmektedir. Bu enfeksiyonlar sağırlık, körlük, nörogelişimsel 
anormallikler, büyüme geriliği ve doğuştan kalp kusurları dahil olmak 
üzere çok çeşitli majör anomalilere ve işlev bozukluklarına neden olur 
(Pereira, 2018).

2.1.5. Anneye bağlı

Alkol kullanımı, folik asit eksikliği,  obezite, kontrolsüz maternal di-
abetes mellitus, kontrolsüz maternal fenilketonüri ve tek yumurta ikizliği 
ile konjenital anomali riskinde artış arasında güçlü bir bağlantı vardır. 

İleri anne yaşı, kromozomal olmayan anormalliklerin yanı sıra artan 
anöploidi riski verir. Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, retino-
ik asit, folik asit antagonistleri ve bazı antikonvülzanlar dahil olmak üzere 
bazı ilaçlar çeşitli doğum kusurları ile ilişkilidir. 

Bununla birlikte, uyuşturucu kullanımı, sigara içme, ileri baba yaşı, 
radyasyona maruz kalma ve belirli doğum kusurları arasında kanıtlanmış 
çok az bağlantı vardır (Harris ve ark, 2017).

Hamilelik sırasında annenin alkol tüketimi beyin anormalliklerine, 
merkezi sinir sistemi işlev bozukluğuna ve organ ve vücut sistemlerini 
oluşturmada büyüme eksikliklerine neden olur (Caputo ve ark, 2016).

Doğum öncesi alkole maruz kalmanın en belirgin etkileri, gelişmekte 
olan beyin ve bunlarla ilişkili bilişsel ve davranışsal değişiklikler üzerin-
dedir (Caputo ve ark, 2016; Riler ve ark, 2014). Annede alkol tüketimi-
nin, doğuştan kalp kusurları, yarık dudak veya damak, uzuv eksiklikleri, 
böbrek, karaciğer ve gastrointestinal sistem anomalileri dahil olmak üzere 
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birçok başka doğuştan anormalliğe de katkıda bulunduğu düşünülmekte-
dir (Caputo ve ark 2016; Bell, 2014; Sun, 2015).

Gebelikten önce ve gebeliğin erken evrelerinde folik asit alımı; nöral 
tüp defektlerini, beyin embriyogenezinin ciddi anomalilerini, kalp ve idrar 
yolu anomalileri, ağız-yüz yarıkları gibi diğer malformasyonları önleme-
de önemli bir rol oynar (Salerno, 2008).

Obez kadınların spina bifida, omfalosel, kalp kusurları ve çoklu ano-
malileri olan bir bebeğe sahip olma olasılığı daha yüksektir. Maternal obe-
zite sıklıkla diyabete yol açar ve bu da doğum kusurları riskinin artma-
sıyla ilişkilidir. Akraba evliliği, obez annelerde konjenital anomali riskini 
artırabilmektedir.

Diyabetik embriyopati gelişen herhangi bir organ sistemini etkileye-
bilir, ancak kardiyovasküler ve nöral tüp defektleri en sık görülen ano-
maliler arasındadır. Diğer komplikasyonlar arasında gebelik zehirlenmesi, 
erken doğum, fetal büyüme anormallikleri ve perinatal mortalite sayıla-
bilmektedir. 

Diyabetli annelerin çocukları üzerinde yapılan nörogelişimsel çalış-
malar, kaba ve ince motor anormalliklerinin, dikkat eksikliği hiperakti-
vite bozukluğunun, öğrenme güçlüklerinin ve muhtemelen ayrıca otizm 
spektrum bozukluğunun arttığını göstermiştir. Maternal hipergliseminin 
gelişmekte olan fetüs üzerindeki etkilerinin altında yatan mekanizmalar 
artmış oksidatif stres, hipoksi, apoptoz ve epigenetik değişiklikleri içer-
mektedir (Ornoy ve ark, 2015).

Maternal fenilketonüri, gebeliğin en sık görülen teratojenik send-
romlarından biridir. Fenilalanin, aktif taşıma ile plasentayı geçer ve fe-
tal kandaki fenilalanin düzeyini maternal fenilalanin konsantrasyonunun 
%70-80’i kadar artırır (Prick ve ark, 2012). Artan fenilalanin seviyeleri, 
gelişmekte olan fetüs için toksik ve teratojeniktir. Fenilketonürili gebelik-
lerin %24’ünde spontan abortus görülür ve hayatta kalanların %73’ünde 
mikrosefali, %92’sinde mental retardasyon, %12’sinde konjenital kalp has-
talıkları ve %40’ında intrauterin büyüme geriliği bulunur (Cetin ve ark, 
1990).

40 yaşından büyük kadınlarda kromozom anomalileri, düşük ve 34. 
gebelik haftasından önce doğum riski genç kadınlara göre daha yüksektir 
(Frederiksen ve ark, 2018).

Hamilelik sırasında sigara içimi, olumsuz fetal etkilerine ilişkin artan 
farkındalığın bir sonucu olarak insidansta önemli bir düşüşe rağmen, dün-
ya çapında önemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Kadınların yakla-
şık %10-24’ünün hamileyken sigara içtiği tahmin edilmektedir (Shi ve ark, 
2008). Fetüsün nikotine maruz kalması büyümesini olumsuz etkiler ve ye-
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nidoğan ve bebek ölüm ve morbidite riskini artırır (Holitzki ve ark, 2017). 
Nikotin ve karbon monoksit (CO), nikotin aktivasyonu ile adrenallerden 
salınan katekolaminlerin vazokonstriktif etkileri yoluyla plasental kan 
akışını azaltır. Nikotin hemen plasenta bariyerini geçer ve fetüste mak-
simum aktivitesine maruziyetten sonraki 30 dakika içinde ulaşır. Amni-
yotik sıvıdaki nikotin konsantrasyonunun, anne kanındaki %15’e kıyasla 
%88’de altı kat daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Nikotin, otonom gang-
liyonlarda ve nöromüsküler kavşakta nikotinik asetilkolin reseptörlerine 
(nAChR’ler) bağlanarak beyin üzerinde etki eder. Bağlanma, dopamin, 
adrenalin, asetilkolin, Seratonin (5-hidroksitriptamin), GABA, glutamat 
ve P maddesi gibi nörotransmitterlerin ve önemli nöromodülatörlerin sa-
lınmasıyla sonuçlanır (Lee ve ark, 2013).

2.2. GENETİK ETKENLER

Malformasyonlar, embriyolojik yollardaki içsel düzensizlikten kay-
naklanır ve kökenleri genetik ve çevresel rahatsızlıklardan kaynaklanır. 
Altta yatan çeşitli mekanizmalara bağlı olarak tek başına veya çoğalarak 
meydana gelir. Çoklu malformasyonlar paralel olarak veya birbirine bağlı 
bir dizi olay olarak ortaya çıkabilmektedir. Bilinen bir model veya send-
rom sunabilmektedir. Hekim, malformasyonları olan hastaları mümkün 
olduğu kadar normal bir yaşam sağlayacak şekilde yönetme sorumlulu-
ğuna sahiptir. Hastaya ve ailesine gelecekteki üreme konusunda yeterli 
bilgiyi de sağlamalıdır. 

Klinik olarak en önemli hata, homolog bir kromozom çiftinin ayrıl-
maması (disjunction olmaması), dolayısıyla kromozom eksikliği veya faz-
lalığı olan gametlerin üretilmesidir. Genetik materyaldeki bu dengesizlik-
ten kaynaklanan düzensiz gelişim, genellikle düşükle sonuçlanır. Ancak 
çoklu malformasyonlu bir çocuğun doğumuyla da sonuçlanabilmektedir. 
21, 18 ve 13 numaralı kromozomlar en önemli olanlardır.

Sayısal anormalliklerin yanı sıra, kromozomda bir kırılma meydana 
gelirmesiyle normal olarak tekrar birleşebilmektedir. Ancak bir parçanın 
tamamen kaybolması veya ham uçların anormal bir şekilde kırılmaya uğ-
ramış ise başka bir kromozomla yeniden birleşmesi de mümkündür.

Alışılmadık bir yapısal anormallik ise bir halka kromozomunun olu-
şumudur. Bu, her iki uçtan kromozom segmentinin kaybıyla birlikte bir 
kromozomun her bir ucuna doğru kırılmayı içerir. Daha sonra bir halka 
oluşturmak üzere birleşir. Bir halka kromozomu durumunda, bu tür bir 
değişim, kromatitlerin birbirine kenetlenmesini sağlar, Böylece her ikisi 
de bir hücrede sonuçlanır veya alternatif olarak, halka göç edemez ve her 
iki yavru hücreden dışlanır. İlgili kromozom trizomik veya monozomik 
olduğunda sonuç hücre ölümüdür. Bu nedenle, hücreleri büyük bir halka 
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kromozomu taşıyan bir bireyde hücre ölümü, gelişimde önemli bir fak-
tördür. Mayoz, bir halka kromozomunun varlığı ile de bozulabilmektedir. 
Bu, hücre sayısının azalması nedeniyle küçük olan ve infertil olabilen bazı 
bireyleri açıklayabilmektedir (Moreau ve ark, 1982; Surama ve ark, 1971).

Otozomal çekinik bir gen, durumun ortaya çıkması için genin her iki 
kopyasının da anormal olmasını gerektirirken, otozomal baskın bir gen, 
yalnızca tek bir anormal kopyanın mevcut olmasını gerektirir. Çoğu du-
rumda bu farkın açıklaması, otozomal resesif koşulların, yüksek düzeyde 
yerleşik fazlalık içeren enzimatik yolları içermesidir. Bununla birlikte, 
baskın genlerin ise miktar veya kalite anormalliklerine çok az toleransı 
olan yapısal proteinleri içermesidir. Çekinikteki bu yerleşik enzim kusur-
ları, spesifik biyokimyasal yollarda rahatsızlıklara neden olmaktadır.

Kromozom kopuklukunun hücre bölünmesinin yetersizliğinin kanıtı 
olduğu gibi, mutasyon da DNA veya genomun kopyalanmasındaki hata-
ların devam eden bir yansımasıdır, Bu da DNA kodlama dizisinde deği-
şikliklere neden olur ve bu nedenle protein gen ürününün kalitesini veya 
miktarını etkileyebilmektedir.

Fazladan bir kromozom 21’in varlığı olan trizomi 21, yaygın olarak 
Down sendromu (DS) olarak bilinen bir sendrom ile sonuçlanır. Doğum 
sonrası insan sağkalımı ile uyumlu koşulların en genetik olarak karmaşık 
olanı ve en sık hayatta kalan otozomal anöploidi arasındadır (Antonara-
kis ve ark, 2020). Trizomi 18 Edwards Sendromuna, trizomi 13 ise Patau 
Sendromuna sebep olur.

Konjenital over hipoplazisi sendromu olarak da bilinen Turner send-
romu (TS), kadınlarda X kromozomunun kısmen veya tamamen eksik ol-
masıyla ortaya çıkar. Başlıca klinik belirtileri büyüme bozuklukları, üre-
me sistemi anormallikleri, kardiyovasküler anormallikler ve otoimmün 
hastalıkları içerir (Cui ve ark, 2018).

3. Yaygın konjenital anomaliller

EUROCAT (European Platform on Rare Disease Registrati-
on-Konjenital anomalilerin epidemiyolojik sürveyansı için Avrupa nüfus 
tabanlı kayıtlar ağı) alt grupları konjenital anomalileri ortak klinik özel-
liklere ve etiyolojiye göre bir araya getiren bir platformdur ve  doğum yılı 
2020 dahil olmak üzere güncellenmiş kayıtlar Tablo 2’de verilmektedir 
(https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-data/prevalence_
en). 

Tablo 2. EUROCAT verilerine göre hazırlanan vakalar ve yaygınlık oranları 



 .149Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler I - Ekim 2022

tablosu 

Anomali grubu Toplam vaka 
sayısı

Canlı doğumlar Ölü doğumlar TOPFA

Tüm anomaliler 261.41 (260.02 - 
262.79)

203.40 (202.18 - 
204.63)

4.73 (4.55 - 4.92) 53.27 (52.65 - 
53.90)

Sinir sistemi 
anomalileri

26.71 (26.27 - 
27.16)

11.61 (11.32 - 11.90)0.81 (0.74 - 0.89) 14.29 (13.97 - 
14.62)

Nöral Tüp Defektleri 10.64 (10.37 - 
10.93)

2.14 (2.02 - 2.27) 0.32 (0.27 - 0.37) 8.18 (7.93 - 8.43)

Anensefali ve benzeri 4.36 (4.18 - 4.54) 0.20 (0.17 - 0.25) 0.18 (0.14 - 0.22) 3.98 (3.81 - 4.15)
Ensefalosel ve 
meningosel

1.23 (1.14 - 1.33) 0.32 (0.27 - 0.37) 0.04 (0.02 - 0.06) 0.87 (0.80 - 0.96)

Spina Bifida 5.05 (4.86 - 5.25) 1.62 (1.51 - 1.74) 0.11 (0.08 - 0.14) 3.32 (3.17 - 3.48)
Hidrosefali 5.02 (4.83 - 5.21) 2.55 (2.41 - 2.69) 0.17 (0.13 - 0.21) 2.30 (2.17 - 2.44)
Şiddetli mikrosefali 2.56 (2.43 - 2.70) 2.09 (1.97 - 2.22) 0.07 (0.05 - 0.10) 0.39 (0.34 - 0.45)
Arhinensefali / 
holoprozensefali

1.71 (1.60 - 1.83) 0.27 (0.22 - 0.31) 0.07 (0.05 - 0.10) 1.38 (1.28 - 1.48)

Korpus kallozumun 
agenezisi

2.34 (2.21 - 2.47) 1.20 (1.11 - 1.30) 0.07 (0.05 - 0.10) 1.07 (0.98 - 1.16)

Göz anomalileri 4.05 (3.88 - 4.22) 3.63 (3.47 - 3.80) 0.04 (0.02 - 0.06) 0.38 (0.33 - 0.44)
Anoftalmi / 
mikroftalmi

0.88 (0.80 - 0.96) 0.60 (0.54 - 0.67) 0.03 (0.01 - 0.04) 0.25 (0.21 - 0.30)

Anoftalmi 0.20 (0.16 - 0.24) 0.11 (0.08 - 0.14) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.08 (0.06 - 0.11)
Konjenital katarakt 1.35 (1.25 - 1.46) 1.33 (1.23 - 1.43) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.02 (0.01 - 0.04)
 Konjenital glokom 0.30 (0.26 - 0.35) 0.30 (0.25 - 0.35) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.00 (0.00 - 0.01)
Kulak, yüz ve boyun 
anomalileri

1.75 (1.64 - 1.86) 1.41 (1.31 - 1.51) 0.07 (0.05 - 0.09) 0.27 (0.23 - 0.32)

Anoti ve atrezi / darlık 
/ dış kulak yolu darlığı

0.78 (0.71 - 0.86) 0.73 (0.66 - 0.81) 0.01 (0.00 - 0.02) 0.05 (0.03 - 0.07)

Konjenital Kalp 
Defektleri

81.82 (81.05 - 
82.60)

71.01 (70.28 - 
71.73)

1.43 (1.32 - 1.53) 9.39 (9.13 - 9.66)

Ciddi konjenital kalp 
kusurları

25.99 (25.56 - 
26.43)

19.05 (18.68 - 
19.43)

0.79 (0.71 - 0.87) 6.15 (5.94 - 6.37)

Ortak arteriyel kesik 0.75 (0.68 - 0.83) 0.42 (0.36 - 0.48) 0.02 (0.01 - 0.04) 0.31 (0.27 - 0.37)
Çift çıkışlı sağ 
ventrikül

1.81 (1.70 - 1.93) 1.20 (1.11 - 1.30) 0.08 (0.06 - 0.11) 0.53 (0.47 - 0.59)

Çift çıkışlı sol 
ventrikül

0.06 (0.04 - 0.09) 0.03 (0.02 - 0.05) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.03 (0.02 - 0.05)

Büyük arterlerin 
tam transpozisyonu 
(D-TGA)

3.64 (3.48 - 3.81) 2.99 (2.84 - 3.14) 0.07 (0.05 - 0.10) 0.58 (0.52 - 0.65)

Tek ventrikül 0.76 (0.68 - 0.83) 0.39 (0.34 - 0.45) 0.02 (0.01 - 0.03) 0.35 (0.30 - 0.40)
Büyük arterlerin 
düzeltilmiş 
transpozisyonu 
(L-TGA)

0.31 (0.27 - 0.36) 0.24 (0.20 - 0.28) 0.01 (0.00 - 0.03) 0.07 (0.05 - 0.09)

Ventriküler septal 
defekt

39.17 (38.64 - 
39.71)

36.02 (35.51 - 
36.54)

0.48 (0.42 - 0.54) 2.67 (2.53 - 2.82)

Atriyal septal defekt 16.11 (15.77 - 
16.46)

15.60 (15.26 - 
15.94)

0.11 (0.08 - 0.14) 0.41 (0.35 - 0.47)

Atriyoventriküler 
septal defekt

4.99 (4.80 - 5.19) 3.23 (3.08 - 3.39) 0.21 (0.17 - 0.25) 1.55 (1.45 - 1.66)
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Fallot tetralojisi ve 
pentatolojisi

3.88 (3.71 - 4.05) 3.07 (2.92 - 3.22) 0.11 (0.08 - 0.14) 0.70 (0.63 - 0.78)

Triscuspid atrezi ve 
darlığı

0.76 (0.69 - 0.84) 0.44 (0.38 - 0.50) 0.02 (0.01 - 0.04) 0.30 (0.25 - 0.35)

Ebstein’ın anomalisi 0.52 (0.46 - 0.58) 0.40 (0.35 - 0.46) 0.03 (0.02 - 0.05) 0.08 (0.06 - 0.11)
Pulmoner kapak 
darlığı

4.40 (4.23 - 4.59) 4.23 (4.06 - 4.41) 0.02 (0.01 - 0.04) 0.15 (0.12 - 0.19)

Pulmoner kapak 
atrezisi

1.31 (1.21 - 1.41) 0.90 (0.82 - 0.99) 0.04 (0.03 - 0.07) 0.36 (0.31 - 0.42)

Aort kapak atrezisi/
darlığı

1.53 (1.43 - 1.64) 1.30 (1.20 - 1.40) 0.03 (0.01 - 0.04) 0.21 (0.17 - 0.25)

Mitral kapak atrezisi/
darlığı

0.53 (0.47 - 0.60) 0.34 (0.29 - 0.40) 0.01 (0.00 - 0.03) 0.18 (0.14 - 0.22)

Hipoplastik sol işitme 
(HLH/HLHS)

2.76 (2.62 - 2.90) 1.23 (1.14 - 1.33) 0.08 (0.06 - 0.11) 1.44 (1.34 - 1.55)

Hipoplastik sağ kalp 
(HRH/HRHS)

0.68 (0.61 - 0.75) 0.33 (0.28 - 0.38) 0.03 (0.02 - 0.05) 0.32 (0.27 - 0.37)

Aort koarktasyonu 4.20 (4.03 - 4.38) 3.81 (3.64 - 3.98) 0.09 (0.06 - 0.12) 0.30 (0.26 - 0.35)
Aort atrezisi / kesik 
aort arkı

0.53 (0.47 - 0.60) 0.38 (0.33 - 0.44) 0.01 (0.00 - 0.02) 0.14 (0.11 - 0.18)

Total pulmoner venöz 
dönüş anomalisi

0.74 (0.67 - 0.82) 0.68 (0.61 - 0.75) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.06 (0.04 - 0.08)

Term bebeklerde 
sadece KKH olarak 
PDA

3.01 (2.86 - 3.16) 3.01 (2.86 - 3.16) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.00 (0.00 - 0.01)

Solunum anomalileri 4.12 (3.94 - 4.29) 3.28 (3.12 - 3.44) 0.16 (0.12 - 0.19) 0.68 (0.61 - 0.76)
Koanal stenoz veya 
atrezi

0.93 (0.85 - 1.02) 0.87 (0.80 - 0.96) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.06 (0.04 - 0.08)

Konjenital 
pulmoner hava yolu 
malformasyonları 
(CPAM)

1.19 (1.10 - 1.29) 1.09 (1.01 - 1.19) 0.02 (0.01 - 0.03) 0.08 (0.06 - 0.11)

Orofasiyal yarıklar 14.88 (14.55 - 
15.21)

12.86 (12.55 - 
13.17)

0.24 (0.20 - 0.28) 1.78 (1.67 - 1.90)

 Damak yarığı olan 
veya olmayan yarık 
dudak

8.83 (8.58 - 9.09) 7.46 (7.22 - 7.69) 0.16 (0.13 - 0.20) 1.21 (1.12 - 1.31)

Yarık damak 6.05 (5.84 - 6.26) 5.40 (5.21 - 5.61) 0.07 (0.05 - 0.10) 0.57 (0.51 - 0.64)
Gastro-intestinal 
anomaliler

19.38 (19.00 - 
19.76)

16.12 (15.77 - 
16.46)

0.51 (0.45 - 0.58) 2.75 (2.60 - 2.89)

Trakea-özofageal 
fistüllü veya trakeasız 
özofagus atrezisi

2.75 (2.61 - 2.90) 2.45 (2.32 - 2.59) 0.10 (0.07 - 0.13) 0.20 (0.17 - 0.25)

Duodenal atrezi veya 
darlığı

1.48 (1.37 - 1.58) 1.26 (1.17 - 1.36) 0.08 (0.06 - 0.11) 0.13 (0.10 - 0.17)

İnce bağırsağın diğer 
kısımlarının atrezisi 
veya darlığı

0.86 (0.78 - 0.94) 0.83 (0.75 - 0.91) 0.02 (0.01 - 0.04) 0.01 (0.01 - 0.03)

Ano-rektal atrezi veya 
darlığı

3.54 (3.38 - 3.70) 2.76 (2.62 - 2.91) 0.06 (0.04 - 0.08) 0.72 (0.64 - 0.79)

Hirschsprung hastalığı 1.41 (1.31 - 1.52) 1.41 (1.31 - 1.51) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.00 (0.00 - 0.01)
Safra kanallarının 
atrezisi

0.33 (0.28 - 0.38) 0.33 (0.28 - 0.38) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.00 (0.00 - 0.01)

Dairesel pankreas 0.18 (0.15 - 0.22) 0.16 (0.12 - 0.19) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.02 (0.01 - 0.04)
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Bağırsak fiksasyon 
anomalileri

1.66 (1.55 - 1.77) 1.09 (1.00 - 1.18) 0.07 (0.05 - 0.10) 0.50 (0.44 - 0.56)

Diyafram fıtığı 3.09 (2.94 - 3.25) 2.15 (2.02 - 2.28) 0.11 (0.08 - 0.14) 0.84 (0.76 - 0.92)
Karın duvarı 
defektleri

6.97 (6.75 - 7.20) 3.40 (3.24 - 3.56) 0.30 (0.25 - 0.35) 3.27 (3.12 - 3.43)

Gastroşizis 2.57 (2.44 - 2.72) 2.07 (1.95 - 2.20) 0.09 (0.07 - 0.12) 0.41 (0.36 - 0.47)
Omfalosel 3.91 (3.75 - 4.09) 1.25 (1.16 - 1.35) 0.19 (0.15 - 0.23) 2.48 (2.34 - 2.62)
Böbrek ve idrar 
yollarının konjenital 
anomalileri 
(KAKUT)

35.32 (34.81 - 
35.83)

29.75 (29.28 - 
30.22)

0.59 (0.53 - 0.66) 4.98 (4.79 - 5.17)

Tek taraflı renal 
agenezi

4.09 (3.92 - 4.26) 3.43 (3.27 - 3.59) 0.10 (0.08 - 0.13) 0.56 (0.49 - 0.62)

Potter dizisini içeren 
bilateral böbrek 
agenezisi

1.36 (1.26 - 1.47) 0.24 (0.20 - 0.29) 0.08 (0.05 - 0.10) 1.04 (0.96 - 1.13)

Multikistik böbrek 
displazisi

4.45 (4.27 - 4.63) 3.49 (3.34 - 3.66) 0.09 (0.06 - 0.12) 0.87 (0.79 - 0.95)

Üreter obstrüksiyonu 
dahil konjenital 
hidronefroz

14.41 (14.09 - 
14.74)

13.78 (13.46 - 
14.10)

0.10 (0.08 - 0.13) 0.53 (0.47 - 0.60)

 Lobüllü, kaynaşmış 
ve at nalı böbreği, 
ektopik böbrek ve 
aksesuar böbrek

3.22 (3.06 - 3.37) 2.62 (2.49 - 2.77) 0.07 (0.05 - 0.10) 0.52 (0.46 - 0.59)

Mesane ekstrofisi ve / 
veya epispadia

0.59 (0.53 - 0.66) 0.41 (0.35 - 0.46) 0.01 (0.00 - 0.02) 0.18 (0.15 - 0.22)

Posterior üretral kapak1.32 (1.23 - 1.42) 1.10 (1.02 - 1.20) 0.02 (0.01 - 0.03) 0.20 (0.17 - 0.25)
Budama göbek 
sendromu

0.13 (0.10 - 0.16) 0.06 (0.04 - 0.08) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.07 (0.05 - 0.10)

Genital anomaliler 21.10 (20.71 - 
21.50)

20.24 (19.86 - 
20.63)

0.13 (0.10 - 0.16) 0.73 (0.66 - 0.81)

 Hipospadias 18.17 (17.81 - 
18.54)

18.01 (17.65 - 
18.38)

0.05 (0.04 - 0.08) 0.11 (0.08 - 0.14)

Belirsiz seks 0.48 (0.42 - 0.55) 0.35 (0.30 - 0.40) 0.02 (0.01 - 0.03) 0.12 (0.09 - 0.15)
Ekstremite 
anomalileri

38.59 (38.06 - 
39.13)

32.53 (32.05 - 
33.03)

0.82 (0.75 - 0.91) 5.23 (5.04 - 5.43)

Ekstremite küçültme 
kusurları (LRD)

4.95 (4.77 - 5.15) 3.05 (2.91 - 3.21) 0.20 (0.16 - 0.24) 1.70 (1.59 - 1.82)

Enine LRD 0.56 (0.50 - 0.63) 0.27 (0.23 - 0.32) 0.02 (0.01 - 0.04) 0.27 (0.23 - 0.32)
Uzunlamasına 
preaksiyel LRD

1.27 (1.18 - 1.37) 0.61 (0.55 - 0.68) 0.05 (0.03 - 0.08) 0.60 (0.54 - 0.67)

Boyuna postaksiyel 
LRD

0.43 (0.38 - 0.49) 0.25 (0.21 - 0.30) 0.02 (0.01 - 0.03) 0.17 (0.13 - 0.21)

Uzunlamasına 
merkezi LRD

0.30 (0.25 - 0.35) 0.20 (0.16 - 0.24) 0.01 (0.00 - 0.02) 0.09 (0.07 - 0.12)

İnterkaler LRD 0.10 (0.08 - 0.13) 0.03 (0.02 - 0.05) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.06 (0.04 - 0.09)
Kulüp ayağı – talipes 
equinovarus

11.18 (10.89 - 
11.47)

9.44 (9.18 - 9.71) 0.36 (0.31 - 0.42) 1.38 (1.28 - 1.48)

Kalça çıkığı 5.96 (5.76 - 6.18) 5.96 (5.75 - 6.17) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.00 (0.00 - 0.01)
Polidaktili 10.57 (10.29 - 

10.85)
9.82 (9.56 - 10.10) 0.07 (0.05 - 0.10) 0.67 (0.60 - 0.75)

Sindaktili 3.92 (3.75 - 4.09) 3.40 (3.25 - 3.57) 0.08 (0.06 - 0.11) 0.43 (0.37 - 0.49)
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Diğer anomaliler/
sendromlar
Kraniyosinostoz 2.88 (2.73 - 3.02) 2.66 (2.53 - 2.81) 0.04 (0.02 - 0.06) 0.17 (0.14 - 0.21)
Konjenital daralma 
bantları / amniyotik 
bant dizisi majör 
malformasyonlarla 
sonuçlanır

0.45 (0.39 - 0.51) 0.20 (0.16 - 0.24) 0.05 (0.04 - 0.08) 0.20 (0.16 - 0.24)

Situs inversus 0.86 (0.78 - 0.94) 0.64 (0.58 - 0.72) 0.01 (0.00 - 0.03) 0.20 (0.16 - 0.24)
Yapışık ikizler 0.11 (0.09 - 0.15) 0.01 (0.00 - 0.02) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.11 (0.08 - 0.14)
VATER / VACTERL 
derneği

0.50 (0.44 - 0.57) 0.39 (0.33 - 0.44) 0.02 (0.01 - 0.04) 0.09 (0.07 - 0.12)

Pierre Robin dizisi 1.03 (0.95 - 1.12) 0.96 (0.88 - 1.05) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.07 (0.05 - 0.09)
Kaudal regresyon 
dizisi

0.17 (0.13 - 0.21) 0.08 (0.06 - 0.11) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.08 (0.06 - 0.11)

Sirenomelia 0.10 (0.08 - 0.13) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.10 (0.07 - 0.13)
Septo-optik displazi 0.15 (0.12 - 0.19) 0.13 (0.10 - 0.17) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.01 (0.01 - 0.03)
Vasküler bozulma 
anomalileri

4.61 (4.42 - 4.79) 3.54 (3.38 - 3.70) 0.18 (0.14 - 0.22) 0.89 (0.81 - 0.98)

Yanalite anomalileri 2.28 (2.15 - 2.42) 1.54 (1.44 - 1.65) 0.09 (0.07 - 0.12) 0.65 (0.58 - 0.72)
Majör 
malformasyonlarla 
sonuçlanan teratojenik 
sendromlar

0.96 (0.88 - 1.05) 0.70 (0.63 - 0.78) 0.03 (0.01 - 0.04) 0.23 (0.19 - 0.28)

Valproat sendromu 0.02 (0.01 - 0.04) 0.02 (0.01 - 0.03) 0.00 (0.00 - 0.01) 0.01 (0.00 - 0.02)
Büyük 
malformasyonlarla 
sonuçlanan maternal 
enfeksiyonlar

0.59 (0.53 - 0.66) 0.36 (0.31 - 0.41) 0.02 (0.01 - 0.04) 0.21 (0.17 - 0.26)

Genetik bozukluklar 58.38 (57.73 - 
59.04)

26.85 (26.41 - 
27.30)

1.78 (1.67 - 1.90) 29.75 (29.28 - 
30.22)

İskelet displazileri 2.29 (2.16 - 2.42) 1.18 (1.09 - 1.28) 0.06 (0.04 - 0.08) 1.05 (0.96 - 1.14)
Down sendromu / 
trizomi 21

24.98 (24.55 - 
25.41)

9.89 (9.62 - 10.16) 0.48 (0.43 - 0.55) 14.60 (14.28 - 
14.93)

Patau sendromu / 
trizomi 13

2.33 (2.20 - 2.46) 0.29 (0.25 - 0.34) 0.12 (0.09 - 0.15) 1.91 (1.80 - 2.04)

Edwards sendromu / 
trizomi 18

6.33 (6.11 - 6.55) 0.71 (0.64 - 0.79) 0.42 (0.37 - 0.48) 5.20 (5.00 - 5.39)

Turner sendromu 2.61 (2.48 - 2.76) 0.63 (0.56 - 0.70) 0.16 (0.12 - 0.19) 1.83 (1.72 - 1.95)
Triploidi ve poliploidi 1.03 (0.95 - 1.12) 0.04 (0.03 - 0.06) 0.08 (0.06 - 0.11) 0.91 (0.83 - 0.99)

(Prevalence per 10,000 births. 2013’den itibaren 2019 tarihine kadar olan 
genetik anomaliler dahil tüm tam kayıtlar TOPFA: Konjenital anomali nedeniyle 
gebeliğin sonlandırılması (https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/euro-
cat-data/prevalence_en).
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Giriş

 Kök hücreler, canlı vücudunda kendini yenileyebilen, sınırsız çoğa-
labilen ve vücudun gereksinimine karşı, birçok hücreye farklılaşabilme 
yeteneğine sahip olan hücrelerdir. Sınırsız çoğalabilme yeteneğine sahip 
olan bu hücreler, vücutta hasarlı dokuya verildiğinde dokuyu onarabilme 
özelliğine sahiptir.(1,2) 

Farklılaşmamış kök hücreler, diğer hücrelere göre başlangıçtaki hüc-
renin karakteristik özelliklerini yansıtırlar.(3) Kök hücreler, genler aracı-
lığıyla aldığı sinyallere göre çoğu dokunun temel yapısını meydana geti-
rebilmelerine rağmen, spesifik bir göreve sahip olan özelleşmiş hücrelerin 
işlevlerini yerine getiremezler.(3)

Kök hücreler, Telomeraz enzim aktivitesi ile sınırsız bölünebilme 
yeteneklerine sahiptirler. Hücrelerin bölünme yeteneklerini denetleyen, 
DNA sarmalının uç bölgesinde Telomer zinciri bulunmaktadır. Kök hüc-
relerde, telomer zinciri çok uzundur ve bundan dolayı telomeraz enzim 
aktivitesi yüksek olmaktadır. Bunun sebebi, kök hücrelerin kendilerini 
replike ederek uzun süre çoğalabilmeleridir. (4) 

Kök hücreler farklılaşabilme özelliklerine göre; totipotent, pluripo-
tent ve multipotent olarak ayrılmaktadırlar.(1) 

Totipotent hücreler, hem embriyonik dokular hem de ekstraembriyo-
nik dokular olmak üzere gelişmekte olan organizmanın tüm hücre tiple-
rini üretebilme yeteneğine sahiptir.(5) Totipotent kök hücreler, diğer kök 
hücreler arasında en yüksek farklılaşma potansiyeline sahip olan kök hüc-
relerdir. En yüksek potansiyele sahip olma sebebi ise bütün bir embriyo 
üretebilmeleridir.(6) Totipotent hücre örneği, bir spermin bir yumurtayı 
döllemesinden sonra oluşan zigottur. Bu hücreler daha sonra germ tabaka-
sından birine dönüşebilir ya da plasenta oluşturabilir.(7)

 Pluripotent hücreler, germ hücreleri de dahil olmak üzere embriyo-
nun tüm hücrelerini ve germ tabakasından gelen herhangi bir hücreyi ya-
pabilirken, plasenta gibi ekstraembriyonik yapıları oluşturamaz.(7,8)

 Multipotent hücreler, yalnızca belirli bir germ tabakasından gelen 
hücreleri yapabilmektedir. (8) Diğer kök hücreler gibi, uzun süre kendi-
ni yenileme yeteneğine sahip farklılaşmamış, belirli eylemlerle belirli 
hücrelere yol gösteren hücrelerdir. Multipotent hücreler, gelişim, doku 
iyileşmesi ve savunma gibi önemli bir görev üstlenmektedir. Son za-
manlarda, nöral ve kalp rahatsızlıkları gibi birçok hastalığın tedavisinde 
kök hücre uygulaması, tıp bilim geleceğinde önemli bir konu haline gel-
miştir.(9,10) 
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Multipotent hücreler temelde belirli bir hücre türü oluşturabilmekte-
dir. Bu tür kök hücreler, neredeyse tüm hücre tiplerini üretebilen pluripo-
tent kök hücrelerden veya herhangi bir hücreye farklılaşabilen totipotent 
kök hücrelerden farklıdır. Puliropotent kök hücreler aslında  Multipotent 
kök hücrelerde uzmanlaşır ve daha önce Multipotent kök hücreler belirli 
bir hedef ve role sahip hücreler üretirler.(9,11) 

Multipotent kök hücreler, hayvan modellerinde omurilik yaralanması, 
kemik kırığı, hematopoietik kusurlar ve otoimmün bozukluklar gibi farklı 
bozuklukların tedavisinde uygulanmaktadır. (12,13)

 Bir memeli embriyosundaki pluripotent kök hücreler sayıca azdır. 
Dokuya özgü kök hücreler, belirli bir doku veya organın hücre popülasyo-
nunun küçük bir bölümünü oluşturmaktadırlar. Bu küçük hücre popülas-
yonları, embriyonik veya yetişkin dokulardaki farklılaşmış ve ara hücre 
tipleri ile karışarak heterojen popülasyonları oluşturmaktadır.(14)

 Her dokunun, yetişkin veya somatik kök hücreler olarak adlandırılan 
kendi kök hücresi vardır. Hematopoietik kök hücreler (HSC), bağışıklık 
sistemini oluşturan ve tüm kan hücrelerine dönüşebilen, ilk tanımlanmış 
yetişkin kök hücrelerdir. Kemik iliği nakli veya periferik kan kök hücre 
nakli olarak da adlandırılan hematolojik malignitelerin tedavisinde Hema-
topoietik kök hücrelerin kullanılması araştırmalara öncü olmaktadır.(15) 

Yılda 3.9 milyondan fazla ölümle sonuçlanmakta olan kardiyovaskü-
ler hastalıklar, Avrupa’da en yaygın ölüm nedeni olmaktadır. (16) Yeni-
likçi kök hücre tedavileri, hasarlı miyokardın rejenerasyonunu uyararak 
kardiyovasküler hastalıkların tedavisini temelden değiştirme potansiyeli-
ne sahiptir.(17,18) 

Kemik iliği çok sayıda olgun ve olgunlaşmamış, oldukça heterojen 
bir dokuyu temsil eder. Yaralanmanın, kemik iliğinden türetilen hücrele-
rin, doku yenilenmesine katkıda bulundukları hasarlı bölgeye alınmasına 
neden olduğu keşfi, kemik iliğinden türetilen kök hücre tedavisi alanını 
ortaya çıkarmıştır.(19,20) Aynı zamanda hücresel özelliklerin genetik ve 
genetik olmayan modifikasyonları, kök hücre etkinliğinin iyileştirilmesi 
için önemli bir stratejiyi temsil etmektedir. (21,22)

Kök Hücre Tedavisi 

Kök hücreler, son zamanlarda çeşitli hastalıklarda umut verici uygu-
lamalar nedeniyle, birçok tartışmanın odak noktası olmaktadır. Kök hücre 
tedavisi, felç grefti konak hastalığı, diyabet, kalbin iskemik yaralanması, 
multipl skleroz (MS hastalığı) , nörodejeneratif bozukluklar gibi hastalık-
ların tedavi edici potansiyeli ile gelecekte önemli gelişmeler vaat etmek-
tedir.(23)
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Yaklaşık 50 yıl önce James Till ve Ernest McCulloch tarafından keş-
fedilmesinden bu yana iki ana özellik ile karakterize edildiler: yenileme 
ve farklılaşma…

 Kök hücre tedavisindeki önemli gelişmelerden biri; 2006 yılında 
Shinya Yamanaka ve Kazutoshi Takahashi’nin multipotent yetişkin kök 
hücreleri, pluripotent duruma yeniden programlamanın mümkün olduğu-
nu keşfetmesiyle ortaya çıkmıştır. Bu işlemle, fetüsün hayatını tehlike-
ye atmaktan kaçınılmıştır. Temelde, embriyonik kök hücrelerde eksprese 
edilen dört transkripsiyon faktörüne sahip fare fibroblastlarının retrovi-
rüs aracılı transdüksiyonu, pluripotensi indükler. Hedef hücreler, somatik 
hücreler olarak görevlerini kaybederler ve bir kez daha pluripotent hale 
gelerek insan vücudunun herhangi bir hücre tipine dönüşebilirler.(24,25) 
Bu kök hücre formuna iPSC (Uyarılmış pluripotent kök hücreler)  adı ve-
rilmiştir. Bu yöntem ile hastaya göre özelleştirilebilen ve biyouyumlu ola-
bilen kök hücre araştırmalarında yeni bir alan açmıştır. Son zamanlarda 
yapılan çalışmalarda karsinojenezi azaltmaya ve iletim sistemini iyileştir-
meye yönelik çalışmalara odaklanılmıştır.(26) 

İlk yapılan keşif, bilim adamı John Gurdon’un bir kurbağanın soma-
tik hücrelerinden, bir çekirdeği bir oosite aktararak, kurbağaların başarılı 
bir şekilde klonlanmasıydı. Bu somatik hücre gelişiminin tamamen tersine 
dönüştürülmesine sebep olmuştur.(27) Daha öncesinde hücre farklılaşma-
sının yalnızca tek yönlü bir yol olduğuna inanıldığı için, deneyin sonuçları 
mükemmel bir keşfe yol açmış, fakat bunun tam tersini öne sürerek; soma-
tik bir hücrenin yeniden pluripotensi kazanmasının bile mümkün olabile-
ceğini göstermiştir.(28) 

Bir başka bilim adamı olan Davis RL tarafından yapılan ve  fibroblast 
DNA çıkarımına odaklanılmış olan bir keşifti. Başlangıçta miyoblastlar-
dan ortaya çıkan üç gen bulundu ve Miyojenik farklılaşma 1 (Myod1) ola-
rak adlandırılan genlerden sadece birinin zorunlu ifadesi, fibroblastların 
miyoblastlara dönüştürülmesine sebep olmuştur. Bu dönüşüm, hücrelerin 
yeniden programlanmasının mümkün olduğunu ve hatta hücreleri bir soy-
dan diğerine dönüştürmek için kullanılabileceğini göstermiştir.(29)

  Embriyonik kök hücreler ( ESC) ve uyarılmış pluripotent kök hücreler 
(iPSC), çeşitli hücre tiplerine farklılaşabilen iki tip kök hücredir. ESC’leri 
ve iPSC’leri içeren tedavi yöntemleri, in vivo olarak teratom oluşumu ris-
kine yol açabilmektedir. (30,31) Mezenkimal kök hücreler (MSC), kemik 
iliğinden izole edilen ve son zamanlarda kök hücre tedavisinde ESC’lerin 
ve iPSC’lerin yerini alan bir başka kök hücre türüdür. Bu, büyük oran-
da geniş farklılaşma kapasitelerinden ve in vivo olarak gösterilen teratom 
oluşumunun olmamasından kaynaklanmaktadır.(32)
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Mezenkimal Kök Hücreler 

 Mezenkimal kök hücreler (MSC) 1976 yılında Friedenstein ve ar-
kadaşları tarafından kemik iliğinden tanımlanmıştır.(33) MSC’ler erken 
gelişen mezodermden kaynaklanan, kendini yenileme ve birçok hücre 
tipine farklılaşabilme potansiyeline sahip olan, pluripotent kök hücredir. 
MSC’ler, iskelet kası, yağ dokusu,tükürük bezleri, sinovyal membran gibi 
çeşitli dokulardan izole edilmiştir.(34,35,36) Fibroblast benzeri hücreler 
olarak tanımlanıp, morfolojik olarak fibroblastlardan ayırt edilemezler. 
(37) Mezenkimal kök hücreler, hem in vivo hem de in vitro olarak adipoz 
doku, kemik, kıkırdak, kas, tendon, bağ ve sinirler; karaciğer; miyokard 
veya endotelyal hücrelere farklılaşabilirler. Kültürlenmiş veya kriyopre-
zerve edilmiş mezenkimal kök hücreler, yaşlanma veya hastalıktan kay-
naklanan doku ve organ onarımı için kullanılabilen çok yönlü farklılaşma 
potansiyeline sahiptirler. Klinik uygulamada en yaygın kullanılan MSC’ler 
kemik iliği MSC’leri, insan göbek kordonu MSC’leri ve yağdan türetilmiş 
MSC’lerdir.(38) Kemik iliği mezenkimal kök hücreleri, inme dahil olmak 
üzere çeşitli hastalıklar üzerinde tedavi edici etkilerinin olduğu sıklık-
la rapor edilmektedir. Bir yandan nakledilen kemik iliği MSC’leri yapıyı 
bozmadan Kan-beyin bariyerinden (BBB) geçebildiği gösterilmiştir.(39) 
Hasarlı bölgeye göç etme, nöronlara veya nöron benzeri hücrelere farklı-
laşma ve böylece çeşitli nörotrofik faktörleri salgılarlar.(40,41)

KÖK HÜCRE ÇEŞİTLERİ 

Embriyonik kök hücreler (ESC), erken embriyolardan izole edilen ve 
farklılaşmamış hücrelerin bir sınıfıdır. ESC’ler ilk olarak Evans ve Kauf-
man tarafından in vivo izole edilerek rapor edilmiştir. (42) Hem in vitro 
hem de in vivo ESC’ler, nöronlar ve glial hücreler dahil olmak üzere nere-
deyse tüm hücre tiplerine farklılaşmaya teşvik edilebilirler. Bu ise merkezi 
sinir sistemi hastalıklarının tedavisinde en umut verici kök hücrelerden 
biri yapmaktadır. (43,44) 

 Hematopoietik pluripotent kök hücreler (HSC), kemik iliği, embriyo-
nik karaciğer; periferik kan ve göbek kordonu kanı da dahil olmak üzere 
hematopoietik dokulardan türetilen bir grup hücrelerdir. HSC’ler kanın en 
önemli bileşenlerinden biri olmaktadır.(45)

 Sinir kök hücreleri (NSC), bölünme, kendini yenileme ve nöronlara 
veya glial hücrelere farklılaşabilme potansiyeli ile sinir sisteminde bulu-
nan bir kök hücre sınıfıdır.(46) 

 Uyarılmış pluripotent kök hücreler (iPSC), ilk olarak 2006 yılında 
Japon bir bilim adamı tarafından bulunmuştur. Hedef hücreler, somatik 
hücreler olarak görevlerini kaybettiklerinde  ve bir kez daha pluripotent 
hale geldiklerinde, insan vücudunun herhangi bir hücre tipine dönüşebil-
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mektedirler ve bu kök hücre formuna iPSC adı verilmiştir.(24,47)

COVID-19

Çin’in Hubei Eyaleti, Wuhan’da 2019 yılının aralık ayında  yerel bir 
deniz ürünleri pazarından bildirilen bu hastalık Çinde önemli ölçüde bü-
yüyerek 26 Ocak 2020 itibariyle 10 ülkede 33 kişinin daha bulaşmasına 
neden olmuştur. Bu hastaların tipik klinik semptomları ateş, kuru öksü-
rük, solunum güçlüğü baş ağrısı ve zatüredir. Hastalığın şiddetli ilerlemesi 
ile ölüm ile sonuçlanabilir. Virüs genomu, koronavirüslerde ortak olan altı 
açık okuma bölgesinden (ORF) ve bir dizi başka yardımcı genden oluşur.
(48)

  Virüs  protein kılıf ile çevrili  RNA veya DNA genomu içeren küçük 
zorunlu hücre içi parazitdir.  Genomun konak hücre tarafından eksprese 
edilebilmesini için DNA veya RNA genomunu konakçı hücreye iletimini 
sağlayan virüsün parçasına ‘virion’ denir.  Viral genom protein kapsidi 
içindedir. Nükleoprotein adı verilen nükleik asitle ilişkili protein, genom-
la birleşerek ‘nükleokapsidi’ oluşturur. Bu sayede zarflı ve zarfsız virüs 
çeşitleri ortaya çıkmaktadır.(49) RNA virüsü olan, geçici olarak 2019-
nCoV olarak adlandırılan SARS-CoV-2  ve SARS-CoV arasında %94,4 
özdeşlik bulunmuştur ve bu durum iki virüsün aynı türe, SARSr-CoV’ye 
ait olduğunu düşündürmüştür.(48) Zarflı, tek sarmallı RNA virüsü olan 
SARS-CoV-2  tüm dünyaya yayılmıştır.(50) SARS-CoV-2’nin kökeni için 
laboratuvar manipülasyonlarının ürünü olduğu iddia edilmektedir. Gene-
tik veriler bu hipotezin aksini söylemektedir. SARS-CoV-2’nin daha önce 
bilinen bir virüs omurgasından kaynaklanmadığını göstermektedir.(51,52) 
SARS-CoV-2, yarasa SARS benzeri koronavirüslere oldukça benzerlik 
göstermektedir. Bu durum yarasanın yarasa rezervuar konakçı olabilme 
ihtimalini akıllara getirmektedir.(53) 

KÖK HÜCRE ve COVID19 İLİŞKİSİ

Hücre temelli terapiden ziyade kök hücre tedavisi , daha önce tedavi 
edilemez olduğu düşünülen çeşitli hastalıkları tedavi etme fırsatları sağla-
yan en umut verici terapötik yaklaşımlardan biri olduğunu kanıtlamıştır.
(54) Kök hücreler COVID-19’u tedavi etmek için önemli bir potansiyeldir-
ler. Covid19 tedavi sürecinde kök hücre bazlı rejeneratif tıp tedavisinin bir 
çözüm yolu olabileceği düşünülmüştür. Bunun üzerine Çin’de  tedavilere 
başlanmıştır ve FDA COVID-19 hastaları için kök hücre kullanımının acil 
kullanım iznini onaylamıştır.(52)

 Daha önceki zamanlarda virüsle ilişkili çeşitli hastalıkların tedavi-
si için kullanılan, yetişkin kök hücreler olan ‘Mezenkimal Kök Hücreler’ 
karşımıza çıkmaktadır. Çeşitli immün hücrelerin proliferasyonu, aktivas-
yonunun modülasyonunda yardımcı olmaktadır. Bu sayede doğuştan ge-
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len bağışıklık olan immün yanıtları değiştirebilmektedir. (52,54)

 COVID-19 yaygın semptomları arasında  hafif veya yüksek sıcaklık, 
öksürük, boğaz ağrısı, kas ağrısı bulunmaktadır. Nefes darlığı, ilerleyen 
zamanlarda hayati tehlikeye sokabilmektedir. İnterlökin 2 (IL-2), IL-6, 
granülosit koloni uyarıcı faktör, IP10, MCP1, MIP1A gibi sitokin fırtına-
sına yol açacak etyolojiler, aşırı miktarda sitokin üretilmesi ile enfeksiyon 
için ortam hazırlanır ve bu durum hayati riske sebep olmaktadır. Sitokin 
fırtınasının neden olduğu  kontrolsüz bir iltihaplanma, akciğer fonksiyo-
nunu tehlikeye atar ve hastalar nefes almakta zorlanırlar. Sonunda ölüm 
tehlikesi kaçınılmazdır. Sitokin fırtınası organ yetmezliğine, ikincil enfek-
siyon; kalp hasarı ve ARDS’ye yol açabilmektedir.Mezenkimal kök hüc-
reler bağışıklık sistemini dengelediği ve aşırı aktivasyonunu durdurduğu 
düşünülmektedir. Bağışıklık sistemini tamamen durdurulduğu taktirde, 
enfeksiyonla mücadele edilemeyeceğinden, bağışıklık sistemi durdurul-
madan bunun dengesini sağlamak mezenkimal kök hücrelerin önemini 
bir kez  daha gözler önüne sermektedir. Mezenkimal kök hücreler, güçlü 
anti-enflamatuar ve immünomodülatör özelliklidir. Bu sayede bağışıklık 
sisteminin aşırı aktivasyonunu inhibe edebilir ve yaralı dokuların endojen 
onarımını iyileştirerek sitokin fırtınalarını da kontrol edebilmektedir. (52) 

 Anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2), SARS-COV-2’nin yani 
COVID-19’a neden olan virüsün ana reseptörüdür. Pulmoner epitel hüc-
relerini hedeflemektedir.(55) ACE2 reseptörünün viral spike protein ta-
rafından tanınması, SARS-COV-2 patogenezinde ilk adımdır. TMPRSS2 
bir hücresel serin proteazdır. Peptit bağlarını parçalayabilen bir enzim 
olduğundan SARS-COV-2’nin konakçı hücrelere girişi için gerekmekte-
dir.. Mezenkimal kök hücreler ACE2 ve TMRSS2 için negatif etki sağ-
lamaktadırlar. Dolayısıyla SARS-COV-2’ye karşı doğal bir dirence sahip 
olabilirler. Genel olarak immünomodülatör ve rejeneratif özelliklerine 
sahip olan mezenkimal kök hücreler bağışıklık sistemini modüle ederek 
ve akciğerlerdeki hasarlı dokuyu onararak hastanın iyileşmesine yardımcı 
olabilmektedirler.(52)

TERAPÖTİK BAŞARILAR

 Çin’de yürütülen iki klinik çalışmada, kritik durumda bile ciddi CO-
VID-19 semptomlarının kayda değer bir şekilde tersine döndüğü bildiril-
miştir. Bu klinik çalışmalar, akut inflamatuar pnömoniye direnen mevcut 
doğal mekanizmanın yanı sıra yeni bir terapötik strateji keşfetmiştir . (55)

Toplam on hasta denek olarak alındı ve 2 gruba ayrılarak, çalışma yedi 
SARS-CoV-2 pozitif hasta üzerinde yapılmıştır. Bu hastalardan dördü şiddetli 
semptomlar gösterirken, ikisi yaygın sendrom tiplerini göstermiştir ve bun-
lardan biri kritik derecede hastalık durumu göstermiştir. Yürütülen kohort 
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çalışmada şiddetli semptomları olan diğer üç hastaya kontrol altında plasebo 
verilmiştir.(56)  Dördü şiddetli olmak üzere yedi hastaya hücre, kilogram vü-
cut ağırlıkları başına 1 × 106 mezenkimal kök hücre ile tedavi edilirken, du-
rumları ciddi şekilde kötüleşmiştir. Toplam 14 gün boyunca gözlemlenmiştir. 
Mezenkimal kök hücrelerin infüzyonundan önce, tüm hastalarda yüksek ateş 
(38,5 °C ila 39 °C arasında değişiyor) oksijen satürasyonu azalmıştır. Dispne 
(nefes darlığı) ve pnömoni gözlemlenmiştir. Hastalar infüzyonu aldıktan son-
ra 2-4 gün içinde semptomların azaldığı kayda geçmiştir. İki hastanın ortak 
semptomları olması durumunda, dendritik hücrelerde (DC,CXCR3 -) veya 
CXCR3- (düzenleyici T hücreleri) rapor edilmiştir. Şiddetli semptomları olan 
hastalarda ise tedavi sonrasında hem dendritik hücrelerin hem de düzenleyici 
T hücrelerinin arttığı tespit edilmiştir.(56)

Plasebo tedavisine kaydolan 3 ciddi kontrol hastasında, CXCR3 
- dendritik hücrede anlamlı bir artış gözlenmiştir. Periferik kan mono-
nükleer hücrelerinde CXCR3 + CD + T hücrelerinin, CXCR3 + CD4 + 
T hücrelerinin ve CXCR3 + doğal öldürücü hücrelerin yüzdeleri MSC 
infüzyonundan önce sağlıklı kontrole kıyasla oldukça yüksek olduğu 
görülmüştür. Bu, inflamasyonun bir sonucu olarak sitokin fırtınasını te-
tiklemiştir. Ancak 6 gün içinde, T hücrelerinin yanı sıra doğal öldürücü 
hücrelerin aşırı aktivasyonunun neredeyse azaldığı ve hücre alt popülasyo-
nunun normal seviyelere döndüğü bulunmuştur ve mezenkimal kök hücre 
infüzyonunun herhangi bir yan etki göstermediği görülmüştür. Hastaların 
çoğunun infüzyondan sonraki 7-14 gün içinde daha önce kritik hastalığı 
olan yaşlı bir hastanın genel olarak iyileşmesi. nükleik asit çalışmanın en 
heyecan verici bulgusudur.(56)

Diğer çalışmada insan göbek kordonu MSC (hUCMSC) ile uygulanan 
kritik derecede hasta bir ventilatöre binen COVID-19 hastasını içerimek-
tedir. Bu hasta, 3 günlük aralıklarla 5 x 107 hUCMSC’nin 3 infüzyonu 
ile tedavi edilmiştir ve hasta ikinci hücre infüzyonunun ardından 4 gün 
içinde yürüyebilmiştir. T-hücre sayıları gibi temel parametreler normal 
seviyelere geri yüklenmiştir. Hasta gözlemlenebilir hiçbir yan etki gös-
termemiştir.(57)

 Bugüne kadar çok sayıda mezenkimal kök hücreleri kullanarak so-
lunum bozukluklarının tedavisinde olumlu sonuçlar bildirilmiştir. Daha 
fazla çalışmalar yapılarak, akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS) için 
insan mezenkimal kök hücreleri başlıklı, allojenik kemik iliği kaynaklı 
insan mezenkimal kök hücreleri, ARDS’li hastalarda intravenöz olarak 
infüze etmeyi ve intravenöz infüzyonun güvenliğini değerlendirmeyi 
amaçlamıştır. Çalışma iki aşamada gerçekleştirilmiştir; ilk aşama AR-
DS’li 9 hastada stromal MSC’lerin intravenöz infüzyonunu içermektedir. 
MSC’lerin infüzyonunun güvenli olduğu ve tedaviyle ilgili herhangi bir 
yan etki veya infüzyona bağlı olay bildirilmediği ortaya çıkmıştır. (55,58)
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KÖK HÜCRE BAĞIŞI

 İlk başarılı kemik iliği nakli tek yumurta ikizleri arasında gerçek-
leştirildi.  HLA sisteminin daha iyi anlaşılmasıyla, HLA özdeş olan kar-
deşler arasında kemik iliği nakli yapmak mümkün hale gelmiştir. Kök 
hücre nakli, birkaç farklı tekniği kapsamaktadır. Allojenik nakiller için, 
hematopoetik  kök hücreler, HLA tipine uygun sağlıklı bir donörün kemik 
iliğinden, periferik kandan veya göbek kordon kanı kullanılırken, Otolog 
nakiller için hastanın kendi kemik iliğinden veya periferik kanından kök 
hücreleri kullanılmaktadır.(59)

  Allojenik transplantasyon kemik iliği yetmezliğini ve hematolojik 
malign lezyonları tedavi etmek için kullanımının yanı sıra talasemi gibi 
bazı malign olmayan durumlar için de kullanılmaktadır. Gerçekleştiri-
len allojenik transplantasyon sayısını sınırlayan en önemli faktör donör 
mevcudiyetidir. (59) Allojenik transplantasyon için uygun olan hastaların 
sadece %20 ila %25’inin uygun kardeş donörlerine sahip olabilmektedir. 
(60)

  Otolog transplantasyon, kök hücre transplantasyonunun en yaygın 
şeklidir. Kemik iliğinin güvenli bir ortamda ve süresiz olarak saklanma-
sıdır.Yüksek doz kemoterapiye tabi tutulacak hastaların kemik iliğini kur-
tarmak , sistemik skleroz gibi zorlu otoimmün durumları tedavi etmek 
ve gen tedavisi için bir araç olarak kullanılmaktadır. Meme kanseri ve 
nöroblastom gibi katı tümörlerin birincil tedavisinde de kullanılması söz 
konusudur. (59)    

 Eşleşmiş akraba olmayan bağışçılar daha fazla sayıda uygun hastaya 
transplantasyon sağlamak için gönüllü olarak yetkili yerlere kemik iliği ba-
ğışlarlar. Dünya çapında ulusal bağış panellerinde 6 milyondan fazla bağışçı 
kaydı bulunmaktadır. Yaygın HLA tiplerine sahip hastalar, etnik azınlık-
lardan veya melez ebeveynlere sahip hastalar gibi daha nadir HLA tiplerine 
sahip olanların aksine  iyi bir eşleşme şansına sahiptirler. Uygun bir gönüllü 
donörün yerini tespit edilmesi, test edilmesi, onayının alınması ve tıbbi ola-
rak uygun olduğunu ilan etmesi aylar sürebilen bir süreçtir.(59)

  İlk kordon kanı nakli 1989 yılında Gluckman ve Broxmeyer tara-
fından yapılmıştır ve o zamandan beri 700’den fazla başarılı nakil yapıl-
mıştır. Doğumda, yenidoğanlardan alınan kordon kanı , önemli sayıda 
hemopoietik kök hücre içermektedir. Hematopoietik kök hücre transplan-
tasyonu, yaygın olarak kullanılan bir tedavidir. Kordon kanını dondurula-
rak yıllar sonra kullanabilmektedir. Bu tür binlerce bağış, dünya çapında 
özel bankalarda saklanmaktadır.(59) Kordon kanı nakilleri genellikle ço-
cuklara mahsustur çünkü bir bağışta hesaplanan kök hücre dozu, genel-
likle bir yetişkinde kök hücre aşılanması için gerekli görülen seviyelerin 
çok altındadır. (61)
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KEMİK İLİĞİ KÖK HÜCRE BAĞIŞININ GÜVENLİĞİ

Allojenik hematopoietik kök hücre transplantasyonu (HSCT), birçok 
hastalık için  önemli bir tedavi sürecidir. Nakil yapılmadan önce güveni-
lir olduğuna dikkat edilmelidir.(62) Kısa bir kemoterapi, radyoterapi veya 
her ikisinden sonra kök hücrelerin infüze edilmesinden oluşan tıbbi bir 
prosedürdür. 

Bu sürecin ardından hematopoietik kök hücrelerin (HSC’ler) bağışı 
güvenli bir prosedür olarak kabul edilmektedir. Kemik iliği bağışı, 40 yıl-
dan beri uygulanmakta olan köklü bir prosedürdür. İlaç uygulaması gerek-
tirmesede, 1–3 gün hastaneye yatış 7-10 gün dinlenme gerektirmektedir. 
ABD Ulusal İlik Donör Programı deneyiminin 1.193 bağışta gösterdiği 
gibi, en sık görülen yan etkiler asteni ile birlikte aspirasyon bölgesinde ağ-
rıdır. 1993 ve 2005 yılları arasında kemik iliğinden 27.770 ilk HSCT üze-
rinde gerçekleştirilen Avrupa Kan ve İlik Nakli Grubu analizinde, sadece 
1 ölümcül olay (pulmoner emboli) ve 12 ciddi advers olay gözlemlenmiş-
tir. En sık görülen advers olaylar kardiyak olaylardır. Olumsuz olayların 
insidansı, periferik kan HSC donörlerine kıyasla önemli ölçüde daha dü-
şüktür. Bu da kemik iliği bağışında donör seçimine ve değerlendirmesine 
tam olarak dikkat edilmesinin gerekliliğini doğrulamaktadır. (62)

Sonuç

COVID-19 hastalarında kullanılan farklı ilaç molekülleri, monoklo-
nal antikor, plazma transferi ve kök hücre gibi tedavi yöntemleri, dünya 
çapında çeşitli aşı çalışmalarına katkı sağlamaktadır. (63)

Anahtar Kelimeler: Kök hücre, COVID-19,  Mezenkimal kök hücre
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1. Giriş

Böbrek hastalıkları, dünya çapında 750 milyondan fazla kişiyi etkile-
yen küresel bir halk sağlığı sorunudur (Ausloos & Brugha, 2018). Dünya 
çapında en yaygın görülen böbrek hastalıkları olan akut böbrek hastalığı 
(ABH), kronik böbrek hastalığı (KBH), renal hücre karsinomları (RCC) 
ve böbrek taşı görülme insidansı yıllar içerisinde artış göstermektedir 
(Bellomo, Kellum, & Ronco, 2012; Parkin, Pisani, & Ferlay, 1999; Stama-
telou, Francis, Jones, Nyberg Jr, & Curhan, 2003).

Böbrek hastalıklarının gelişiminde ve ilerlemesinde oksidatif stres 
önemli bir role sahiptir. Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinde (ROS) ve 
/ veya reaktif nitrojen türlerindeki (RNS) artışlarla karakterizedir (Ratliff, 
Abdulmahdi, Pawar, & Wolin, 2016). Böbrek hasarı durumunda ROS ve 
RNS’nin çeşitli nedenler ile yüksek olduğu bildirilmektedir (Dousdam-
panis, Trigka, Musso, & Fourtounas, 2014; Ghada Mohamed El Mashad, 
Hanan M ElSayed, & Nahla A Nosair, 2016). Bazı mikro besin öğelerinin 
serbest radikalleri süpürücü etkilerinin olduğu bilinmektedir (Ohno et al., 
2009). Bu mikro besin öğeleri arasında olan C vitamini en güçlü antioksi-
danlardan biridir (Abdollahzad et al., 2009; Ghada Mohamed El Mashad 
et al., 2016). 

Antioksidan özelliklerinin yanı sıra kollajen sentezinden epigenetik 
düzenlemelere kadar vücutta birçok önemli rol üstlenen C vitamininin 
kritik hastalıklarda kullanımına olan ilgi son yıllarda artmıştır (Bedhiafi 
et al., 2022; Young, Zuchner, & Wang, 2015). Birçok hastalık üzerinde-
ki olası etkileri araştırılan C vitaminin böbrek hastalıkları (ABH, KBH, 
RCC, Böbrek taşları) üzerindeki etkileri de önemli bir araştırma konusu-
dur. 

Bu derlemede C vitamininin böbrek hastalıkları (ABH, KBH, RCC, 
Böbrek taşları) üzerindeki rolü geniş bir perspektif ile irdelenmiştir.

2. Akut Böbrek Hastalığında C vitamininin Rolü 

Artan bir halk sağlığı sorunu olan akut böbrek hasarı, böbreğin bo-
şaltım fonksiyonunun hızlı bir şekilde kaybıyla karakterize bir sendrom-
dur. Bu sendrom tipik olarak azot metabolizmasının (üre ve kreatinin) son 
ürünlerinin birikmesi veya idrar çıkışının azalması veya her ikisiyle de 
teşhis edilebilmektedir (Bellomo et al., 2012). Akut böbrek hastalığı olan 
bireylerde 10-15 yıl içerisinde kronik böbrek yetmezliği gelişme riski ol-
dukça yüksektir (Ratliff et al., 2016). 

Her bir milyon insan arasında 5000’den fazla diyaliz tedavisi gerek-
meyen akut böbrek hasarı vakasının görüldüğü ve diyaliz tedavisi gerek-
tirenlerin her bir milyon insan içerisinde 295 vaka olduğu bildirilmektedir 
(Bellomo et al., 2012; Hsu et al., 2007). 
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Akut böbrek hastalığının nedenlerinin çoğu, böbrek kan akışında 
genel veya bölgesel düşüşlerden kaynaklanan iskemi ve akut hipoksi ile 
ilişkilidir (Basile, Anderson, & Sutton, 2011) İskemi-reperfüzyon (I-R) 
hasarı ise böbrek fonksiyon bozukluğunun en yaygın nedenlerinden bir 
diğeridir (Jefayri, Grace, & Mathie, 2000). İskemi ve reperfüzyon, reaktif 
oksijen türleri (ROS) aracılığıyla doku hasarının iyi bilinen aktivatörle-
ridir (McCord, 1985). Ayrıca, bozulmuş renal fonksiyon artmış plazma 
pro-inflamatuar sitokinler (IL-6, IL-8 ve TNF-α) ile ilişkilendirilmekte-
dir. Akut böbrek hasarı durumunda bu sitokinlerin neden olduğu artmış 
inflamasyon süreci var olan oksidatif stresi arttırmaktadır (Yilmaz et al., 
2006). Vücutta artmış serbest metal iyonlarının da oksidatif stresi arttıra-
rak ABH riskini arttırabileceği bildirilmektedir (Dennis & Witting, 2017; 
Paller, 1988). Hem akut hem de kronik böbrek yetmezliği gelişiminde ok-
sidatif stres önemli bir role sahiptir (Ratliff et al., 2016). 

Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinde (ROS) ve / veya reaktif nit-
rojen türlerindeki (RNS) artışlarla karakterizedir (Ratliff et al., 2016). Art-
mış ROS üretimi ve / veya azalmış endojen antioksidan aktivitesi tipik 
olarak akut böbrek hasarının (AKI) patogenezinde rol alan vasküler dis-
fonksiyonu, inflamasyonu ve renal tübül hücre sitotoksisitesini arttırabilir 
(Dennis & Witting, 2017; Ratliff et al., 2016).  Oksidatif stres, hem doğru-
dan hem de dolaylı olarak, glomerüler filtrasyon ve tüm nefron segment-
lerinde reabsorpsiyon ve sekresyon da dahil olmak üzere, böbreğin tüm 
yüzeylerini etkilemektedir (Ratliff et al., 2016). 

Vücutta serbest radikallerin ve oksidatif hasarın artışı ile süperoksit 
dismutaz (SOD) ve katalaz enzim aktivitelerindeki azalışın geçici renal 
iskemilere ve sonrasında akut böbrek yetmezliği de dahil bilinen birçok 
böbrek hastalıklarına zemin hazırlayabileceği bilinmektedir (Kim, Seok, 
Jung, & Park, 2009). Antioksidanlar ise doğrudan ROS veya oksidan kay-
naklarını azaltarak böbrek hasarı gelişiminin ilk aşamasında erken müda-
hale şansı sağlamaktadır (Dennis & Witting, 2017). Oksidatif strese karşı 
bilinen en iyi antioksidanlara C ve E vitaminleri, glutatyon (GSH), süpe-
roksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) örnek olarak 
verilebilir (Dennis & Witting, 2017; Forman, Davies, & Ursini, 2014).

C vitamini suplemantasyonu büyük ölçüde ROS süpürücü ve antiok-
sidan etkisi ile iskemi ve reperfüzyon nedenli akut böbrek yetmezliğinde 
olumlu sonuçlar doğurmaktadır (Korkmaz & Kolankaya, 2009; Lee, Kim, 
Park, & Kim, 2006). Ayrıca C vitamininin plazma antioksidan enzimle-
rinin düzeylerini iyileştirerek, renal lipit oksidasyonunu azaltarak, renal 
NO düzeylerini önemli ölçüde iyileştirerek ve GSH kayıplarını önleyerek 
ABY üzerinde pozitif etkilere sahip olabileceği belirtilmektedir (Dennis 
& Witting, 2017; Korkmaz & Kolankaya, 2009; Lee et al., 2006). 
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C vitamininin akut böbrek hastalığındaki rolüne dair mekanizmalar 
tam olarak net olmamakla birlikte farklı muhtemel mekanizmalar mev-
cuttur. Bu muhtemel mekanizmalardan biri C vitamininin doku glutatyon 
(GSH), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz, nitrik oksit (NO), süperok-
sit dismutaz (SOD) düzeylerini ve serumdaki birçok antioksidan düzeyi-
ni arttırarak ABH oluşumunda koruyucu rol üstlendiği bildirilmektedir 
(Koul, Kaur, & Singh, 2015; Ustundag et al., 2008; Yilmaz et al., 2006). 
Literatürde C vitamini suplemantasyonunun doku ve plazmada lipit oksi-
dasyonu, inflamasyonu ve renal arterial ROS düzeyini azaltarak antiok-
sidan rol üstlendiği de belirtilmektedir (Mohamed Abd & Lasheen, 2014; 
Zhu, Zhang, Zhang, & Zhang, 2016). Bir diğer muhtemel mekanizma ise 
C vitamininin endotelyal nitrik oksit sentazın (eNOS) up-regulasyonu ara-
cılığıyla renal endotel hasarından koruyucu rol üstlenmesi olarak bildiril-
mektedir (Mortensen & Lykkesfeldt, 2014). Ayrıca, C vitamininin ROS 
üretimini azaltarak endothelial tight junction protein occludin dağılımını 
koruyabileceği ve bu mekanizma ile renal endotel disfonksiyonunu önle-
yebileceği bildirilmektedir (Wilson, 2013). 

Amini ve arkadaşlarının 291 hastaya koroner bypass ameliyatı öncesi 
günde 2 kez 1500 mg/gün C vitamini suplementasyonu yaptıkları çalışma-
da; C vitamininin preoperatif dönemde suplementasyonunun postoperatif 
dönemde akut böbrek yetmezliği oluşumunu önleyip önlemeyeceği araş-
tırılmıştır. Çalışma sonunda preoperatif dönemde C vitamini suplemen-
tasyonunun istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde ABY riskini azaltmadığı 
tespit edilmiştir (Amini, Robabi, Tashnizi, & Vakili, 2018).  Yapılan başka 
çalışmalarda da cerrahi operasyonlar sonrası ABY gelişim riski üzerinde 
C vitamini suplemantasyonunun istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde etki-
li olmadığı saptanmıştır (Antonic, 2017; Brueck et al., 2013). 

Kadi ve arkadaşlarının (2016) 24 saatlik süre zarfında farelere intra-
peritonel olarak 3, 5 ve 10 mg/kg Ni enjeksiyonu yapılmadan önce 7 gün 
süreyle 16,6 mg/kg C vitamini suplementasyonu yaptıkları çalışmada; bü-
tün dozlarda müdahale öncesi C vitamini suplemantasyonunun farelerin 
serum kreatinin, ürik asit ve üre seviyelerinde düşüşler yarattığı saptan-
mıştır (Kadi & Dahdouh, 2016). Genel anestezi altında gelişebilecek ABY 
üzerine C vitamininin etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada da; 300 
mg/kg C vitamini suplemantasyonunun serum üre ve kreatinin düzeyleri-
ni azaltarak ABY riskini azalttığı saptanmıştır (Ozturk et al., 2017). 
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Tablo 1 . Akut böbrek yetmezliği olan hayvan modellerine C vitamini 
suplemantasyonu çalışmaları (Dennis & Witting, 2017)
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3. Kronik Böbrek Hastalığında C vitamininin Rolü 

Kronik böbrek hastalığı, dünya genelinde genel popülasyonun 
>%10’unu etkileyen (>800 milyon kişiye tekabül eden) ilerleyici bir hasta-
lıktır (Kovesdy, 2022). Kronik böbrek hastalığı için dünya genelinde Kid-
ney Disease Quality Outcome Initiative (K/DOQI)’nin tanımı ve sınıflan-
dırması kabul görmektedir. En basit haliyle KBH, böbrek hasarı veya 3 ay 
veya daha uzun süre boyunca glomerüler filtrasyon hızı (GFR) <60 mL / 
dak / 1.73 m2 olması olarak tanımlanmaktadır (Levey et al., 2005). GFR 15 
mL /dk / 1.73 m2’ nin altına düşmüş kronik böbrek hastaları ise son dönem 
böbrek hastası olarak tanımlanmakta olup böbrek replasman tedavilerin-
den (diyaliz veya böbrek transplantasyonu) birini almaları gerektiği ifade 
edilmektedir (Levey et al., 2003). 

Kronik böbrek hastalığının (KBH), 21. yüzyılın en belirgin ölüm ne-
denlerinden biri olduğu belirtilmektedir (Kovesdy, 2022). Hastalık Kont-
rol ve Önleme Merkezi 2014 (2014, the Centers for Disease Control and 
Prevention) raporuna göre ABD’deki yetişkinlerin yaklaşık % 15’inin 
KBH’ na sahip olduğu bildirilmiştir (Control & Prevention, 2017). Son 
yıllarda son dönem böbrek hastası olan insan sayısında önemli bir artış 
görüldüğü ifade edilmektedir. Yapılan çalışmalar ABD popülasyonunda 
KBH’nın genel prevalansının yılda % 5 kadar arttığını bildirilmektedir 
(Grams et al., 2013; Murphy et al., 2016). Ayrıca, 30 milyon Amerikalı 
yetişkinde KBH’nın var olduğu ve milyonlarca insanın risk altında olduğu 
bildirilmektedir (National Kidney Foundation, 2022). 

KBH olan hastalarda meydana gelen oksidatif stres, oksidan aktivite-
sinin artması ve antioksidan sisteminin azalmasından kaynaklanmaktadır 
(Putri & Thaha, 2014). KBH hastalarında bozulmuş mitokondriyal solu-
num sistemi, oksidatif stresin hem sonucu hem de nedeni olarak düşünül-
mektedir (Modaresi, Nafar, & Sahraei, 2015). Oksidatif stres ise doğrudan 
glomerüler hasar ve böbrek iskemisi yoluyla veya dolaylı olarak iltihap-
lanma, hipertansiyon ve endotel disfonksiyon ile ilişkili olarak KBH’nın 
ilerlemesinde rol oynamaktadır (Putri & Thaha, 2014). Kronik böbrek 
hastalığının ilerleyen evrelerinde ise daha fazla ROS üretiminin olduğu 
bildirilmektedir (Modaresi et al., 2015). Antioksidanlar, günümüzde oksi-
datif stresi azaltmak için bir terapi olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır 
(Rodrigo, Gonzalez, & Paoletto, 2011). Endojen ve eksojen antioksidanlar 
olmak üzere iki tür antioksidan vardır. Eksojen antioksidanlara C vitamini 
örnek olarak verilebilir (Putri & Thaha, 2014; Sung, Hsu, Chen, Lin, & 
Wu, 2013). 

Son dönem böbrek hastalarının sıklıkla almış olduğu tedavi şekli di-
yaliz  (hemodiyaliz yada periton diyalizi) tedavisidir (Jin, 2015; Laux et 
al., 2016). Diyaliz esnasında vücuttan antioksidanların atılması ve diyali-



 .179Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler I - Ekim 2022

zattan vücuda eser miktarda endotoksinlerin geçmesi pro oksidan duru-
mundan sorumlu olası faktörlerdendir (Canaud et al., 1999; Marion Mo-
rena, Delbosc, Dupuy, Canaud, & Cristol, 2005). Bir diğer olası faktör ise 
plazma lipoprotein seviyelerindeki değişikliklerin ve düşük yoğunluklu 
lipoproteinlerin (LDL) artmış hassasiyetinin lipit peroksidasyonlarında 
artışa neden olmasıdır (Kaysen & Eiserich, 2004). Bu durum hemodiyaliz 
hastalarında ROS’un aşırı sentezi ve proaterojenik sitokin seviyelerinde 
artış ile sonuçlanmaktadır (Nguyen-Khoa et al., 2001; Pawlak, Pawlak, 
& Mysliwiec, 2007). Ayrıca, HD hastalarından izole edilen eritrositlerde 
süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi hücre anti-
oksidan enzimlerinin seviyelerinde düşüşler oksidatif stresten sorumlu bir 
diğer muhtemel mekanizma olarak düşünülmektedir (Ferretti, Bacchetti, 
Masciangelo, & Pallotta, 2008). HDL ile ilişkili enzim olan (HDL-associ-
ated enzyme) paraoxonase (PON1) aktivitesinin ve glutatyon düzeylerinin 
hemodiyaliz hastalarında azaldığını bildiren çalışmalarda vardır (Gugli-
ucci et al., 2007; Juretic et al., 2001; Marion Morena et al., 2005). Hemo-
diyaliz hastalarında tüm bu olası artmış oksidan biyobelirteçlerine karşı 
antioksidanların önemli koruyucu roller üstlenebileceği düşünülmektedir 
(Coombes & Fassett, 2012). Literatürde bu antioksidanlardan biri olduğu 
düşünülen C vitaminin muhtemel koruyucu etkilerinin araştırıldığı bir-
çok çalışma mevcuttur (Bakaev, Efremov, & Tityaev, 1999; Ferretti et al., 
2008).  

Hemodiyaliz hastaları diyetsel kısıtlamalar, yetersiz beslenme, infla-
masyon nedenli artmış C vitamini katabolizması ve diyaliz tedavisi sıra-
sında C vitamini kayıpları nedeniyle C vitamini eksikliğine yatkın hasta-
lardır (Deicher, Ziai, Bieglmayer, Schillinger, & Hörl, 2005; Raimann et 
al., 2013). Yüksek geçirgen haemodiafiltration zarlara sahip diyaliz cihaz-
larının önemli miktarlarda C vitamini kayıplarına neden olabileceği belir-
tilmektedir (M. Morena et al., 2002). Bakaev ve arkadaşları hemodiyaliz 
hastalarının plazma C vitamini düzeylerinin sağlıklı kontrol grubuna göre 
daha düşük olduğunu bulmuştur (Bakaev et al., 1999). 

Ferretti ve arkadaşlarının hemodiyaliz tedavisi alan 42 hastaya 6 ay 
süre ile intravenöz olarak haftada 3 kez 500 mg C vitamini verdikleri ça-
lışmada; katılımcıların plazma PON1 aktivitelerine ve lipit peroksidasyon 
derecelerine bakılarak C vitamini suplementasyonunun hemodiyaliz has-
talarında oksidatif stres üzerindeki etkisi incelenmiştir. Çalışmada he-
modiyaliz hastalarında C vitamini suplementasyonunun PON1 aktivitesi 
arttırarak oksidatif hasarı azaltabileceği sonucuna varılmıştır (Ferretti et 
al., 2008). Zhang ve arkadaşlarının 117 hemodiyaliz ve 167 sürekli ayakta 
periton diyalizi (continuous ambulatory peritoneal dialysis) (CAPD) alan 
hastanın plazma C vitamini düzeylerini değerlendirdikleri çalışmada; di-
yaliz hastalarında meydana gelen düşmüş plazma C vitamini düzeyleri ile 
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artmış inflamatuar durum ile pozitif ilişkili bulunmuştur (Zhang et al., 
2011).  Altmış hemodiyaliz hastasının yarısına (Grup 1, n=30) 12 hafta 
süreyle haftada 3 kez intravenöz yolla 250 mg C vitamini suplementas-
yonunun yapıldığı ve diğer yarısına (Grup 2, n=30) placebo (intravenous 
saline) verildiği bir çalışmada; C vitamini suplemantasyonu sonrası he-
modiyaliz hastalarında serum HDL-C seviyelerinin arttığı, serum LDL-C 
seviyelerinin ise düştüğü tespit edilmiştir (p<0,05) (G. M. El Mashad, H. 
M. ElSayed, & N. A. Nosair, 2016). Bu veriler doğrultusunda hemodiyaliz 
hastalarında C vitamininin PON1 aktivitesini arttırarak ve lipit peroksi-
dasyon düzeyini düşürerek oksidatif hasarı azaltabileceği düşünülebilir. 

4. Renal Hücre Karsinomasında C Vitaminin Rolü

Kanser, dünyada önde gelen bir ölüm nedenidir ve 2020’deki ölümle-
rin yaklaşık 10 milyonundan sorumludur. Küresel olarak, 6 ölümden yak-
laşık 1 tanesi kanserden kaynaklanmaktadır (World Health Organization, 
2022). Böbrek kanserleri ise dünyadaki tüm kanserlerin neredeyse %2’sini 
oluşturmaktadır (Parkin et al., 1999). 

Böbrek kanseri, her yıl teşhis edilen 400.000’den fazla yeni vaka ile 
dünya çapında görülen önemli bir ürolojik hastalıktır (Huang et al., 2022). 
Ayrıca, renal hücre karsinoması (RCC) ise yetişkinlerde en sık görülen 
böbrek kanseri tipi olarak ifade edilmektedir (Mathew, Devesa, Fraumeni 
Jr, & Chow, 2002).  Böbrek kanserlerinin %90’ından fazlasını renal paran-
kimden kaynaklanan renal hücre karsinomalarının oluşturduğu belirtil-
mektedir (Chow, Dong, & Devesa, 2010). 

Renal hücre karsinomasının gelişiminin altında yatan mekanizmalar-
dan biri oksidatif stresten kaynaklı hipoksi (Sharifi & Farrar, 2006) ve 
oksidatif strese bağlı gelişen hücre ve DNA hasarı olarak düşünülmekte-
dir (Gao et al., 2007). Ayrıca renal hücre karsinomu gelişiminde oksidatif 
DNA hasarına bağlı gelişen genomik kararsızlığın (genomic instability) 
önemli bir rol üstlendiği belirtilmektedir (Gao et al., 2007). Yapılan birçok 
çalışmada antioksidanların DNA hasarını ve genomik kararsızlık baskıla-
yarak tümör oluşumunu azaltabileceği belirtilmektedir (Reliene, Fischer, 
& Schiestl, 2004; Sevgi, Tepe, & Sarikurkcu, 2015).  Artmış hipoksi ile 
indüklenebilir faktör 1 (hypoxia-inducible factor 1) (HIF-1) düzeyinin ise 
anjiogenezde önemli roller üstlenen VEGF’yi indükleyerek renal kanser 
oluşumu riskini arttırabileceği belirtilmektedir (Semenza, 2003). Ayrıca, 
HIF-1 ve Ni2+ tarafından indüklenebilen Jumonji domain-containing pro-
tein 1A (JMJD1A) geninin artmış ekspresyonu RCC riski ile ilişkilendiril-
mektedir (Guo et al., 2012; Guo et al., 2011). 

Obezite, sigara kullanımı ve yetersiz fiziksel aktivite RCC’sı için 
önemli risk faktörleri olarak tanımlanmaktadır (Moore et al., 2008; Pis-
chon et al., 2006; Smoke & Smoking, 2004). Ayrıca birçok çalışmada art-
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mış et tüketiminin RCC riskini arttırdığı belirtilmektedir (Daniel et al., 
2011; Jinfu Hu et al., 2009; Hu, Mao, & White, 2003; Wolk, Lindblad, & 
Adami, 1996). Artmış sebze ve meyve tüketiminin ise RCC gelişiminden 
koruyucu bir rol üstlenebileceği bildirilmektedir (Jinfu Hu et al., 2009; Hu 
et al., 2003; Wolk et al., 1996).  

Sebze ve meyveler içermiş olduğu zengin antioksidanlar ve fitokim-
yasallar sayesinde kanserde dahil olmak üzere birçok hastalıktan koruyu-
cu rol üstlenirler (Clark, 2002; Jinfu Hu et al., 2009; Hu et al., 2003). Sebze 
ve meyvelerin bu önemli antioksidan özellikteki içeriklerinden biri olan 
C vitaminin de kanserden koruyucu roller üstlenebileceği belirtilmekte-
dir (Ngo, Van Riper, Cantley, & Yun, 2019; Shareck, Rousseau, Koushik, 
Siemiatycki, & Parent, 2017). Ancak genel olarak, anti-oksidanlar ve RCC 
üzerine sınırlı veri vardır ve anti-oksidanların RCC etiyolojisindeki rolü 
net değildir (Jinfu Hu et al., 2009). 

C vitaminin kanserde etkili bir teropatik ajan olduğu iddiası 1970’lere 
dayanmaktadır (Cameron, Pauling, & Leibovitz, 1979). Henüz C vitami-
ni alımının RCC ile ilişkisine dair mekanizmalar tam olarak belirgin ol-
mamakla birlikte farklı muhtemel mekanizmalar mevcuttur.  Muhtemel 
mekanizmalardan biri C vitaminin oksidatif stresin neden olduğu DNA 
hasarından kaynaklanan genomik kararsızlık düzeyini ve hipoksi ile in-
düklenebilir faktör 1’in (hypoxia-inducible factor 1) (HIF-1) düzeyini azal-
tarak antitümorejenik özelliklere sahip olduğudur (Gao et al., 2007). Bir 
diğer muhtemel mekanizma ise C vitaminin Ni2+ tarafından indüklenen 
JMJD1A gen ekspresyonunu baskılayarak RCC riskini azaltmasıdır (Guo 
et al., 2012). Literatürde C vitaminini de içeren antioksidan vitaminlerin 
diyetle veya supleman olarak alımlarının oksidatif DNA hasarını, mutaje-
nezisi ve tümör büyümesini azaltarak antikanserojen etkilere sahip oldu-
ğunu bildiren çalışmaların aksine (Gao et al., 2007; Sharoni et al., 2012) 
antioksidan mikrobesin öğeleri alımı ile RCC arasında bir ilişki olmadı-
ğını bildiren çalışmalarda mevcuttur (Bertoia et al., 2010; Ho et al., 2015; 
Prineas, Folsom, Zhang, Sellers, & Potter, 1997). 

Bosetti ve arkadaşlarının 767 RCC olan hasta ve 1534 sağlıklı kontrol 
grubuna besin tüketim sıklığı uyguladıkları çalışmada; diyetle C vitamini 
alımı ile RCC riski ters ilişkili bulunmuştur (Bosetti et al., 2007). Yapılan 
başka bir çalışmada C vitaminin antitümorejenik etkileri genomik karar-
sızlığı azaltmasından daha çok hipoksi ile HIF-1’ in düzeyini azaltması ile 
ilişkilendirilmiştir (Gao et al., 2007). Ancak, Ho ve arkadaşlarının (2015) 
yaşları 50-79 arasında olan 96, 196 Postmenapozal kadın üzerinde diyetle 
C vitamini alım düzeyleri ile RCC oluşum riski arasındaki ilişkiyi araş-
tırdıkları çalışmada; diyetle C vitamini alım düzeyi ve RCC oluşum ris-
ki arasında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir ilişki saptanmamıştır 
(p>0,05) (Ho et al., 2015). Literatürde diyetle C vitamini alımı ve RCC 
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arasında istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir ilişki olmadığını tespit 
eden başka çalışmalarda mevcuttur (p>0,05) (J. Hu et al., 2009; Jinfu Hu 
et al., 2009). Literatürde var olan bu çelişkili çalışma sonuçları nedeniyle 
C vitamini alımı ve RCC riski arasındaki ilişkiye dair kesin bir sonuca 
varabilmek için daha fazla klinik çalışma yapılmasına gereksinim duyul-
maktadır.  

5. C vitaminin Böbrek Taşları Oluşumundaki Rolü

Günümüzde nefrolitiazis dünya nüfusunun %1-%15’inden fazlası-
nı etkilenmektedir (Vasudevan, Samson, Smith, & Okeke, 2017). Ayrıca 
böbrek taşı oluşum insidansında yıllar içerisinde artış olduğu gözlemlen-
mektedir (Hesse, Brändle, Wilbert, Köhrmann, & Alken, 2003; Stamate-
lou, Francis, Jones, Nyberg, & Curhan, 2003). 

Böbrek taşlarının temel kimyasal bileşeni kalsiyum oksalat (%50-
70)’tır. İdrarda kalsiyum oksalat kristalizasyonunun en önemli belirteç-
leri hiperoksaloüri, hiperkalsiüri ve hipositratüri olarak sıralanmaktadır 
(Bihl & Meyers, 2001). Üriner taşların diğer tipleri ise ürik asit (10–20%), 
strüvite (amonyum-magnezyum fosfat, 5–10%) ve sistin (1–2%) taşlarıdır 
(Bartoletti et al., 2007). 

Böbrek taşı hastalığı metabolik, genetik ve çevresel faktörlerin et-
kileşimiyle ortaya çıkan multifaktöriyel bir etiyolojiye sahiptir. Çevresel 
faktörlerden biri olan beslenme, böbrek taşı oluşumunda rol oynayan en 
önemli etkenlerden biridir (Coe, Evan, & Worcester, 2005). Diyetin taş 
oluşumu üzerine etkisinin değerlendirildiği çalışmaların çoğunda beslen-
menin taş oluşumu üzerinde önemli ve etkin bir rol oynadığı sonucuna 
varılmaktadır (Curhan, Willett, Rimm, Spiegelman, & Stampfer, 1996; 
Ferraro, Taylor, Gambaro, & Curhan, 2014; Guerra et al., 2014; Penczy-
nski et al., 2015). Böbrek taşı oluşumu üzerinde etkili olduğu düşünülen 
önemli diyetsel faktörlerden biri de C vitaminidir (Baxmann, Mendonça, 
& Heilberg, 2003). 

Yüksek miktarlarda C vitamini alımının üriner oksalat atımını art-
tırarak taş oluşum riskini arttırabileceği belirtilmektedir (Baxmann, De 
OG Mendonca, & Heilberg, 2003; Traxer, Huet, Poindexter, Pak, & Pearle, 
2003). Ayrıca C vitamini suplementasyonunun endojen oksalat yapımını 
arttırarak böbrek taşı oluşum riskini arttırması da bir diğer muhtemel me-
kanizma olarak düşünülmektedir (Chai, Liebman, Kynast-Gales, & Mas-
sey, 2004). 

Traxer ve diğerlerinin (2003) yürütmüş olduğu bir çalışmada 6 gün 
süreyle günde iki kez sabah ve akşam 2500 mg’lık C vitamini supleman-
tasyonunun üriner oksalat atımını arttırdığı tespit edilmiştir (Traxer et al., 
2003). C vitamini suplemantasyonun idrar oksalat ve pH düzeyine etki-
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sinin değerlendirildiği başka bir çalışmada da C vitamini suplementas-
yonunun idrar oksalat atımını arttırarak kalsiyum oksalat kristalizasyonu 
için bir risk faktörü olabileceği belirtilmiştir (Baxmann, Mendonça, et al., 
2003). Ferraro ve diğerlerinin (2015) yürütmüş olduğu çalışmada ise erkek 
bireylerde C vitamini suplemantasyonunun taş oluşum riskini arttırdığı,  
ancak her iki cinsiyette de diyetle C vitamini alımının taş oluşum riski 
ile ilişkili olmadığı sonucuna varılmıştır (Ferraro, Curhan, Gambaro, & 
Taylor, 2016). C vitamininin taş oluşum riskini arttırdığı sonucuna varılan 
çalışmaların çoğunda katılımcılara C vitamini suplemantasyonu uygulan-
mıştır (Baxmann, Mendonça, et al., 2003; Traxer et al., 2003). Bu veriler 
ışığında diyetle C vitamini alım seviyelerinin taş oluşumu için risk faktörü 
olabilecek düzeylere ulaşamayacağı düşünülebilir.  Ancak kontrolsüz C 
vitamini suplemantasyonunun böbrek taşı oluşumu riskini arttırabileceği 
göz ardı edilmemelidir.  

Sonuç

Sağlık üzerine birçok pozitif etkisi olduğu düşünülen C vitaminin 
böbrek hastalıkları üzerinde de tartışmalı pek çok etkisi mevcuttur. He-
nüz mekanizmaları tam olarak açıklanamamış olmakla birlikte artmış C 
vitamini alımının ABH, KBH ve RCC hastalıkları üzerinde koruyucu ve 
tedavi edici etkilere sahip olabileceği düşünülebilir. Ayrıca, hemodiyaliz 
hastalarının C vitamini yetersizliğine yatkınlıkları ve bu hastalarda artmış 
oksidatif hasar göz önünde bulundurulduğunda bu hastalara C vitamini 
desteğinin olumlu sonuçlar yaratabileceği düşünülebilir. Bahsedilen po-
zitif ilişkilerin aksine C vitamini suplemantasyonunun böbrek taşı olu-
şum riskini arttırabileceği de söylenebilir. Ancak C vitamininin böbrek 
hastalıklarındaki rolüne dair kesin yargılara varılabilmesi ve hangi meka-
nizmalar ile bu etkiyi gösterebileceğinin belirlenebilmesi için daha fazla 
çalışma yapılması gerekmektedir.
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Diabetes mellitus (DM) insülin sekresyonunda tam ya da kısmi ek-
siklik, insülinin etkisinde bozukluk ya da her iki durumun eşlik ettiği 
kan seviyesinde yüksek glikoz (hiperglisemi) ile karakterize kompleks ve 
kronik bir hastalıktır. DM glikoz metabolizmasının yanı sıra yağ ve pro-
tein metabolizmalarını da etkilemektedir.1 Uluslararası Diabet Federasyo-
nu’nun raporlarına göre 2015 yılında dünya genelinde diabetik hasta sayısı 
415 milyon olduğu belirtilmiştir. Gelecekte bu sayının daha da artacağı 
ve 2040 yılı tahminlerine göre her 10 yetişkinden birinin (642 milyon) 
DM hastası olacağı tahmin edilmektedir.2 Kronik hiperglisemi uzun dö-
nemde kalp, böbrek ve göz gibi vücudun pek çok organında hasara yol aç-
maktadır. Amerikan Diabet Birliği tarafından 1998 yılında DM 4 grupta 
sınıflandırılmıştır. DM bu sınıflamaya göre Tip 1 DM, Tip 2 DM, diğer 
spesifik tipler ve gestasyonel DM olmak üzere kategorilendirilmektedir.3

Diabetes Mellitusun Fizyolojisi ve Patofizyolojisi 

Glikoz yiyeceklerin sindirimi ile vücuda alınmakta ve kan dolaşı-
mına katılmaktadır. Gikoz hücrelerin enerjisini, gelişimini, bakımını ve 
ihtiyaçlarını karşılamaktan sorumludur.4 Vücut içerisine alınan glikozun 
kandaki seviyeleri birçok hormon tarafından düzenlenmektedir. Bu hor-
monlardan en önemlisi insülindir. İnsülin kan şekerini düşürülmesini sağ-
layan tek hormondur.5 Pankreasta bulunan Langerhans adacıklarındaki ß 
hücrelerinden salınır.6 İnsülin, antagonistleri olan glukagon, kortizol, ka-
tekolaminler ve büyüme faktörleri ile kandaki glikoz konsantrasyonunu 
sabit değerde tutmaktan sorumludur.5 İnsülin bu fonksiyonunu periferik 
dokular olan kas ve yağ dokularındaki hücrelerin içerisine glikoz giri-
şini sağlayarak ya da karaciğerde ve kaslarda glikozun glikojen olarak 
depolanmasında görev alarak sağlamaktadır. Ayrıca insülin, hücrelerin 
aminoasit ve potasyum alınımında, deoksiribonükleik asit (DNA) repli-
kasyonunda, çeşitli enzimlerin modifikasyonunda ve yağ asidi sentezinde 
görev almaktadır.7 İnsülinin salınımı kan dolaşımındaki yüksek glikozla 
aktive olmaktadır. Plazmada kısa yarı ömrü olan insülinin kandaki gli-
koz değerini sabit tutabilmesi için hızlı bir salınımı olması gerekmektedir. 
Fizyolojik metabolizmada bu ani hipoglisemi ve hiperglisemi durumları 
kolayca düzene sokulabilir. Ancak DM hastalarında insülin üretiminde-
ki eksiklik ya da fonksiyonundaki değişiklikler nedeniyle kandaki glikoz 
olması gereken seviyede tutulamaz ve hastalarda kronik hiperglisemi ile 
sonuçlanır.6 Kronik hiperglisemi nedeni ile hastaların dokularında prote-
inlerin, lipitlerin ya da nükleik asitlerin enzimatik olmayan glikasyonu ile 
ileri glikasyon son ürünleri (AGE) oluşur.8 Tip 1 ve Tip 2 DM hastaların-
da serum konsantrasyonunda artmış AGE oluşumu izlenmektedir (Şekil 
1). AGE’ler vücut metabolizmasında proteinlerin çapraz bağlanmasına ya 
da reseptörleri (RAGE) ile birleşerek kollajen gibi proteinlerin yaşlanma 
sürecine katkıda bulunurlar ve kollajenin onarım ve yenilenmesi azaltır-
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lar.9 AGE’ler biriktikleri dokularda yapısal değişikliklere neden olarak 
enzimatik parçalanmalara direnç gösterirler ve dokuların yenilenmesine 
engel olmaktadırlar.4 Ayrıca AGE’ler spesifik reseptörleri olan dokular-
da reseptörlerine bağlanarak çeşitli sitokinlerin sentezine ve salınmasına 
neden olurlar. Bu sitokinler C-reaktif protein (CRP) salınmasında etkili 
olarak vücuttaki var olan inflamasyonun daha da artmasına sebep olur.10 
AGE’ler DM’nin komplikasyonlarında ana rol oynar.11 DM’de görülen vas-
küler komplikasyonların ve kronik inflamasyon durumunun sebebi olarak 
açıklanmaktadır. Büyük damarlarda inflamasyona cevap olarak proinfla-
masyonu sağlayan tümör nekrotizan faktör-αlfa (TNF-α), interlökin 1 (IL-
1), vasküler hücre adezyon molekülleri ve E-selektin sitokinlerinde artış 
olur. Artmış proinflamatuar sitokinlere karşı lökositlerin damar duvarla-
rına göçünü sağlayan monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1) ve makrofaj 
inflamatuar protein 1α (MIP-1α) gibi kemokinler uyarılarak inflamasyona 
verilen yanıtın şiddeti artar. IL-18’in aktivasyonu metabolizmada oluşan 
komplikasyonların nedenlerinden biri sayılmaktadır. IL-18 doğuştan var 
olan immün cevabın düzenleyicisi proinflamatuar bir sitokindir. DM ve 
koroner arter hastalığı olan hastalarda, DM olmayan hastalara göre daha 
yüksek oranlarda inflamasyon belirteçleri ve adezyon molekülleri saptan-
mıştır. Bu yüksek seviyeler kardiyovasküler hastalık prognozunda rol oy-
nar.12–14 

DM’da artan proinflamatuar sitokinlerden biri olan TNF-α insülin 
direncinin başlamasında ve ilerlemesinde önemli rol oynamaktadır. Vü-
cutta %50 yağ dokusu, %50 kan hücresi, endotel hücre, makrofaj içeren 
endokrin organ olan adipoz doku adiponektin üretimini sağlar.15 Adipo-
nektin TNF-α’ya karşı antagonist etki sağlayan antidiabetik ve antiinf-
lamatuar görevi olan önemli bir ajandır. Artmış TNF-α üretimi adipo-
nektin salınımını inhibe eder ve DM tablosunun oluşumunda rol oynar 
(Şekil 1).16,17

Hipergliseminin sebep olduğu diğer bir değişiklik mitokondride art-
mış süperoksit üretimidir.18 Süperoksitlerin artışı, hücresel antioksidan 
savunmayı azaltmakta ve etkilenmiş hücre ve dokuların oksidatif zarara 
daha yatkın olmasına sebep olmaktadır.19 Artmış hücre içi süperoksitler 
nedeniyle oluşan inflamasyon DM’nin komplikasyonlarının oluşumuna 
katkıda bulunur.20 Ayrıca artan oksidatif stresin insülin salınımını inhibe 
ettiği ve insülin direnciyle ilişkili olduğu belirtilerek DM için çift yönlü 
rol oynadığı belirtilmiştir.

Düşük insülin seviyelerinden dolayı lipoproteinleri parçalayan li-
poprotein lipaz enzimi inhibe edilir.21 Plazmada uzun zincirli yağ asit-
lerinden dolayı lipotoksisite görülebilmektedir. Lipotoksisite sıklıkla in-
sülin direncini artırır ve pankreastaki β hücrelerinin apoptozuna neden 
olabilmektedir. Hepatosit ve kas hücreleri, aşırı miktardaki yağ asitle-
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rinden olumsuz etkilenmekte ve inflamatuar yolakların aktive olmasını, 
apoptozu ve reaktif oksijen türlerinin salınımını artırmaktadır.22,23

Şekil 1: DM’nin patofizyolojisi

Diabetes Mellitusun Komplikasyonları

DM’nin komplikasyonları akut ve kronik olmak üzere ikiye ayrıl-
maktadır.24–26

Akut Komplikasyonlar 

•	 Diabetik Ketoasidoz

•	 Hiperosmolar Hiperglisemik Durum

•	 Hipoglisemi

Kronik Komplikasyonları

•	  Diabetik Retinopati 

•	  Diabetik Nöropati

•	  Diabetik Nefropati

•	  Vasküler Komplikasyonlar 

•	  Bozulmuş Yara İyileşmesi

•	  Periodontal Hastalıklar
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Diabetes Mellitusun Oral Komplikasyonları 

DM hastalarında oral komplikasyonlar genellikle diabet kontrolsüz 
olduğunda görülür. Hiperglisemi kontrol altında tutulduğunda oral komp-
likasyonların daha az görüldüğü belirtilmiştir.27,28 Diabetik hastalarda 
başlıca oral değişiklikler mukoza kurulukları, yanan ağız ya da yanan dil 
ve tükürük akışında azalma olarak sayılabilir. Oral florada ise candida 
albicans, hemolitik streptokok ve stafilokokların baskın hale geldiği be-
lirtilmiştir. Bu değişiklikler iyi kontrol edilen DM hastalarında daha az 
sayıda ya da daha az şiddette gözlenmektedir.29

Diabetik hastalarda görülen tükürük akışından azalmanın sebebi 
DM’nin belirtilerinden olan idrara sık çıkma ile vücutta sıvı azalması 
ya da ilaç kullanımına bağlı olduğu düşünülmektedir.4 Tükürük akışın-
da azalma sebebiyle yutkunma ve konuşma güçlükleri görülebilmekte ve 
hastanın hayat kalitesini düşürmektedir.30 DM hastalarında görülen yanan 
ağız sendromunun da sebebi tükürük akışında azalma olduğu belirtilmiş-
tir. Hastalardaki yanma hissi karıncalanma, şimşek çakması ya da bıçak 
saplanır tarzda görülebilmektedir. Ayrıca tükürük akışının azalması ile 
tükürüğün antimikrobiyal etkisi de azalmakta ve diabetik hastaların man-
tar ve bakteri gibi enfeksiyonlara yatkın hale gelmesine neden olmaktadır. 
Fırsatçı mantar enfeksiyonları diabetik olmayan hastalara göre %27 ora-
nında daha fazla görülmektedir.25,31 DM’de görülen tükürük akışında azal-
manın Sjögren sendromunun sebep olduğu ağız kuruluğu ile aynı etkiye 
sahip olduğu varsayılmaktadır.32,33

Diabetik hastalarda fissür dil, coğrafik dil, tekrarlayan aftöz stoma-
titler ve liken planus gibi oral mukoza lezyonlarının görülme sıklığında 
artış görülmüştür. Oral liken planus ve DM arasında ilişki olduğu kabul 
edilmiştir ancak bu ilişki net olarak kanıtlanmamıştır.34 Diabetik hastala-
rın kullandıkları ilaçlara bağlı olarak ağız içerisinde likenoid reaksiyonlar 
görüldüğü öne sürülmektedir.35,36 Oral liken planus Tip 1 DM hastalarında 
daha sık görülmektedir bunun sebebi Tip 1 DM’nin altta yatan otoimmün 
mekanizması olduğu açıklanmıştır.25 Diğer bir yandan DM ile oral pre-
kanseröz lezyonlar arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.37

DM hastalarında tekrarlayan ve çoklu periodontal abseler, ödemli di-
şetleri, alveolar kemikte hızlı rezorpsiyon, iyileşmede gecikmeler ve kont-
rolsüz periodontal hastalıkların görülme sıklığı artmıştır (Şekil 2). DM 
hastalarında sık gelişen periodontal abseler periodontal hastalığın önemli 
bir belirtecidir.26,38

Diabetik bireylerde sağlıklı kişilere göre periodontal hastalığa yaka-
lanma olasılığının daha yüksek olduğu ve periodontal dokularda hızlı bir 
yıkım olduğu belirtilmiştir.26 Periodontal dokulardaki artmış yıkımın se-
bebi DM’ye bağlı artmış inflamatuar sitokin salınımının periodontal do-
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kularda değişikliklere yol açması, periodontal dokularda patojenlere karşı 
değişen yanıt ve bağışıklık mekanizmasındaki değişiklikler olduğu belir-
tilmiştir.39–42 

Şekil 2: DM’de görülen oral komplikasyonlar25,43

Periodontal Hastalık ve Diabetes Mellitus Arasındaki Çift Yönlü 
İlişki 

Periodontal hastalıklar, periodontal dokuların hasar görülmesine 
bağlı olarak bağ dokusunda ataşman kaybı, etkilenmiş dişlerde patolojik 
cep oluşumu ve alveolar kemik kaybı ile sonuçlanabilen kronik ve infla-
matuar hastalıklardır.26 Konak cevabındaki farklılıklar her periodontitis 
hastasında yıkımın aynı seviyede olmamasını ve hastalığın seyrinin aynı 
olmamasını açıklamaktadır. Bu sebeple hastalarda farklı klinik tablolar 
görülmektedir. Konak cevabı kalıtsal, çevresel, kazanılmış faktörlerden 
ve sistemik hastalıklardan etkilenmektedir.44,45

Periodontal hastalıkların primer etiyolojik faktörü mikrobiyal dental 
plaktır. Bakteriyel plak konak inflamatuar sürecin indüklenmesinden so-
rumlu tutulmaktadır. Mikrobiyal dental plakta bulunan patojenler salgıla-
dıkları enzimler ile periodontal yıkıma neden olmaktadır. Ayrıca patojen-
lerin lipopolisakkarit gibi virülans faktörleri ile konak hücrelerini uyarıp 
doku yıkımına neden olduğu düşünülmektedir. Gram negatif bakterilerin 
hücre duvarındaki lipopolisakkaritler endotoksin, IL-6, IL-1, prostoglan-
din E2 (PGE2) gibi inflamatuar sitokinlerin salgılanmasına neden olarak 
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konak cevabını başlattıkları belirtilmektedir.42 Konak cevabıyla dişeti olu-
ğunda makrofaj ve lenfositler aktive olarak immün cevap tetiklenmekte 
ve yıkım mekanizmaları indüklenmektedir.26,46 Bu sitokinlerin üretimiyle 
matriks metalloproteinaz (MMP) salınımı kollajenin parçalanmasına, al-
veolar kemiğin rezorbe olmasına ve bağ doku harabiyetine neden olarak 
periodontitis gelişmesine sebep olmaktadır.42

Periodontal hastalıklarda artmış serum CRP’si, IL-6 ve fibrinojen se-
viyelerinden dolayı sistemik kronik inflamatuar durumları indükleme ya 
da DM gibi kronik inflamatuar durumun kontrolünün zorlaşmasına neden 
olabilmektedir.  İleri periodontitis hastalarında periodontal inflamasyon 
sebebiyle artan proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, TNF-α ve PGE2) siste-
mik dolaşıma rahatça geçebileceği ve hastaların genel sağlığını etkileye-
bileceği belirtilmiştir.47

Diabetik kişilerde periodontal hastalık insidansında artış ya da pe-
riodontal hastalığın şiddetinde artış olduğu kabul edilmiştir. Bu nedenle 
periodontal hastalıkların bulguları DM’nin altıncı komplikasyonu olarak 
kabul edilmiştir.26 Her iki hastalığında birer kronik enfeksiyon olması se-
bebiyle periodontal hastalık ve DM’nin ortak patogenezinde sistemik ve 
lokal inflamatuar değişikliklere artmış yanıt olduğu düşünülmektedir.47,48 

Diabetes Mellitusun Periodonsiyum ve Periodontal Hastalıklara 
Etkisi 

DM’nin periodontal dokulara ve periodontal hastalıklara etkisi ve pe-
riodontal hastalığın DM ile çift yönlü ilişkisi pek çok çalışmada incelen-
miştir. Kontrolsüz DM hastalarında daha erken yaşta periodontal hastalık-
ların görülmesi, periodontal hastalıkların daha yüksek şiddette seyretmesi, 
periodontal tedaviye cevabın düşük olması ve periodontal hastalığa bağlı 
artmış diş kayıpları görülmesi nedeniyle 2017 Periodontal Hastalıklar Sı-
nıflamasına göre DM periodontal hastalıklar için risk faktörü olarak kabul 
edilmiştir.49,50 DM’nin periodontal sağlık üzerine etkisini inceleyen araştır-
macılar glisemik kontrolü kötü olan hastalarda periodontal sağlığın olum-
suz etkilendiğini belirtmişlerdir.51,52 Nascimento ve ark.’nın53 13 çalışmayı 
dahil ederek yaptıkları meta analizde DM’nin periodontitis insidansını ve 
ilerlemesini %86 artırdığı gösterilmiştir. Oliver ve ark.54 ve Goteiner ve 
ark.55 DM hastalarında periodontal hastalık insidansında artış olduğunu 
belirtmişlerdir. Seppala ve ark.52 glisemik kontrolü kötü olan hastalarda 
glisemik kontrolü iyi olan hastalara göre daha fazla dişeti inflamasyonu ve 
sondalamada kanama tespit etmişlerdir. Gomez-Moreno ve ark.56 yüksek 
HbA1c seviyeleri olan kontrolsüz DM hastalarında sondalamada kanama 
ve krestal kemik kaybında artış olduğunu belirtmişlerdir. Collin ve ark.57 
yaptıkları iki-üç yıllık uzun dönem takipli bir diğer çalışmada şiddetli 
periodontitisi olan Tip 2 DM hastalarında HbA1c değeri %0,5 artarken, 
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periodontal hastalık şiddeti az olan ya da periodontal hastalığı olmayan 
diabetik hastalarda HbA1c seviyesinin insülin ilacından bağımsız olarak 
%0,9 azaldığını bildirmişlerdir.

DM, periodontal hastalıkların primer etkeni değildir ancak periodon-
tal hastalıklar için risk faktörü olarak değerlendirilmektedir.49 Periodontal 
hastalıkların 2017 sınıflamasına göre DM’deki glisemik seviye periodon-
titisin derecesini etkilemektedir.49,50 2017 sınıflamasına göre DM tanısı 
konulmamış ya da normal glisemik düzeyi olan gruplar ‘Derece A’ ya-
vaş düzeyde ilerleme oranı, glikozile hemoglobin (HbA1c) değeri <%7 ise 
‘Derece B’ orta düzeyde ilerleme oranı ve HbA1c değeri ≥ 7 ise ‘Derece 
C’ hızlı ilerleme oranı olarak kabul edilmektedir.50,58

DM hastalarında periodontal hastalıklar için karakteristik fenotip be-
lirtilmemektedir. Bu nedenle DM ile ilişkili periodontal hastalıklar ayrı 
bir hastalık olarak kabul edilmemektedir.58 DM’ye bağlı oluşan patoloji-
lerden dolayı periodontal hastalıklara yatkınlık artmaktadır. DM konak 
cevabında değişikliklere, kollajen metabolizmasında değişikliklere, oral 
florada değişikliklere, polimorfonükleer lökositlerin (PMN) fonksiyon-
larında değişikliklere ve yara iyileşmelerinde bozukluklara neden olarak 
periodontal hastalıklara yatkınlığı artırmaktadır.29 Diabetik hastalar diş 
hekimlerine başvurduklarında genellikle artmış periodontal inflamasyon, 
artmış cep derinliği, artmış kemik ve ataşman kaybı ile birlikte diş kayıp-
ları teşhis edilebilmektedir.59 Diabette glisemik kontrolün derecesi perio-
dontal hastalığın şiddetiyle doğru orantılıdır. Glisemik kontrolü kötü olan 
diabetik hastalarda artmış periodontal yıkım ve şiddetli gingival inflamas-
yon gözlenmektedir.52,60–62

DM hastalarında kan ve dişeti oluğu sıvısındaki artmış olan gliko-
zun oral florayı değiştirmesi ile periodontal hastalık oluşumuna katkıda 
bulunan bakterilerin niteliklerinde değişiklikler görülmektedir. Tip 1 
DM ve periodontitis hastalarında subgingival floralarında ağırlıklı olarak 
Capnocytophaga, Anaerobic vibrios, Actinobacillus actinomycetemcomi-
tans, Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis tespit edilmiştir. 
Bu patojenler diabetik hastalarda diabetik olmayan kişilere göre sayıca 
daha sık görülür. Periodontal patojenlerdeki bu değişikliklerin tam etkisi 
belirlenememiştir. DM hastalarında immünoglobulin A (IgA), IgM, IgG 
seviyelerinde değişiklikler görülmemiştir.29,59

Diabetik hastaların enfeksiyonlara yatkınlıkları PMN eksikliği, mo-
nosit, nötrofil ve makrofajlar gibi savunma hücrelerinin fonksiyonlarında 
değişiklikler, bozulmuş adezyonları ya da fagositoz mekanizmalarında-
ki defektler ile ilişkilidir.63 Bakterilere karşı bu savunma mekanizmaları 
etkilendiğinde bakterilerin proliferasyonu kolaylaşarak periodontal inf-
lamasyona neden olur.64,65 DM nötrofillerin adezyonunun ve fagositozu-
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nun bozulmasına neden olarak bakterilerin proliferasyonunu kolaylaştırır 
(Şekil 3).65 DM’de makrofaj ve monositlerde aşırı yanıt oluşumu görül-
mektedir.66,67 Monosit ve makrofajlarında görülen bu aşırı yanıtlar AGE 
bileşiklerinin artışı ve RAGE ile etkileşimleri nedeniyle olduğu düşünül-
mektedir.66,68 AGE’lerin makrofaj ve monositlerde bulunan reseptörleriy-
le etkileşimi TNF-α, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salınmasında 
artışa sebep olur.66,69 Bu sitokinlerin artışı DM hastalarında enfeksiyona 
yanıtın artışına ve periodontal hastalıkların şiddetinin artışına neden ol-
maktadır.66,69 Dişeti oluğu sıvısındaki bu sitokinlerin seviyesi hastala-
rın glisemik kontrolüyle ilişkili olduğu savunulmuştur. Engebretson ve 
ark.’nın70 diabetik hastalarda yaptıkları çalışmada HbA1c düzeyi %8’den 
fazla olanlarda HbA1c değeri %8’den az olanlara göre dişeti oluğu sıvısın-
da IL-1β miktarının yaklaşık 2 kat daha fazla olduğu belirtmişlerdir.

Periodontal dokuların onarımından sorumlu esas hücre olan fibrob-
lastlar hiperglisemik ortamlarda normal fonksiyonlarını gösteremedikleri 
için periodontal iyileşmeyi etkilemektedirler.71 Fibroblastlar tarafından 
üretilen kollajen, MMP enzimleri tarafından hızla bozunmaya yatkın hale 
gelmektedir. MMP’lerin üretimi DM’de artar.66 DM’de artan AGE olu-
şumları nedeniyle kollajen metabolizması bozulmakta ve periodontal do-
kular yıkıma daha yatkın hale gelmektedir (Şekil 3).72

       

 Şekil 3: DM’nin periodontitis oluşumuna neden olan patolojileri72
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Şekil 4: DM’nin periodontal hastalıklardaki kemik yıkım mekanizması73

DM kemik formasyonunu ve kemik rezorpsiyonunu etkilemektedir.74 
Kronik periodontitisi olan Tip 1 DM hastaları sistemik olarak sağlıklı kişi-
lerle karşılaştırıldığında artmış reseptör aktivatör nükleer kappa B ligandı 
(RANKL)/osteoprotegerin (OPG) oranı rastlanmıştır.75 RANK (reseptör 
nükleer kappa B) osteoklastlarda bulunan reseptörleri RANKL’a bağlan-
dıklarında kemik yıkımına neden olmaktadır.74 OPG kemik yıkımını en-
gelleyen proteindir. OPG’nin RANKL’a bağlanması durumunda RANK 
kendi reseptörüne bağlanmadığından osteoklast oluşumu ve kemik re-
zorpsiyonu engellenir. Tip 2 DM ve zayıf glisemik kontrolü olan (HbA1c 
değeri ≥%8) hastalarda RANKL/OPG oranının arttığı gösterilmiştir. Ay-
rıca periodontitisin şiddeti ile RANKL/OPG oranı arasında pozitif bir ko-
relasyon olduğu belirtilmiştir.76,77 DM’nin inflamasyonlu bölgelerde oste-
oklast sayısını artırdığı belirtilmiştir. Tip 2 DM sıçanlarında osteoklast 
sayısında artış olduğu gözlenmiştir. Osteoklast sayılarının ve RANKL/
OPG oranının artması DM’ye bağlı AGE ve oksidatif stres seviyelerinin 
artmasıyla oluştuğu belirtilmiştir (Şekil 4).73,74,78,79

Kötü kontrol edilen diabetik hastalarda kemik kayıpları ileri seviyede 
görülebilmektedir. Taylor ve ark.’nın80 yaptıkları 2 yıllık uzun takipli bir 
çalışmada kontrolsüz Tip 2 DM hastalarında, diabetik olmayan bireylere 
göre alveolar kemik kaybının 4,2 kat daha fazla olduğu belirlenmiştir. Gli-
semik kontrolün derecesi alveolar kemik kaybı için risk faktörü olduğunu, 
bu riskin glisemik kontrolü kötü olan hastalar için daha fazla olduğunu 
belirtmişlerdir.

DM’nin periodontal hastalık ile ilişkisi incelendiğinde Tip 1 DM ço-
cuklarında ve ergenlerinde gingivitis prevalansı, diabetik olmayanlara 
göre yaklaşık 2 kat daha fazla olduğu görülmüştür.81 Ayrıca Tip 2 DM 
erişkinlerinde gingivitis prevalansı incelendiğinde diabetik hastaların 
%64’ünde gingivitis teşhis edildiği, DM olmayan hastaların ise %50’sinde 
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gingivitis teşhis edildiği raporlanmıştır.82 Orbak ve ark.’nın83 yaptıkları ça-
lışmaya göre yaşları 5 ile 9 arasında değişen diabetik çocuklar ile diabetik 
olmayan çocukların gingival indeks değerleri karşılaştırıldığında, diabe-
tik olanlarda ölçülen ort. gingival indeks skorunun 1,54; kontrol grubunda 
ise değerin 1,14 olduğu belirlenmiştir. Yaşları 10 ile 14 arasında değişen 
gruplar karşılaştırıldığında diabetik hastaların gingival indeksinin ort. 
1,98 olduğu, diabetsiz kontrol grubunda ort. 1,17 olduğu belirlenmiş ve bu 
değerlerin istatistiksel olarak anlamlı olduğunu belirtmişlerdir. DM’nin 
periodontitis üzerine etkisi incelendiğinde kontrolsüz diabetik olan yetiş-
kinlerde diabetik olmayanlara göre periodontitis insidansında 2-3 kat ara-
sında artış olduğu belirtilmiştir.84 DM ve ataşman kaybı arasındaki ilişki 
inceleyen Lalla ve ark.85 DM olmayan hastalar ile Tip 1 DM hastalarının 
ataşman kaybını karşılaşılaştırdıklarında risk oranının 3,84 kat daha fazla 
olduğu belirtmişlerdir. Yapılan çalışmalarda klinik ataşman kaybı ile DM 
arasında anlamı bir ilişki olduğu belirtilmiştir.86,87

Periodontal Hastalığın Diabetes Mellitus Üzerine Etkisi

Periodontal hastalık kronik bir inflamasyon sürecinden sorumlu ol-
duğundan hastada var olan başka bir sistemik durumu olumsuz yönde 
etkilemektedir.88 Bu sebeple periodontal enfeksiyonlar diabetik hastalar-
da insülin direncinde artışa neden olmakta, glisemik kontrolü olumsuz 
etkilemekte ve DM’nin kontrol altına alınmasını zorlaştırabilmektedir.89 
Periodontal hastalığa sahip diabetik hastalarda, periodontal hastalık şid-
deti az olan ya da periodontal hastalığı olmayan hastalara göre DM’ye 
ait komplikasyonlar sıklıkla görülmektedir.90 Şiddetli periodontitisi olan 
hastalar ile hafif periodontal hastalığı olan ya da periodontal hastalığı ol-
mayan DM hastaları karşılaştırıldığında şiddetli periodontitisi olan DM 
hastalarında iskemik kalp hastalığına bağlı ölüm oranı 2,3 kat, diabe-
tik nefropatiden ölüm oranı 8,5 kat, kalp-böbrek hastalığına bağlı ölüm 
oranı ise 3,5 kat daha fazla olduğu belirtilmiştir.91 Periodontal hastalık-
lardaki P.gingivalis gibi bakteriyel patojenler diabetik olan hastalarda 
diabetsiz olanlara göre TNF-α üretimini daha fazla uyarırlar. TNF-α in-
sülin reseptörü olan tirozin kinaz substrat-1’in aktive olmasını engelle-
yerek insülin direncinin artmasına neden olur.92 İnsülin direnci glikozun 
hedef hücrelere girişine engel olduğundan hiperglisemi gelişmektedir. 
Ayrıca inflamatuar mediatörlerden özellikle TNF-α ve IL-6’nın lokal 
olarak artışı insülin direncini artırdığı belirtilmiştir. Bu sitokinlerin art-
masına katkıda bulunduğu için periodontal hastalıkların DM’nin ortaya 
çıkmasına katkıda bulunduğu ileri sürülmektedir.93 Humoral yanıtları 
kontrol eden IL-10 ve dönüştürücü büyüme faktör, hücresel yanıtları 
kontrol eden IL-2 ve interferon (IFN) gama üretilir. Hücresel ve humoral 
yanıttaki bu durum insülinin salınımı ve glisemik kontrolü etkilemek-
tedir.94 Periodontal inflamasyonu azaltmak veya durdurmak için yapılan 
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periodontal tedavi DM’nin metabolik kontrolünün iyileşmesine katkıda 
bulunmaktadır.95

Periodontal Tedavi ve Diabetes Mellitus 

Periodontal hastalıklar vücuttaki CRP ve TNF-α gibi inflamatuar me-
diatörlerin sistemik seviyelerinde artışa sebep olmaktadır.96 Yapılan bir 
meta analiz çalışmasının sonuçlarına göre Faz I periodontal tedavi DM 
hastalarında CRP ve TNF-α seviyelerinde azalma sağlayarak glisemik 
kontrolü kolaylaştırmaktadır.97 Periodontal tedavi, sistemik inflamasyo-
nun ve insülin direncinin azaltılmasında etkili bulunmuştur.98 Literatürde 
cerrahi olmayan periodontal tedavinin Tip 2 DM hastalarında glisemik 
kontrolün iyileşmesinde katkı sağladığını bildiren pek çok çalışma bulun-
maktadır. Sgolastra ve ark.’nın99 5 randomize klinik çalışmayı içeren meta 
analizinde Tip 2 DM hastalarında DYT ve KYD tedavilerinin hastaların 
HbA1c değerlerinin düşürülmesinde etkili olduğu sonucuna ulaşmışlardır. 
Benzer şekilde Kiran ve ark.100 ve Koromantzos ve ark.’nın101 yaptıkları 
çalışmalarda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonucu hastaların HbA1c 
değerlerinde anlamlı azalmalar olduğunu belirtmişlerdir. Bu çalışmala-
ra karşıt olarak, cerrahi olmayan periodontal tedavinin glisemik kontrol 
üzerine etkisi olmadığı sonucuna ulaşan çalışmalarda bulunmaktadır. En-
gebretson ve ark.70 yaptıkları çalışmalarında Tip 2 DM hastalarının peri-
odontal tedavi sonrası 3. ve 6. aylık kontrollerinde HbA1c değerlerinde 
önemli ölçüde bir değişiklik gözlemediklerini belirtmişlerdir. Ancak bu 
çalışmada seçilen hasta grubunun vücut kilo indeksi 34 (obez) olmasından 
dolayı HbA1c değerlerinde değişiklik gözlenmemiş olabileceği düşünül-
mektedir. Buzinin ve ark.’nın102 Tip 1 DM ve kronik periodontitisi olan 
hastalarda periodontal tedavi sonrası görülen HbA1c değerlerindeki azal-
manın istatistiksel olarak anlamlı olmadığını belirtmişlerdir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavilere ek olarak subgingival irrigas-
yon uygulaması yapan Christgau ve ark.103 çalışmalarında kontrol altında 
olan Tip 1 ve Tip 2 DM hastalarında subgingival DYT ve KYD işlemleri-
ne ilaveten %0,2’lik klorheksidin ile subgingival irigasyon yapmışlardır. 
Hastaların HbA1c değerlerinde herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir. 
Ayrıca bu çalışmaya göre mekanik periodontal tedavi ile kombine kulla-
nılan klorheksidinin P.gingivalisin baskın olduğu subgingival enfeksiyonu 
önlemede yeterli olmadığı görülmüştür. HbA1c değerlerinde değişim ol-
mamasının sebebi T.forsythia ve P.gingivalis gibi patojenlerin subgingival 
bölgeden tam olarak uzaklaştırılamaması ile açıklanmıştır. Periodontal 
hastalığın ve DM’nin multifaktöriyel etiyolojilerinden dolayı yapılan peri-
odontal tedavi sonucu hastaların glisemik kontrollerinde farklı değişlikler 
olduğu düşünülmektedir.104 Lokalize olarak subgingival alana antibiyotik 
uygulayan çalışmalarda benzer şekilde hastaların HbA1c seviyelerin-
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de azalma olduğu tespit edilmiştir. Iwamoto ve ark.105 subgingival alana 
yerleştirdikleri minosiklin jel ile azalmış HbA1c seviyelerinin yanı sıra 
TNF-α değerlerinde ve subgingival patojen sayılarında da azalma olduğu-
nu belirtmektedir. O’Connel ve ark.106 yaptıkları çalışmada periodontal te-
daviye ilave olarak doksisiklin uygulanan hastalarda HbA1c seviyelerinde 
değişiklik gözlenmemesinin sebebi olarak hastaların diyetlerinin kontrol-
lü olmamasına bağlı olduğunu düşünmüşlerdir. 

Grossi ve ark.42 çalışmalarında şiddetli periodontal hastalığı olan ve 
kontrolsüz Tip 2 DM hastalarında cerrahi periodontal tedaviye ek sistemik 
doksisiklin uygulamışlardır. Hastaların 3. aydaki HbA1c değerlerinde baş-
langıca göre yaklaşık %10 azalma olduğunu belirtmişlerdir. Ayrıca SCD 
ve P.gingivalis sayısında da anlamlı azalma sağlanmıştır. Singh ve ark.107 
çalışmalarında sistemik doksisikin uygulanan hastalarda antimikrobiyal 
uygulanmayan hastalara göre HbA1c seviyelerinde daha fazla azalma ol-
duğunu tespit etmişlerdir. Diğer bir yandan Wang ve ark.,108 Promsudthi ve 
ark.109 ve O’Connell ve ark.106 Tip 2 DM hastalarında periodontal tedaviye 
eş zamanlı sistemik doksisiklin kullanımının glisemik kontrol üzerinde 
anlamlı bir değişiklik yaratmadığı sonucuna ulaşmışlardır. Rodrigues 
ve ark.110 cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak amoksisilin ile 
klavulanik asit uygulamasının HbA1c seviyesinde anlamlı bir değişikliğe 
neden olmadığını belirtmişlerdir. Iwamoto ve ark.105 yaptıkları çalışmala-
rında cerrahi olmayan periodontal tedaviye ilave olarak subgingival mi-
nosiklin uyguladıkları Tip 2 DM ve kronik periodontitisi olan hastalarda 
HbA1c seviyelerinde anlamlı bir azalma olduğu sonucuna ulaşmışlardır.  

 Koçak ve ark.111 yaptıkları çalışmalarında Tip 2 DM ve kronik peri-
odontitisi olan hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedavi ile birlikte 
diyod lazer tedavisi uygulamışlardır. Glisemik kontrolü kötü olan ve gli-
semik kontrolü iyi olan gruplara cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek 
olarak diyod lazer uygulaması veya sadece mekanik tedavi uygulaması 
yapmışlardır. Uygulamalardan 3 ay sonra alınan kan örnekleri incelen-
diğinde tüm gruplarda başlangıca göre HbA1c değerlerinde anlamlı bir 
azalma gözlenmiştir. Cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek diyod la-
zerin kullanıldığı gruplarda sadece cerrahi olmayan periodontal tedavi 
uygulanan gruplara göre SCD ve klinik ataşman seviyesi (KAS) değer-
lerinde daha fazla azalma sağlandığı belirtilmiştir. Benzer şekilde Moritz 
ve ark.112 ve Kreisler ve ark.113 cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek 
olarak diyod lazer uygulamalarının periodontal tedaviyi olumlu etkiledi-
ğini belirtmişlerdir. Obradovic ve ark.114 kronik periodontitisi olan DM 
hastalarında cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası düşük doz lazer 
uygulamasının inflamasyon hücrelerinin elimine ederek iyileşmeye katkı 
sağladığını belirtmişlerdir. Javed ve ark.115 Tip 2 DM hastalarında cerrahi 
olmayan periodontal tedavi ile birlikte uygulanan Neodmymium: yttri-
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um-aluminum-garnet (Nd: YAG) lazer tedavisinin periodontal inflamas-
yonun azaltılmasında etkili olduğunu belirtmektedirler. Kwon ve ark.116 
635 nm dalga boyu olan light-emitting diode (LED) uygulamasının di-
abette artan osteoklastogenezisi inhibe ederek periodontal hastalıkların 
tedavisinde olumlu etkisi olabileceğini belirtmektedirler. 

Cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben antimikrobiyal fotodi-
namik tedavi (aFDT) kullanımı değerlendiren Castro ve ark.117 ve Abdul-
jabbar ve ark.118 DM hastalarında aFDT uygulamasının periodontal tedavi 
ve glisemik kontrol açısından ek yarar sağlamadığını belirtmişlerdir. Ra-
mos ve ark.’nın119 yaptıkları çalışmalarında Tip 2 DM hastalarında cerra-
hi olmayan tedaviye ilave aPDT uygulanan grup ile sistemik doksisiklin 
(100 mg, 14 gün) uygulanan grup karşılaştırıldığında iki grup arasındaki 
hastaların HbA1c değerlerinde anlamlı bir farklılık bulmamışlardır. Bu 
çalışmalara karşıt olarak Cao ve ark.120 yaptıkları meta analiz sonuçlarına 
göre cerrahi olmayan periodontal tedavi, doksisiklin ve aPDT kombinas-
yonunun Tip 2 DM hastalarında HbA1c’nin düşürülmesinde etkili olduğu-
nu belirtmişlerdir.

DM ve implant osteointegrasyonun değerlendiren Liu ve ark.121 hi-
pergliseminin implant osteointegrasyon sürecini olumsuz yönde etkiledi-
ğini belirtmişlerdir. Benzer şekilde Javed ve Romanos122 yaptıkları çalış-
malarında iyi kontrol edilen DM’de implant osteointegrasyonun başarılı 
olduğunu ancak kötü kontrol edilen DM’nin implant osteointegrasyonunu 
olumsuz etkilediğini belirtmişlerdir. De Morais ve ark.123 diabetik sıçan-
ların tibialarına yerleştirilen osteointegre olmuş implantların çevresindeki 
kemik yoğunluğunun bozulduğunu belirtmişlerdir. Oates ve ark.124 glise-
mik kontrolü iyi ve glisemik kontrolü kötü olan DM hastalarında implant 
tedavisini değerlendirdiklerinde glisemik seviyenin implant sağkalımına 
etkisi olmadığını, ancak implant osteointegrasyonlarını değerlendirdikle-
rinde zayıf glisemik kontrolün implant stabilitesinde gecikmelere yol aç-
tığından zayıf glisemik kontrollü hastaların implant tedavisi için uygun 
hastalar olmadığını belirtmişlerdir.

DM ve peri-implant ilişkisini inceleyen Monje ve ark.’nın125 yaptıkla-
rı meta analiz sonuçlarına göre diabetik hastalarda peri-implantitis riski-
nin DM olmayan hastalara göre %50 daha fazla olduğunu belirtmişlerdir. 
Aguilar ve ark.126 HbA1c düzeyi ile peri-implant çevresinde sondalamada 
kanama görülme oranını ilişkili bulmuşlardır. Sadece glisemik düzeyi iyi 
ve orta derecede olan diabetik hastalar için implant tedavisinin uygun ol-
duğu sonucuna varmışlardır. Diğer yandan peri-implant ve DM arasındaki 
ilişki hakkında bilginin yetersiz olduğunu ve ileri çalışmalara ihtiyaç ol-
duğunu belirten çalışmalar mevcutturr.127,128 Periodontal hastalıkların 2017 
sınıflamasındaki kanıtlar ışığında DM’nin peri-implant için risk faktörü 
olup olmadığı kesin olarak açıklanmamıştır.129 
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SONUÇ VE ÖNERİLER

1-	 Dünya çapında prevalansı artmakta olan DM neden olduğu pa-
tolojileri sebebiyle vücudun savunma mekanizması etkilenmekte ve has-
talıklara karşı yatkınlığı arttırmaktadır. Periodontal hastalıklarda bu du-
rumdan etkilenmekte DM’nin ana komplikasyonlarından biri olarak kabul 
edilmektedir. Kötü glisemik kontrol periodontal hastalıklar için risk fak-
törüdür.

2-	 Periodontal hastalıklarlarda periodonsiyumda başlayan mevcut 
inflamasyonun vücudun geneline etkileyerek DM gibi inflamatuar bir has-
talığın kontrolünü olumsuz yönde etkilemektedir.

3-	 Her iki hastalığın benzer patofizyolojisi ve birbirleri üzerindeki 
etkileri nedeniyle DM ve periodontal hastalıklar arasında çift yönlü ilişki 
olduğu kanıtlanmıştır.

4-	 Periodontal tedavinin glisemik kontrolü olumlu yönde etkilediği 
ve hastalığın kontrolünü kolaylaştırdığı bildirilmiş olmasına rağmen her 
diabetik hastaya uygulanacak standart bir periodontal tedavi protokolü 
oluşturulmamıştır.

5-	 Diş hekimleri diabetik hastalara yaklaşım konusunda güncel bil-
gileri takip etmelidir. Diş hekimlerinin DM’nin kontrolünü ve hastaların 
yaşam standartlarını artırmada görevli oldukları unutulmamalıdır.

6-	 DM ve periodontal hastalıklar arasındaki bu çift yönlü ilişki has-
talara açıklanmalı ve düzenli ağız diş sağlığı kontrollerinin önemi hak-
kında hastalar bilinçlendirilmeli ve düzenli kontrolleri için diş hekimleri 
rutin kontrollerini atlamamaları gerektiği açıklanmalıdır. 
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Giriş

Bifosfonat kullanımına bağlı gelişen çenelerin osteonekrozu (BRONJ) 
baş - boyun bölgesinden radyoterapi hikayesi olmayan bireylerin çene ke-
miklerinde izlenen 8 haftadan uzun süren ısrarlı kemik ekspozu olarak 
tanımlanmıştır (Ruggiero vd., 2009: 67). 

BRONJ uzun süre bisfosfonat (BP) kullanan hastalarda ortaya çı-
kan nadir ve zor bir hastalıktır. Bifosfonatlar, osteoporoz, multipl mi-
yelom, Paget hastalığı ve kemiğe metastaz yapan kanserler (akciğer, 
meme ve prostat gibi) dahil olmak üzere azalmış osteoklast aktivitesi 
gerektiren hastalıkları yönetmek için yaygın olarak kullanılan anti-re-
zorptif ajanlardır (Almazrooa ve Woo, 2009: 140; Assael, 2009: 67; 
Ruggiero vd., 2004: 62). Ayrıca kanser hücreleri üzerine gösterdikleri 
doğrudan antiproliferatif ve proapoptik  etkileri  ile  kemik  metastaz-
larının  insidansını  azaltabilmektedir (Diel vd., 2000: 88; Senaratne 
vd., 2000:82).  BP genel olarak iyi tolere edilebilir ilaçlar olmasına rağ-
men, yüksek doz, uzun süreli kullanım, azalmış eliminasyon; kemik 
ağrısı,  gastrik ülser,  nefrotoksite ve BRONJ gibi yan  etkilerin  ortaya  
çıkmasına  neden  olur.

Kemik metabolizması ile ilişkili hastalık gruplarında yararlarının 
yanı sıra 2000’li yılların başlarında BP kullanan hastalar, dental işlem-
leri takiben kemik ekspozlarıyla diş hekimlerine başvurmaya başlamıştır 
(Marx, 2003: 61). Marx, BP ile çene osteonekrozu arasındaki ilişkiyi gös-
teren öncül araştırmacılardandır. Sonrasında da birçok araştırmacı BP ile 
çene osteonekrozu arasında ilişki olduğunu  gösteren benzer çalışmalar 
yayınlamıştır (Ruggiero vd., 2004: 62; Ficarra vd., 2005: 32; Diego vd., 
2007: 13; Lazarovici vd., 2009: 67).  

BRONJ gelişim riski açısından değerlendirildiğinde, maxilla ve man-
dibula insan  bedeninin  diğer  kemiklerinden  daha  çok  risk  altındadır  
(Migliorati vd., 2005: 104). Çene kemikleri sürekli dış ortamla doğrudan 
ilişkide olan kemiklerdir ve içerisinde 800 civarında bakteri barındıran 
ağız boşluğu, mikroorganizmalar için uygun bir büyüme ortamıdır (Mc 
Cauley ve Li, 2007: 7). Mukoza ve periost tabakasının ince oluşu, çiğ-
neme, konuşma vb. fizyolojik aktivitelerle gelişen mikrotravmalar dahi 
kemikte inflamatuar reaksiyona yol açabilir (Mc Cauley ve Li, 2007: 7). 
Ek olarak çene kemikleri, diğer kemiklerden yüksek vaskularizayonu ve 
hücre turnoverına sahiptir. Bu sebepler ile BRONJ’un sıklıkla çene ke-
miklerinde meydana geldiği düşünülmektedir. BRONJ’un risk faktörle-
ri arasında; cerrahi girişimler, hareketli protezlerin neden olduğu lokal 
travmalar sayılmakta olup; vakaların yaklaşık %65–70’i dental cerrahiden 
sonra ortaya çıkmaktadır. BRONJ etiyolojisini değerlendiren bir çalışma-
da vakaların %84 periodontitis, % 29 dental çürükler, %13 gingival  apse, 
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%11 yeni  yapılmış  kanal  tedavisi ve mandibulada  anatomik  farklılıklar 
ile ilişkili olduğu  rapor edilmiştir (Marx, 2003: 61).

BP’lar kemik remodelasyonunu ve anjiogenezi inhibe ederek vaskü-
larizasyonu olumsuz yönde etkilemekte ve yara iyileşmesini ve kemik 
rejenerasyonunu engellemektedir. Yara iyileşmesi basamaklarının ta-
mamlanamadığı bu durmda, osteonekroz başlamakta ve tabloya enfeksi-
yon eşlik etmektedir (Huja vd., 2006: 288). Bununla birlikte Reid ve ark. 
yaptıkları hayvan modeli çalışmasında BP’ların çene kemiklerinde aşırı 
birikimi sonrası gelişen travma ile kemiklerden salınan BP’ların, komşu 
epitel hücrelerinde proliferasyonu ve adezyonunu engelleyerek yumuşak 
doku bütünlüğünü bozduğunu da göstermişlerdir (Reid vd., 2007: 41). Her 
ne kadar BRONJ’un etyolojisi net olarak aydınlatılmamış olsa da bu fak-
törlerin tek başına veya bir arada etken olarak rol oynayabileceği düşünül-
mektedir.

BRONJ Görülme İnsidansı

Her ne kadar BRONJ görülen olgularda BP kullanımı gerektiren 
primer hastalıkların dağılımı, araştırmanın yapıldığı merkeze ve ülkeye 
göre değişiklik gösterse de bazı hastalık gruplarında daha daha yüksek 
insidansa sahip olduğu düşünülmektedir (Wang vd., 2007: 65). Çene ke-
miklerinde meydana gelen osteonekrozun gerçek insidansını ölçmek zor 
olmasına rağmen, yapılan bazı çalışmalar kanser tedavisi gören hastalar-
da, uzun dönem intravenöz zoledronik asit kullanımına bağlı gelişen oste-
onekroz insidansı %10, pamidronat disodyum kullananlarda ise %4 olarak 
raporlanmıştır (Woo vd., 2006: 144). Bir başka konsensus raporunda; int-
ravenöz pamidronat kullanımına bağlı gelişen BRONJ insidansı %3.2-5, 
intravenöz zoledronic asit kullanımına bağlı gelişen BRONJ insidansı ise 
%1-8 olarak bildirilmiştir (Yarom vd., 2019: 37).

Marx ve ark. ilk BRONJ vakasını tanımladıktan bu yana raporlan-
mış vaka sayıları giderek artmaktadır. İnsidanstaki bu artışın BP’ların 
uzun süre kullanımındaki artıştan ve önleyici tedbirlerin yetersizliğinden 
kaynaklandığı var sayılmaktadır (Kishimoto vd., 2019: 55). BP kulla-
nan hastaların %20.7-25.2’sinde kemiğin kendiliğinden ekspoze olduğu, 
%37.8’inde diş çekimi, %28.2’sinde periodontal cerrahi, %11.2’sinde den-
tal implant cerrahisi, %0.8’inde ise kök kanalı cerrahisi sonrası oluştu-
ğu bildirilmiştir (Kishimoto vd., 2019: 55; Marx vd., 2005: 63). Bununla 
birlikte 2015 yılında yayınlanan konsensus raporuna göre düşük doz oral 
bifosfonatlarla tedavi edilen osteoporozlu hastalarda BRONJ insidansı yıl-
da 100.000 hastada 1.04-69 arasında iken yüksek doz intravenöz bifosfo-
natlarla tedavi edilen kemik kanseri hastalarında BRONJ insidansı yılda 
100.000 hastada 0-12.222 arasında değişmektedir (Khan vd., 2015: 30). Bu 
sonuçların aksine Japonya’da oral yolla BP alanlarda BRONJ insidansının 
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daha yüksek olduğu rapor edilmiştir (Kishimoto vd., 2019: 55). Bununla 
birlikte, Türkiye’de BRONJ insidansı ile ilgili hiç veri bulunmamaktadır.

BRONJ’ un Klinik Görünümü

Klinik olarak BRONJ, mukoza/periodonsiyum rüptürü ile birlikte 
açığa çıkmış nekrotik kemik ile karakterizedir. Birkaç milimetreden san-
timetreye kadar değişen boyutlarıyla bu lezyonlar bir ya da birkaç böl-
gede izlenebilir. Diş çekimi sonrası gecikmiş yara iyileşmesi, takip eden 
günlerde püy drenajı ile karakterize klinik görünüme sahiptir (Ruggiero 
ve Woo, 2008:52). Açıkta kalan kemik genellikle ağrısız iken, çevreleyen 
yumuşak dokunun enfeksiyonu durumunda hiperemi, ödem, ağrı ve püy 
akıntısı görülebilir. Buna lenfadenopati eşlik edebilir ve geç denemde ağız 
içi ve ağız dışı fistüller oluşabilir ve patolojik fraktürler gelişebilir (Marx, 
2007). Marx ve ark. 119 hastada BRONJ’ un klinik durumu ve dağılımını 
araştırdıkları çalışmada, popülasyonunun %31’inde asemptomatik kemik 
ekspozu, %69’unda ise ağrılı, semptomatik kemik ekspozu gözlemişlerdir 
(Marx, 2007). Bu çalışmada BRONJ; mandibulada %68, maksillada %28, 
her iki çenede  %4 oranında görülmüştür. Her iki çenede de en sık zaı diş 
bölgesi etkilenmiştir ve değerlendirilen tüm hastaların %88’inde kemik 
ekspozu gözlenmiştir (% 66.5 mandibular molar, %22.5 maksiller molar). 

BRONJ’un sınırlı radyolojik ve histolojik bulguları nedeniyle, has-
tanın tıbbi öyküsü ve bazı klinik bulgular tanı için oldukça önemlidir. 
Radyografik olarak spesifik bir bulgu olmamasına rağmen, bakteriyel os-
teomiyelit veya osteoradyonekroz ile eşleşen görüntüye sahiptir. Ancak 
Fleisher ve ark. 1998 yılında yaptıkları bir çalışmada, periapikal radyog-
rafilerde gözlenen periodontal ligament kalınlaşmasının da BRONJ’a özgü 
bir bulgu olduğunu belirtmişlerdir (24). Histolojik olarak, osteomyelit 
veya osteoradyonekroz gibi, biyofilm formasyonu ve bakteriyel koloni-
zasyon ile nonspesifik nekrotik kemik ile karakterizedir (Reid, 2009: 44). 

BRONJ Gelişiminde Predispozan Faktörler

BRONJ gelişiminde en önemli faktörler kullanılan BP türü, gücü, 
kullanım yolu ve kullanım süresidir. Nitrojen içeren BP’lar BRONJ olu-
şumundan sorumlu tutulmuştur, ancak nitrojen içermeyen BP’ların da 
BRONJ’a neden olabileceği çeşitli yayınlarda ortaya konmuştur (Crepin 
vd., 2020: 66). Nitrojen içeren BP’larda en yüksek risk oranına sahip ilaç 
zoledronik asittir. Özellikle zoledronik asit kaynaklı BRONJ vakalarına 
ilişkin veriler son beş yılda artış göstermiştir.

BP kullanım süresi BRONJ’un şiddeti ve tedaviye direncini etkile-
yen en önemli faktördür. En etkili BP olarak kabul edilen zoledronik asit, 
6-12 ay süreyle standart uygulama dozu ile (4 haftada bir 4 mg IV) kulla-
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nıldığında BRONJ olasılığının arttığı sonucuna varılmıştır (Vincenzi vd., 
2005: 25). Aynı araştırma kapsamında, alendronatın en az 36 ay süreyle 
standart uygulama dozu ile (günde 10 mg veya haftada bir 70 mg) kulla-
nıldığında BRONJ gelişebildiği görülmüştür. Bu durumun, oral ilaçların 
daha düşük biyoyararlanımı ve daha kısa yarılanma ömrüne bağlı olduğu 
düşünülmektedir (27). Başka bir çalışmada, 1 yıl zoledronik asit alan has-
talarda BRONJ gelişme insidansı % 1’ken 4 yıl kullananlarda %15 olduğu 
bildirilmiştir (Dimopoulos vd., 2009: 20). Oral BP alan hastalarda BRONJ 
insidansı %0.1 olarak bulunmuş ve klinik belirtilerin ortalama süresi 3,5 
yıl olarak belirlenmiştir (Lo vd., 2010: 68). Tüm bu veriler, kümülatif doz-
ların BRONJ gelişimi üzerine etkisini vurgulayan önemli sonuçlardır. 

BP’lar kemik metabolizmasını etkileyen çeşitli hastalıkların tedavi-
sinde tercih edilir ve multiple myelom, meme CA, prostat CA, renal CA ve 
akciğer CA gibi hastalıklarda kemik metastazı için yaygın olarak kulla-
nılır. Bu hastalıklarda görülen BRONJ olgularının hastalık türü ile ilişki-
sini araştıran ve türlere göre dağılımını yansıtan çalışmalar da mevcuttur 
(Sarasquete vd., 2009:15; Kandra ve Jaina, 2013: 3). Aynı tedavi rejimi uy-
gulanmasına rağmen BRONJ görülme sıklığının en fazla olduğu grubun 
multiple myeloma hastaları olduğu gösterilmiştir.  Bu durumun CYP2C8 
genindeki farklılıktan kaynaklanabileceği düşünülmüş ve genetik yatkın-
lık ile ilişkilendirilmiştir (Sarasquete vd., 2009:15; Kandra ve Jaina, 2013: 
3).

Hastalığın klinik seyri ve seyri de BRONJ gelişme riskini etkileyen 
önemli bir faktördür, bu da sistemik hastalık remisyondayken ve hasta 
herhangi bir ilaç almadığında BRONJ tedavisine verilen yanıtın daha iyi 
olabileceğini düşündürür (Marx vd., 2005: 63). Ancak hastalığın ileri dö-
nemlerinde hastaların birden fazla ilaç kullanabileceği de göz önünde bu-
lundurulduğunda bu hastalarda BRONJ’un klinik seyri daha agresiftir ve 
tedaviyr yanıt da olumsuz yönde etkilenir (Lopez-Jornet vd., 2010: 39).

Genel olarak, kanser hastalarının yaklaşık %55’inin de steroid kul-
landığı kaydedilmiştir (Marx vd., 2005: 63). Steroidlerin kollajen sentezi-
ni ve yara iyileşmesini olumsuz etkilediği bilinse de kanser hastalarında, 
hücre zarlarını stabilize etmek ve damar içi ilaçların olumsuz etkilerini 
ve ödemin önlemek için deksametazon kullanılmaktadır. Yara iyileşmesi 
üzerine olumsuz etkileri sebebiyle, kanser metastazlarını önlemek adına 
BP kullanan hastalarda gelişen BRONJ’un; steroidlerden nasıl etkilendi-
ği sorusu akla gelmiştir. Bu etkileşimi açıklamaya yönelik kısıtlı sayıda 
literatür verisi olmakla birlikte; hayvan modelinin kullanıldığı deneysel 
bir çalışmada pamidronat ve steroidin diş çekimi sonrası yara iyileşmesi 
ve BRONJ üzerine etkisi değerlendirilmiştir (Lopez-Jornet vd., 2010: 39). 
Çalışma sonucunda tek başına steroid veya tek başına pamidronat alan 
sıçanlarda iyileşme hızı ve süresinde hiçbir fark gözlenmemiştir. Bununla 
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birlikte, diş çekildikten sonra steroid ve pamidronat ile tedavi edilen sıçan 
çenelerinde BRONJ geliştiği gösterilmiştir. Veriler, steroidlerin BRONJ 
gelişimindeki öneminin araştırılması ihtiyacını vurgulayan önemli bul-
gulardır.

BRONJ gelişiminde dental risk faktörleri tıbbi risk faktörlerinden 
daha önemli bir rol oynamaktadır. BRONJ gelişimine katkıda bulunan ana 
dental faktörler şunlardır: hastanın ağız hijyeni, BP tedavisine başlanıl-
madan önce tüm dental risk faktörlerinin ortadan kaldırılıp kaldırılmadı-
ğı, hastanın tıbbi tedavisi ile koordineli olarak dental kontrollerin düzenli 
olarak yapılıp yapılmadığı. BRONJ gelişiminde temel dental risk faktör-
lerinin yanı sıra sıklıkla karşılaşılan lokal dental risk faktörleri de önemli 
rol oynamaktadır. Bunların başında, BRONJ hastalarının %84’ünde mev-
cut olduğu gösterilen aktif periodontitis gelmektedir (Marx, 2003: 61). 
Bununla birlikte BRONJ lezyonlarından periodontopatojenler de izole 
edilmiştir (Badros, 2006: 24) Ancak bu mikroorganizmaların periodonti-
tisli hastaların tükürüklerinden de izole edildiği göz önünde bulundurul-
duğunda lezyonlardaki varlığı şaşırtıcı olmayabilir. Ayrıca BRONJ hasta-
larının birçoğu yaşlı ve bağışıklık sistemi zayıf hastalardır ve bu özellikler 
periodontal hastalıklar için de risk faktörüdür. Her ne kadar periodontal  
hastalıkla BRONJ arasında ilişki  olduğunun   iddia   eden   çalışmalar olsa 
da  bu  ilişki henüz netlik kazanmamıştır.

Belirtilen bu risk faktörlerine ek olarak; sigara, diyabet, alkol bağım-
lılığı, KOAH, obezite ve ileri yaş risk/predispozan unsur olarak gösteril-
miştir (Marx vd., 2005: 63).

BRONJ Evreleri

Amerikan Ağız ve Çene Cerrahisi Derneği 2009 yılında bir klinik 
rehber yayınlamış ve BP’ların yanı sıra bir RANKL inhibitörü olan Dino-
sumab’ın da, radyoterapi ile ilişkili olmayan ve metastatik çene tutulumu 
olmayan hastalarda çene osteonekrozlarına neden olduğu verilerini göz 
önünde bulundurarak BRONJ teriminin yerine MRONJ (medication rela-
ted osteonecrosis of jaws / ilaç ilişkili çenelerin osteonekrozu) teriminin 
kullanılmasını önermiştir (Ruggiero vd., 2009: 67). Yine aynı rehberde 
hastaları risk durumuna göre kategorize etmek ve her grup için spesifik 
tedavi önerileri ortaya koymak için hastalık 4 evreye ayrılmıştır:

Risk grubu: Oral veya intravenöz olarak antianjiojenik ve antirezorp-
tif ilaç alan hastalar risk grubu olarak tanımlanmıştır.

Evre 0: Bu evrede görülebilen semptomlar; odontojenik olmayan 
ağrı, tempromandibular ekleme yayılan çene kemiğinde küt ağrı, sinüs 
ağrısı (bu ağrı maksiller sinüs duvarının kalınlaşmasından ve inflamas-
yonundan kaynaklanabilir), değişmiş nörosensor fonksiyon, periodontitis 
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kaynaklı olmayan diş kaybı ve pulpa enfeksiyonu olmadan fistül varlığı-
dır. Bu evrede kemik ekspozu yoktur, sadece radyografik değişiklikler 
ve semptomlar görülmektedir. Bu belirtiler BRONJ başlangıç evresinde 
olabileceği gibi evre 1, 2, 3 iyileşme sonrası da görülebilir. Periodontitis-
le ilişkili olmayan kemik kaybı, kemik yapısında değişiklik, osteoskleroz 
alanlarının gözlenmesi ve periodontal ligamentin kalınlaşması gibi rad-
yografik bulgular da görülebilir.

Evre 1: Pre–ONJ olarak değerlendirilmektedir. Radyografik değişik-
liklere ek olarak hastalarda klinik olarak ekspoze nekrotik kemik izlen-
mektedir. Asemptomatiktir, enfeksiyon belirtileri yoktur. 

Evre 2: Radyografik değişiklikler ve klinik olarak ekspoze nekrotik 
kemik izlenmektedir. Enfeksyon bulguları ( ağrı, ödem, eritem, bazen püy 
drenajı) vardır. 

Evre 3: Alt evrelerde görülen bulgulara ek olarak ağrı ve ciddi en-
feksiyon semptomları görülmektedir. Osteoliz, alveolar sınırı aşan kemik 
ekspozu (mandibulada inferior sınır ve ramus, maksillada maksiler sinüs 
ile zigoma ötesine ilerleyen kemik nekrozları) ile karakterizedir ağız içi 
ağız dışı fistüller tabloya eşlik edebilir. 

2017 yılında Amerikan Ağız ve Çene Cerrahisi Derneği’nin yaptığı 
yeni düzenlemede BP ve Dinosumab listesine bir de Bivacizumab ve Su-
nitinib eklenmiştir (Yoneda vd., 2017: 35). 

BP Öncesi Alınması Gereken Önlemler

İnvaziv diş prosedürlerinden kaçınma ve olası diş iltihabı odaklarının 
derhal kontrolü, BP tedavisinin başlatılmasının yanı sıra hastanın yakın 
takibinin ardından alınan diğer önlemlerdir.

Mavrokokki’in kapsamlı çalışmasında BRONJ vakalarının %77’sin-
de inflamatuar yanıtın primer nedeninin dental cerrahi travma (Mavrokki 
vd., 2007: 65) olduğu düşünüldüğünde, BRONJ gelişimini önlemek için en 
etkili tedbir BP kullanımına başlanılmadan önce tüm dental tedavilerin 
tamamlanması ve optimal ağız hijyeninin sağlanmasıdır.

BP kullanımı sırasında girişimsel  dental işlemlerden kaçınarak ve 
olası dental inflamatuar odakları anında kontrol altına alarak hastanın ya-
kın takibi diğer önlemler arasındadır (Mavrokki vd., 2007: 65). Bununla 
birlikte tıp doktorlarının da BP öncesinde, diş hekimine yönlendirmesi 
gerekmektedir. Diş hekimi de tedavi ekibinde yer almalı ve uygun ara-
lıklarda BRONJ’a yönelik kontrolleri yapabilmelidir. Kısa ve uzun sürede 
BRONJ’a zemin hazırlayacak dental odakların tümünün tedavi edilebil-
mesi için BP tedavisi bir süre ertelenmelidir (Marx, 2007).
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Prognozu şüpheli dişler, tedavi öncesinde yara iyileşmesi ve kemik 
rejenerasyonuna zaman tanıyabilecek uygun bir zaman diliminde çe-
kilmelidir. Kazıma kök düzlemesi işlemleri, çekimler ve gerekli diş te-
davileri, restorasyonlar ve endodontik tedaviler yapılmalıdır. İdeal ağız 
fonksiyonunu sağlayan restoratif ve protetitik işlemler de tedavi öncesinde 
yapılmalıdır. Tüm bu tedavilerden önce hastalar optimal ağız hijyenini 
sağlamak ve sürdürmek için bilgilendirilmeli ve eğitilmelidir. Ameliyat ve 
onarım için gereken uzun süre ve uygulanan implantların kısa veya uzun 
vadede osteonekroz gelişimine katkıda bulunabileceği düşünüldüğünde, 
implant destekli protetik rehabilitasyon planlanmamalıdır. Gömülü dişler 
tamamen ossifiye doku ile çevrili olduğunda ve klinik ve radyolojik mua-
yenelerde enfeksiyon odağı endişesi yaratmadığında kontrol radyografile-
ri ile izlenmek üzere takip edilebilir (Marx, 2007). Aynı şekilde tek küçük 
toruslar cerrahi tedavi gerektirmez, ancak ince, sıkı mukoza ile kaplı ve 
tarvmaya açık multilobuler toruslar  cerrahi olarak düzeltilmelidir. Kan-
ser hastalarının enfeksiyon duyarlılığı göz önüne alındığında, tüm cerrahi 
işlemler antimikrobiyal tedavi ile birlikte planlanmalıdır (Marx, 2007).

Bifosfonat Tedavisi Almakta Olan Hastanın Dental 
Değerlendirilmesi ve Dental Yaklaşım

Diş hekimi BP tedavisi almakta/almış olan hastanın medikal hika-
yesini ve kayıtlarını detaylı olarak öğrenmelidir. Kullanılan BP’ın veriliş 
nedeni, türü, veriliş yolu, dozu, kullanım süresi ve BP yanı sıra aldığı 
diğer ilaçları öğrenmelidir (1). Klinik muayenede ise; ağız hijyeni, enfek-
siyon bulgusu veren veya enfeksiyona yatkın olan dişler ve çevre doku-
lar değerlendirilirken dişlerin mobilitesi, ekspoze kemik varlığı (özellikle 
mandibuler posterior lingual korteksi ve torus bölgeleri), fistül yolu olup 
olmadığı ve bu bulgulara ağrının eşlik edip etmediği belirlenmelidir (Ru-
ggiero vd., 2009: 65).

Diş hekimleri, BP tedavisi gören hastaların tıbbi geçmişini ve kayıtla-
rını ayrıntılı olarak bilmelidir. BP’nin yanı sıra aldığı diğer ilaçları, nede-
nini, türünü, uygulama yolunu, dozajını, kullanım süresini ve kullandığı 
diğer ilaçları bilmelidir (Ruggiero vd., 2009: 65). Klinik muayenede; ağız 
hijyeni, enfeksiyon belirtileri gösteren veya enfeksiyona duyarlı dişler ve 
çevre dokular, diş hareketliliği, açıkta kemik varlığı (özellikle mandibular 
posterior lingual korteks ve torus bölgesinde), fistül ve ağrı varlığı değer-
lendirilmelidir (Ruggiero vd., 2009: 65).

İlgili alanlarda osteoliz ve artmış kemik mineral yoğunluğu açısından 
kemik yapı panoramik ve periapikal radyografilerle değerlendirilmelidir. 
Periodontal ligament aralığı ve lamina dura dikkatlice incelenmelidir. 
Lamina duranın sklerotik görünümünün asemptomatik BP toksisitesinin 
bir işareti olduğu bilinmektedir (Reid, 2009: 44). IV-BP tedavisi gören 
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hastalarda diş bakımının birincil amacı, öncelikle optimal ağız hijyenini 
sağlamak ve sürekliliğini sağlamaktır. Bu önlem çene kemiğinde BRONJ 
gelişme riskini en aza indirir. Zorunlu olmadıkça diş çekimi ve benzeri 
ağız cerrahisinden kaçınılmalıdır (Marx, 2007).

Kemik Rezorpsiyon Belirleyicilerin BRONJ ile Olası İlişkileri

Kemik belirteçleri, kemik oluşumu ve emiliminin ürünleridir. 
BRONJ’nin normal kemik döngüsünün bozulmasından kaynaklandığı gö-
rüşüne dayanarak, kemik belirteçlerinin BRONJ’nin gelişimi ve tedaviye 
yanıtı ile ilişkili olabileceği ve bu ilişkinin BRONJ oluşum mekanizmala-
rına yansıyabileceği varsayılmaktadır (Lehrer vd., 2008: 106).

C terminal peptid (CTX), osteoklastlar tarafından rezorbe edilen tip 
1 kollajen ile çapraz bağlanan bir kemik belirtecidir. Hem kemik rezorp-
siyonunun hem de antirezorptif tedavinin etkinliğini değerlendirmek için 
kullanılır (Rosen vd., 1998: 63). Marx, BRONJ hastalarında cerrahi ted-
viden önce risk değerlendirmesi için  serum CTX düzeylerinin kullanıl-
masını öneren ilk isimdir (20). Marx çalışmasında serum CTX düzeyi 100 
pg/mL’nin altında olanları yüksek, 100-150 pg/mL’yi orta, 150 pg/mL’nin 
üzerini düşük risk grubu olarak  sınıflandırmıştır. Bu çalışma ve sınıflan-
dırmanın ardından, BRONJ hastalarının cerrahi tedavi öncesi potansiyel 
riskin belirlenemsi için serum CTX düzeyleri  kullanılmaya başlanmıştır 
(Marx vd., 2005: 63). Bununla birlikte, CTX düzeyinin BRONJ gelişimin-
de önemli bir role sahip olduğunu savunan birçok çalışma olduğu gibi 
bir index olarak kullanımının tartışmalı olduğunu savunan çalışmalar da 
vardır (Kwon vd., 2009: 65). 

CTX’in yanı sıra; kemiğe özgü alkalen fosfataz, paratiroid hormo-
nu, osteokalsin ve kalsitonin diğer kemik belirteçleridir. Kalsitonin ve pa-
ratiroid hormon (PTH) düzeylerindeki değişiklikler ile BRONJ gelişimi 
arasındaki ilişkisi net olarak açıklanamamış olmakla birlikte literatürde 
paratiroid hormon analogları kullanılarak tedavi edilen BRONJ olguları 
bildirilmektedir (Harper ve Fung, 2007: 65). Ardine ve ark. BRONJ ve 
PTH arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmada, BRONJ olan ve olmayan 
IV BP hastalarında PTH düzeylerini karşılaştırdılar (Ardine vd., 2006: 
17). BRONJ gelişen hastalardaki PTH düzeylerinin hem BRONJ öncesi 
hem de BRONJ gelişmeyen hastalardaki PTH düzeylerinden anlamlı de-
recede yüksek olduğunu bulmuşlardır. Bu durum, sürekli hiperparatiroi-
dzmin BRONJ ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir.

BRONJ hastalarında kemiğe özgü alkalen fosfataz ve osteokalsin dü-
zeylerinin normalin altında olduğu bildirilmiştir (Lehrer vd., 2008: 106; 
Lazarıvici vd., 2010: 68). Ancak çenede BP kaynaklı osteonekrozun pa-
togenezi kemik oluşumundan ziyade kemik rezorpsiyon döngüsünün bo-
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zulması ile ilgili olduğundan, bahsedilen değerlerdeki düşüş, azalmış ke-
mik rezorpsiyonuna ikincil bir tepki olarak yorumlanabilir.

BRONJ Hastalarına Dental Yaklaşım ve Tedavi

Ağrıyı kontrol etmek ve iskelet komplikasyonlarının insidansını 
azaltmak için IV BP uygulanan hastalarda BP’nin yüksek terapötik et-
kinliği önceliklidir (Ruggiero vd., 2009: 65). Bu hastaların yaşam kalitesi; 
hasta eğitimi, ağrı yönetimi, ikincil enfeksiyonların ve lezyonların yayıl-
masının önlenmesi ve yeni alanlarda BRONJ oluşumunun engellenmesi 
ile sağlanmalıdır (Ruggiero vd., 2009: 65).

BRONJ ‘un tedavisinde cerrahi debridman,  antibiotik terapi, hiper-
barik oksijen tedavisi,  lokal ozon terapisi gibi seçenekler kullanılmakta-
dır  (Durie vd., 2005; 353).  Güncel tedavi protokolleri klinik çalışmaların 
yetersizliğinden dolayı uzman görüşlerine dayanmaktadır.   

Tedaviye başlamadan önce lezyonlardan örnek alıp hem anaerob 
hem de aerob bakterilerin kültüre edilmesi ve bunun sonucunda uygun 
antibakteriyal tedavinin yapılması gereklidir (Hansen vd., 2007; 451). 
Actinomycesler yavaş gelişen mikroorganizmalardır ve normal bakteri 
kültürlerinde göze çarpmayabilirler. Bu nedenle mikrobiyoloji uzmanı 
ile kooperaasyon halinde çalışmak gerekmektedir. %0.12 klorheksidin 
glukonat günde 3-4 defa kullanılması hala günlük idame tedavisinin 
parçası olarak kabul edilmektedir. Nekrotik kemiğin enfekte olması so-
nucunda ortaya çıkan şişlik, ağrı ve pürülan akıntının tedavisi için anti-
mikrobial tedavi yapılmaktadır. Bu tedavide ağzın normal florasına etki 
edecek şekilde klavulanat içeren veya içermeyen penisilin içerikli anti-
biotiklerin kullanılması önerilmektedir.  Penisiline alerjisi olan hastalar-
da azitromisin gibi makrolid grubu veya kinolon, siprofloksasin grubu 
ilaçlar kullanılabilir.  Eğer başlangıç tedavi etkisiz olursa metronidazol 
ve klindamisin gibi anaeroblara etkili antibakterial ilaçların kullanılma-
sı önerilir. Eğer bakteri kültüründe mantarlar bulunursa flukanazol ve 
nistatin gibi antimikotik ilaçlar kullanılır. Antiviral ilaçlar rutin kulla-
nılmamaktadır, sadece gerektiğinde kullanılır. Tedavilerde ilaçlar genel 
olarak oral yoldan alınır sadece selulit vakaları ve refraktor vakalarda 
IV ilaç kullanılır (Diego vd., 2007: 103). Antimikrobial ve anti-inflama-
tuar ilaçların nasıl kullanılacağına dair standart belirlenmiş bir protokol 
yoktur. Hastaların birçoğu (%90) konservatif tedavi sonucunda açık yara 
olmasına rağmen ağrılarından kurtulabilmektedir. Birçok araştırmacı 
tedavi sürecinde BP kullanımını kesmemekte hatta hiç azaltmamaktadır 
ki bu dikkat edilmesi gereken noktalardan  birisidir (Sawatari ve Marx, 
2007: 19). 

Yeni çalışmalar BRONJ hastalarının cerrahi tedavisinin daha zararlı 
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olabildiğini açıkça göstermektedir. Cerrahi tedavi kötüleşen semptomla-
rın önlenmesi için kullanılmaktadır fakat daha büyük kemik defektlerinin 
ve mukozal defektlerin oluşmasına neden olabilmektedir. Osteoradyo-
nekrozda ve BRONJ hastalarında ortak cerrahi teknikler kullanılmakta 
ve bu iki hastalığın ortak tedavi tekniklerine hassas olduğu düşünülmek-
tedir. Hala cerrahi tedaviye karşın konservatif tedavi, tercih edilen tedavi 
yaklaşımıdır. Buna karşın bazı araştırmacılar keskin kemik kenarlarının 
düzlenmesinin önemli olduğunu ileri sürmektedir. Posterior lingual böl-
gede yer alan lezyonlarda yüzeysel cerrahi debridmanın yumuşak doku 
travmasının önüne geçebileceği iddia edilmektedir.  Başarılı yara kapan-
ması sağlamak için yayınlanmış iki teknik vardır. Bunlardan biri periost  
insizyonu  yaparak  diğeri  ise  bukkal yağ dokusu  kaydırılarak  primer 
flep  kapanması  sağlamaktır  (Lazarovici vd., 2010: 68). Araştırmalar ilk 
cerrahinin potansiyel olarak daha etkili olduğunu buna  rağmen %29 ora-
nında postoperatif komplikasyon oluşarak daha  büyük  kemik ekspozla-
rına neden olduğunu  göstermektedir. 

Hiperbarik oksijenle BRONJ tedavisinin sonuçları kuşkuludur. Bu-
nunla birlikte,  Shimura ve ark, BRONJ gelişen bir multiple miyelom  has-
tasının  hiperbarik  oksijen  ve  antibiotiklerle tedavisini rapor etmiştir  
(Shimura vd., 2006: 84). 

Ozon tedavisi yeni tedavi opsiyonu olarak ortaya çıkmıştır ve bu te-
davinin antimikrobial ve neoanjiojenik etkileri olduğuna inanılmaktadır. 
Lokal minör küretaj,  ozon terapisi, antimikrobial terapi, askorbikasid, 
%0.2 klorheksidin gargara kullanılarak yapılan tedavilerde umut veri-
ci  sonuçlar alınmış ve tam yara kapanması  sağlandığı  rapor edilmiştir 
(Agrillo vd., 2012: 16). BP kullanımına ara vermenin iyileşmeyi hızlandır-
dığına dair bir bilgi saptanamamıştır. BP yarılanma ömrünün 10 yıl olarak 
tahmin edilmesi, bu konuda niye bilgi olmadığını açıklar niteliktedir.

BRONJ Evrelerine Göre Tedavi Protokolleri

Amerikan Ağız ve Çene Cerrahisi Derneği’nin önerdiği rehbere göre 
hastalık evresi ve uygun tedavi seçenekleri  aşağıdaki gibidir (1): (Tablo 1)

Risk grubu: Hasta olası riskler ve hastalığın semptomları için bilgi-
lendirilir.

Evre 0: Konservatif olarak çürükler ve periodontal hastalıklar tedavi 
edilir. Ağrı kesici, oral antimikrobiyal gargaralar ve sistemik antibiyotik 
kullanımı uygundur. Bu hastaların BRONJ’un daha  ileri  evrelerine  iler-
leme  riski olduğundan   rutin  olarak   takip  edilmesi  gereklidir.

Evre 1: Günde 3 kez %0.12 klorheksidin ile gargara ve yakın takip 
önerilmektedir. Nekrotik alanın çevresindeki yumuşak dokuda enfeksi-
yon gelişirse, antibiyotik tedavisi uygulanmalıdır. Cerrahi debridman ke-
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mik ekspozunun tekrarına neden olabilir, doktor onayı ile BP’a ara veril-
dikten sonra yapılabilir.

Evre 2: Hastanın durumu medikal ajanlarla kontrol altına alındık-
tan sonra tıp hekimi ile konsülte edilmesi gereklidir. İlaca ara verilmesi 
uygunsa kemik kürete edilebilir. Bu hastalarda cerrahi debridmana veri-
len iyileşme yanıtının diğer ostemyelit ve osteoradyonekroz vakalarından 
daha az olduğu ve yakından izlenmesi gerektiği unutulmamalıdır. Garga-
ra ile beraber antibiyotiklerin kullanılması gereklidir. Nekroz alanından 
izole edilen bakterilerin penisiline hassas olduğu belirlenmiştir. Penisilin 
alerjisi olan hastalarda kinolonlar,  metronidazol,  klindamisin, doksisik-
lin ve eritromisin başarıyla kullanılmaktadır.  Kemik yüzeyine kolonize 
olmuş bakterilerin antibakteriyel tedaviyi engellediği düşünülmektedir. 
Cerrahi tedavi yaparak nekroze kemik yüzeyinin  azaltılması   antibakte-
riyel tedavinin  daha  başarılı  olmasını  sağlayabilir.

Evre 3: Hastanın ve doktorun onayına dayanarak antibakteriyel te-
davi ile birlikte ileri cerrahi işlemler planlanabilir. Bu hasta grubunda an-
tibiyotik tedavisiyle beraber debridman  ve  rezeksiyon  önerilmektedir. 
Rezeksiyondan sonra obturator kullanımı ve plaklarla rekonstrüksiyon 
önerilmektedir. Ancak hastalarda yara iyileşmesi bozulduğundan cerrahi-
nin başarısı kısıtlıdır. Debride edilen nekroze dokuların histolojik olarak 
incelenmesi önemlidir çünkü bazı histolojik araştırmalarda kanser metas-
tazlarına rastlanılmıştır.

Hastalığın evresi ne olursa olsun, kemik sekestrasyonunun hareketli 
bölümleri, etkilenmemiş kemiğe dokunulmadan kaldırılmalıdır. Etkile-
nen nekrotik kemik içinde yer alan semptomatik dişlerin çekimi düşünül-
melidir, çünkü çekimin nekrotik aktiviteyi alevlendirmesi olası değildir.

BRONJ’nin önlenmesi, evreye uygun tedavi planlaması ve uygulan-
ması kadar önemlidir. Teşhis edilmiş veya risk altındaki hastalarda,  diş 
çekimi ve benzeri alveolar cerrahiden kaçınılmalıdır. Ancak fokal enfek-
siyon odağı olan prognozu şüpheli/kötü dişlerin BRONJ geliştirme riski 
taşıdığı düşünüldüğünde, gerekli önlemler alınarak diş çekimi  yapılabilir. 
Bu önlemlerin başında, uzun vadeli, geniş spektrumlu antibiyotik profi-
laksisi ve  atravmatik ekstraksiyon ve ekstraksiyon boşluğunun birincil 
olarak kapatılması yer alır. Ayrıca yara iyileşme sürecine olumlu etkisi 
olduğu bilinen düşük doz lazer tedavisi de destek  olarak planlanabilir 
(Marx, 2007).
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Tablo 1: BRONJ evrelerine göre tedavi stratejileri

BRONJ Evresi Tedavi Seçenekleri

Risk evresi: Oral ya da IV BP ile tedavi 
edilen hastalarda bariz nekrotik kemik yok

• Tedaviye gerek yok
• Hasta eğitimi

Evre 0: Nekrotik kemiğin klinik bulgusu 
yoktur, sadece nonspesifik klinik bulgular, 
radyografik değişimler ve semptomlar vardır

• Ağrı kesici ilaçların yanı 
sıra, sistemik tedavi ve 
antibiyotiklerle semptomatik 
tedavi 

Evre 1: Enfeksiyon bulgusu asemptomatik 
hastalarda ekpoze ya da nekrotik kemik ve/
veya kemiğe uzanan fistüller

• Antibakteriyel ağız gargarası
• Üç ayda bir klinik takip
• Hasta eğitimi ve devam eden 
BP endikasyonların tekrar 
değerlendirilmesi

Evre 2:Ekpoze ya da nekrotik kemik ya da 
kemiğe uzanan fistüller,  pürülan drenajlı 
ya da drenaj olmaksızın ekspoze kemik 
bölgesinde ağrı ve eritem ile ortaya çıkan 
enfeksiyon

• Oral antibiyotiklerle 
semptomatik tedavi
• Antibakteriyel ağız gargarası
• Ağrı kontrolü
• Yumuşak doku irritasyonu 
ve enfeksiyon kontrolü için 
debridman

Evre 3: Ekpoze ya da nekrotik kemik veya 
kemiğe uzanan fistüller olan hastalarda ağrı 
ve enfeksiyonla beraber şu semptomlardan 
bir veya fazlası; alveolar kemik bölgesinin 
ötesine uzanan nekrotik kemik (örn., 
mandibula alt kenarı veya ramus, maksiller 
sinüs ve zigoma), patolojik kırık, ekstra-oral 
fistül, oral antral / oral nasal ilişki veya sinüs 
tabanı veya  mandibula alt sınırına uzanan 
osteoliz

• Antibakteriyel ağız gargarası
• Antibiyotik tedavisi ve ağrı 
kontrolü
•  Enfeksiyon ve ağrının uzun 
süreli hafiflemesi için cerrahi 
debridman / rezeksiyon

BRONJ Hastalarında Antibakteriyel ve Destek Tedaviler

Bilindiği gibi penisilin, oral enfeksiyonlar için etkili bir antibiyotiktir 
ve BRONJ tedavisinde de tercih edilmektedir (Marx, 2007). BRONJ için 
başlangıçta günde dört kez 500 mg penisilin, gerekirse dozu artırmak için 
önerilen rejim değiştirilebilir ve enfeksiyon kontrol edilene kadar uzun 
süreli kullanılabilir. Penisilinin iyi tolere edilen, toksik olmayan ve düşük 
dirençli suşlar geliştirme özellikleri uzun süreli kullanıma olanak tanır 
(Marx, 2007). Penisiline alerji veya direnç varsa aşağıda listelenen antibi-
yotik seçeneklerini kullanabilir:

•	 Uzun süreli Doksisilin (1x100 mg) 

•	 Levofloksasin (1x500 mg), uzun süreli kullanımı toksisiteye yol 
açabilir.
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•	 Eritromisin etil süksinat (3x400 mg), uzun süreli kullanımı toksi-
siteye neden olabilir.

•	 Metronidazol (3x500 mg) diğer antibakteriyel rejime ek olarak en 
fazla 10 gün süreyle uygulanır (23).

Hiperbarik oksijen (HBO) uygulamasının BRONJ yönetiminde tıbbi 
ve/veya cerrahi tedaviye yardımcı olup olmayacağı konusunda araştırma-
lar devam etmektedir, ancak kesin sonuçlara ulaşılamamıştır. 

Literatürde BRONJ tedavisinde trombositten zengin plazma, parati-
roid hormonu ve kemik morfojenik protein (BMP) kullanımına ilişkin sı-
nırlı sayıda olgu sunumu bulunmaktadır. Harper ve ark. 2007’de bildirdik-
leri bir BRONJ vakası, minimal invaziv cerrahi yaklaşıma günlük düşük 
doz paratiroid hormon tedavisinin eklenmesinin, belirti ve semptomları 
azalmada ve tersine çevirmede önemli bir rol oynadığını öne sürmüşlerdir 
(Harper ve Fung, 2007: 65).

Vescovi ve ark. BRONJ gelişen 19 hasta üzerinde yaptıkları bir çalış-
mada, Nd:YAG (neodimyum, itrium, alüminyum granat) lazer ile medikal 
ve cerrahi tedavinin düşük seviyeli lazer terapisi uygulanmadan yapılan 
medikal veya medikal+cerrahi tedaviden daha başarılı olduğunu göster-
mişlerdir (Vescovi vd., 2007: 45). Yumuşak doku lazerlerinin kullanıldığı 
düşük seviyeli lazer tedavisinin BRONJ’un medikal/cerrahi tedavisinde, 
özellikle ödem ve ağrıyı azaltmada, doku onarım sürecinin olumlu seyret-
mesi ve kısalması yönünde etkin olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, 
bu amaçla destekleyici tedavi planlamasında kullanılacak lazerin tipi, dal-
ga boyu, frekansı ve uygulanan doz konusunda hala bir fikir birliği yoktur.

Sonuç

BRONJ, uzun süreli BP alan hastalarda ortaya çıkan nadir ve zor 
bir durumdur. BRONJ etiyolojisi tam ve net olarak anlaşılmasa da dental 
risk faktörleri tıbbi risk faktörlerinden daha önemli bir rol oynamaktadır. 
BRONJ gelişimine zemin hazırlayan en önemli diş faktörleri hastanın ağız 
hijyeni, BP tedavisine başlamadan önce tüm diş risk faktörlerinin ortadan 
kaldırılıp kaldırılmadığı ve düzenli diş muayenelerinin yapılıp yapılma-
dığıdır. Temel dental risk faktörlerine ek olarak, sıklıkla meydana gelen 
lokal dental risk faktörleri de BRONJ gelişiminde önemli rol oynamakta-
dır. Diş çekimi, lokal cerrahi ve hareketli protezlerden kaynaklanan lokal 
travma BRONJ için risk faktörleridir.

BRONJ gelişimini önlemek için en etkili önlemler, BP tedavisine baş-
lamadan önce tüm dental prosedürleri tamamlamak ve optimal ağız hij-
yenini sağlamak, gereksiz dental girişimlerden kaçınmak, dişlerde olası 
inflamatuar lezyonların derhal kontrolü ve yakın hasta takibidir. Ancak tıp 
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doktoru, BP tedavisine başlamadan önce hastayı kapsamlı  bir diş muaye-
nesi için diş hekimine yönlendirmelidir. Diş hekimi, hasta tedavi görürken 
tedavi ekibinin bir parçasıdır ve BRONJ açısından hastayı uygun aralık-
larla kontrol edebilmelidir.

Farklı tedavi yöntemleri denenmekle beraber, BRONJ genellikle kötü 
bir prognoza sahiptir ve uzun süreli tedavi gerektirir. Bu nedenle tıp dok-
toru ve diş hekimi arasında multidisipliner bir yaklaşımla karşılıklı çaba 
sarf edilmesi teşhis ve tedavide esastır.

Anahtar Kelimeler: bifosfanat, BRONJ, diş hekimi
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Giriş

Tüm tatlar arasında öne çıkanı tatlı tadını algılamaktır. Bu tat gıdanın 
yenilebilmesi veya yenilememesini büyük ölçüde belirlemektedir. İnsanın 
tatlı ile olan ilişkisi tarihi olarak çok eski dönemlere dayanmaktadır. Bal 
resimleri Eski Mısırlarda görülmüş ve İsa’nın doğumundan 370 sene önce 
ise pancar pişirilmeden bazı bitkiler ve yağlarla karıştırılarak yiyecek ve 
haşlanması ve çeşitli içeceklerde bekletilmesi ile de krem olarak kulla-
nıldığı anlatılmaktadır (1). Sakkaroz, şeker kamışından ve daha sonraları 
da şeker pancarından doğal yollarla elde edilmiş ve gıdalarda tatlandırıcı 
olarak kullanılmıştır. Daha sonraları fruktoz içeren mısır şurupları gibi 
tatlandırıcılar üretim piyasasında yerini almıştır. Sakkaroz vücudun basit 
ve kolay kullanabileceği bir enerji kaynağıdır (2). Şu anda Dünya üzerinde 
yıllık sofra şekeri üretimi 165 milyonu aşmaktadır (3). 

 Tatlandırıcı gıdalar, kökenlerine (doğal ve sentetik), teknolojik işlev-
lerine (tatlandırıcılar, yoğunlaştırıcılar ve doldurucular), dokularına (toz 
ve şurup), besin değerlerine (kalorili ve kalorisiz) ve bu sınıflandırmalara 
ilave olarak da farklı birçok sınıflandırmaya tabi tutulabilirler.

Sukroz (sakkaroz), glikoz ve fruktoz; şeker kamışı, şeker pancarı, bal 
ve meyveler gibi doğal kaynaklardan üretildikleri gibi yüksek fruktoz-
lu mısır şurubu (HFCS-high fructose corn syrup) gibi ilave şekerler ile 
diyetlerde yerini almışlardır. Sakkarozun tatlılığı, diğer tatlandırıcıların 
tatlılık derecesini saptamak için kullanılır. Sakkarozun tatlılık derecesi 
100 olarak kabul edilmiştir ve buna göre diğer şekerlerin tatlılık derece-
leri belirlenir. Bu değerlendirmeye göre Glukoz 72 ve Fruktoz 173 olarak 
belirlenmiştir (4). 

Sakkaroz ve laktoz gibi disakkaritlerin sindirilmesi için öncelikle 
monosakkaritlerine ayrılması gereklidir. İnce barsakta laktoz laktaz en-
zimi ile hidrolize olarak glikoz ve galaktoza, sakkaroz sakkaraz (sukraz) 
enzimi ile hidrolize olarak glikoz ve fruktoza dönüştürülür. Monomerlere 
ayrılan şekerlerin ilk önce barsak mukozası vasıtasıyla emilimi yapılır. 
Bu şekilde vücut kan dolaşımında yerlerini alırlar. Her bir monosakka-
ritin emilim hızı farklıdır ve çoğunluğunun absorbsiyonu basit difüzyon 
ile sağlanır. Fakat metabolizmaları farklılık gösterir. İnce barsak lümeni 
içerisindeki glukoz ve galaktoz SGLUT-1 ile sodyum iyonuna bağlı aktif 
transport ile emilimini gerçekleştirir. Fruktoz ise sodyum ile birlikte ta-
şınmaz ancak eritrositlere GLUT5 taşıyıcısı ile kolaylaştırılmış difüzyon 
vasıtasıyla ince barsak epitel hücrelerinden absorbe edilir (5). Fruktoz ab-
sorbsiyonu vücut tarafından sınırlanabilir ve fazla miktardaki alımlarda 
malabsorsiyon gözlenir. Bunun neticesinde karın bölgesinde hazımsızlık 
ve şişkinlikle beraber diyare gözlenebilir (6).
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Aşırı miktarda sükroz alımı canlı vücudu için belirli sorunları da be-
raberinde getirir. Bunların başında insülün direnci gelir ve bu durumda 
karaciğer, kas dokuları ve yağ dokuları gibi insüline duyarlı dokularda in-
sülin etkinliğini gösteremez (7). İnsülin direnci beraberinde obezite başta 
olmak üzere hipertansiyon, hiperglisemi, kardiyovasküler hastalıklar ve 
hiperinsülinemi ile ilişkilidir (8). Düzenli olarak içilen şekerli içecekler ve 
yenilen şekerli gıdaların insülin direncine sebep olabildiği bildirilmiştir 
(9,10). Bunlarla birlikte özellikle hiperglisemi tarafından tetiklenen me-
tabolik yollar, retinada nöronların hasar görmesi ile diyabetik retinopati 
oluşumuna sebebiyet verebilir. Yüksek sükroz içeren diyetlerin uygulan-
ması, hiperglisemi durumunda göz kusurları, apoptoz/otofaji düzensizliği, 
oksidatif stres ve görsel işlev bozukluklarına yol açtığı gözlenmiştir (11).

Stevia, Stevia Rebaudiana Bertoni bitkisinin yapraklarından izole 
edilen doğal tatlandırıcıdır. Doğal fakat kalori bakımından fakir bir tat-
landırıcıdır. Stevianın kabul edilebilir günlük alım (Accepteble Daily In-
take=ADI) değeri 4 mg/kg/gün’dür. Barsakta steviol glukuronitlerine me-
tabolize edilirler ve idrarla atılırlar. Isıya dayanıklılıklarının yanında pH 
2-10 aralığında da dayanıklılık gösterirler (12,13). 

Stevia’nın toksik etkilerinin bulunmadığı bildirilmektedir fakat bazı 
araştırma sonuçlarına göre hormonlar üzerinde değişiklik yaptığı yönünde 
şüpheler bulunduğu belirtilmiştir (14,15). 

Aşırı şeker tüketimi insan vücududun birçok noktasında zararlı olma-
sının yanında oral sağlık açısından da riskli olarak tespit edilmiştir. Diş 
çürüğü toplumlarda gözlenen en yaygın hastalıklardandır ve bu hastalı-
ğın oluşmasında fermente olabilen karbonhidratların etkisi kanıtlanmıştır 
(16). Hekimler bu konuda hastaları bilgilendirici olmalı ve diyet düzenle-
mesi ile şeker alımının kısıtlanması için bazı stratejiler ortaya koymalı-
dırlar. ABD Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi’ nin 2011-2012 
verilerine göre, 18 yaşından küçük ilave şeker alan gençlerde yapılan çalış-
maya göre, belirli bir süreyi kapsamasına ve gıdalardan gelen şeker dahil 
edilmemesine rağmen, gözlenen diş çürüklerinin şeker ile ilişkili çürük 
patobiyolojisine uygun olduğu gözlenmiştir (17). 

Diş çürükleri bireylerin yaşam kalitesi üzerinde yüksek düzeyde etki 
gösteren oluşumunda birden fazla faktörün rol oynadığı bir oral hastalık-
tır. Diş yüzeyindeki bakteri plaklarında varolan mikroorganizmaların, en 
başta diyetten gelen sükrozu ve sonrasında diğer karbonhidratları fermen-
te ederek biyofilm pH’ını aşağı çekerek asit ataklarına sebep olur. Asidik 
ortam sonucunda diş sert dokularında deminerilizasyon süreçleri başlar 
(18). İlave olarak sükroz, karyojenik bakterilerin önemli bir virulans fak-
törü olan hücre dışı polisakkaritlerin üretiminden sorumlu olan glikozilt-
ransferaz enzimi için ana substrattır (19).
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Çocuklarda erken yaşlarda şeker alımının alışkanlık haline dönüşme-
sinde çeşitli davranışsal belirleyiciler rol oynamaktadır. Ailenin şekerli 
besinleri edinmesi ve bunun alışkanlık haline gelmesi en büyük etken-
lerdendir. Çocuklar kahvaltıda şekerli kahvaltılık gevrekler, ilave şekerli 
meyve suları (%100 meyve suları hariç), ilave şeker içerikli sütleri tüket-
mesi ve içilen enerji içecekleri, spor içecekleri ilave şekerlerin temel kay-
nağını oluşturmaktadır (20). 

Buna ilaveten ebeveynlerin şekerli meyveli içeceklerin sağlıklı oldu-
ğuna dair inançlarıdır. Sadece bu inanışlar değil, şekerli içeceklerin doğal 
içeriklilere göre daha uygun fiyatlı olması ve daha çok tat verdiği için 
fazla zevk verdiği gözlemlenmiştir (21).

Üçüncü bir faktör de çocukların taleplerinin tartışılmadan uygulan-
ması sonucu ile meydana gelmektedir. Tabi ki bu durumun oluşabilmesi 
için çocuğun öncesinde ebeveynin edinmiş olduğu şekerli gıdadan şeker 
tadını öğrenmiş olması gereklidir. Bu durum da aslında ebeveynlerin şe-
kerli gıdayı temin sıklığının çocuğun şeker ile olan ilişkisi arasında bağ-
lantısını göstermektedir. Yapılmış bir çalışmada Afrikalı Amerikan ço-
cuklarda ebeveyn ve çocuk arasında şeker ilaveli içecek isteği arasında 
korelasyon görülmüştür. Çocuğun ileriki yaşlarında okul çağında ise ak-
ran etkileşimine açık olduğu ve bu durumda arkadaşlarından etkilenme-
si olasıdır. Amerika Birleşik Devletlerinde yapılan çalışmada, ergenlerin 
akran etkileşimi nedeniyle ilave şeker içerikli içecekleri tüketme oranında 
artış olduğu gözlenmiştir (22, 23).

Yaşam alışkanlıklarının değişmesi ve hızlı bir yaşama adapte olun-
maya çalışılması gibi etkenler beraberinde beslenme konusundaki özen-
sizliği de beraberinde getirmiştir. Fakat bu durum diyabet, obezite ve kar-
diyovasküler rahatsızlıkların artması ve bu hastalıkların bireylerin diyet 
alışkanlıkları ile ilişkili olduğu kanıtlandıktan sonra, insanların hangi gı-
daları tüketme ya da tüketmemeleri gerektiği konusunda da farkındalığı 
da oluşmuştur. Bu sebeple tatlandırıcı olarak sağlıklı farklı alternatifler 
aranmaya başlanmıştır. Doğal alternatifler sağlıklı kabul edilmiştir uzun-
ca bir süre fakat fazla miktarda alınmaları konusunda endişeler mevcuttur. 
Bunların yanında dental çürük hastalığı ile daha az karşılaşmak amacı ile 
koruyucu faktörler uygulanmaya başlanmıştır. Tükürük akış hızının ar-
tırılmasına yönelik davranışlar, tükürük kalitesi (içeriğinde proteinlerin, 
antibakteriyellerin, flor, kalsiyum ve fosfatın yoğunluğu), non karyojenik 
tatlandırıcıların kullanımı ve diyetle alınan besinlerde varolan çürük ön-
celeyici materyallerin bulunmasına dikkat edilmesi gibi koruyucu faktör-
ler önem arz etmeye başlamıştır (24).
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Şeker Değişkenleri

Şekerlerle aynı ya da yakın tatları veren ancak bakteriler tarafından 
fermente edilmeyen, bu şekilde de karyojenitesi azaltılmış maddeler üze-
rine çalışmalar yapılmıştır. 

Besleyici Şeker Değişkenleri (Şeker Alkolleri):

Şeker alkolleri polioller, polihidrik alkoller veya polialkoller olarak 
da adlandırılırlar. Yapısal olarak incelendiğinde aldehit veya keton grubu 
bir hidroksil grubu ile yer değiştirmiş sakkarit türevleri olarak tanımlan-
maktadır ve molekül içerisindeki sakkarit birimlerinin sayısına göre sınıf-
landırılırlar. Şeker alkolleri içerisinde; sorbitol, laktitol, maltitol, ksilitol, 
eritritol bulunmaktadır. Sorbitol glukozdan, manntitol mannozdan ve ksi-
litol da ksilozdan türetilen şeker alkolleridir ve bunların hidrojenasyonu 
ile ticari olarak üretilmektedirler. Bunlara ilave olarak laktitol laktozun, 
maltitol da maltozun hidrojenasyonundan türetilmiştir (25,26).

Besleyici Olmayan Şeker Değişkenleri (Tatlandırıcılar)

Şeker alkolleri gibi metabolize edilmezler ve bu sebeple kalori açığa 
çıkaramazlar. Diyetinden şekeri çıkarması gereken diyabet hastalığına sa-
hip olan ve obezite hastalığından muzdarip hastaların sıklıkla kullandığı 
maddelerdir. Bununla birlikte oral mikroorganizmalar tarafından fermen-
te edilemedikleri için karjojenik etkinlikleri düşüktür. Tatlandırıcılar; as-
partam, asesülfam-K, iso-malt, sakarin, siklamat, neotam, alitam, treha-
loz, advantam olarak sıralanabilir (27).

1.	 Şeker Alkolleri

Sorbitol

Şeker alkolü grubunda yer almaktadır ve yıllardır ticari olarak üretilip 
raflarda yerini koruyan bir üründür. İlk defa Joseph Boussingault adındaki 
bir kimyager 1872’de üvez ağacı meyvesinin suyundan izole etmiştir (28). 
Doğada sıklıkla karşımıza çıkmaktadır, örneğin şeftali (960 mg/100g) ve 
armut (4600 mg/100g) en çok sorbitol içeren meyvelerdendir (29,30).

Sorbitol bulunduğu ortamda nem oranını çok fazla etkilemez yani bu 
sayede bulunduğu gıda ürünlerini korumakta ve raf ömrünü uzatmaktadır 
(28).

Sorbitol suda iyi, etanolde ise az bir şekilde çözünmektedir. Enerji 
sağlamaktadır ve enerji değeri 2,6 kkal/g’dır.

Tatlılığı sukrozun neredeyse yarısı kadardır bu sebeple tek başına 
kullanımı çok da mantıklı bulunmaz ve genellikle yoğun tatlandırıcılar ile 
beraber kullanılır (31).
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Aşırı tüketiminde mide bulantısı, diyare, motilite artışı gibi sindirim 
sistemi rahatsızlıkları gözlenebilir. Günlük olarak vücut ağırlığının % 
0,5’ini geçmemelidir (32).

Oral ortamdaki s. Mutans tarafından çok yavaş şekilde metabolize 
edildiğinden dolayı, meydana çıkan asit tükürükle tamponlanır. Bu ne-
denle kesinlikle karyojenik diyemeyiz fakat uzun dönem düzenli sorbitol 
kullanımında S. Mutans sorbitole adaptasyon sağlayarak üreme hızını art-
tırabilmektedir (33).

Sükroz içeren besinlerin alınmasından sonra sorbitol içerikli sakız 
çiğnemenin tükürük pH’nı sakız çiğnenmeyen duruma kıyasla daha hızlı 
bir şekilde yükseltmiştir. Bu şekilde sorbitol içerikli sakızların çiğnenme-
sinin mine üzerinde koruyucu bir etkisi olabileceği düşünülmektedir (34).

Mannitol

Mannitol gıda ve ilaç endüstrisinde yaygın olarak kullanılan bir şeker 
alkolüdür. Bu kullanım alanlarının yanında kalp damar cerrahisi geçiren 
hastalarda perioperatif böbrek fonksiyonlarının korunması, böbrek nakli 
sonrasında diürezin teşviki, akut böbrek yetmezliği riskini en aza indir-
mek ve toksik maddelerin idrarla atılımının teşvik edilmesi gibi çeşitli 
endikasyonlar için tıbbi uygulamalarda sıklıkla kullanılmaktadır (35). 

Sukrozun tatlılık miktarının yaklaşık yarısına sahiptir. Doğal olarak 
da oluşabilen bir maddedir, örneğin taze mantarlarda, ağaçların bazıları-
nın salgılarında ve deniz yosunlarında tespit edilmiştir.

Yan etkileri arasında metabolik asidoz, kalp yetmezliği, akciğer tı-
kanıklığı, hipovolemi, hipotansiyon, tromboflebit ve alerjik reaksiyonlar 
sayılabilir (35).

Eritritol

Eritritol bir tetritol tipidir ve karyojenik potansiyeli düşüktür. Kalori 
içermeyen bir şeker alkolüdür, bunun sebebi ise vücutta metabolize edil-
memesidir. Streptekoklar da eritritolden asit üretmezler ve mutans strep-
tekokların büyümesini inhibe ederler. Tek başına ya da ksilitol gibi diğer 
polioller ile kombine olarak kullanılabilir (36).

Ksilitol

Ksilitol doğal, beş karbonlu bir şeker alkolüdür. Çilek, erik, balkaba-
ğı ve karnabahar gibi meyve ve sebzelerde doğal olarak tespit edilmiştir. 
Şeker alkolleri içerisinde sükroza eş tatlılık derecesine sahip olarak en 
tatlı olandır. Sorbitolle kıyaslandığında 2 kat, mannitolle kıyaslanırsa da 3 
kat daha tatlıdır. Şeker alkolllerinin birlikte kullanımı ile güzel bir tatlılık 
oluşturulabilmektedir (37). Bununla beraber sükroza benzer özelliklere 
sahip olmasına rağmen kalorisi sükrozdan % 40 daha az bulunmuştur (38).
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Ksilitolün sıcaklık artışı ile viskozitesi azalmaktadır. Çözünürlüğü 
sukroza benzerdir ve çözünmesi endotermik bir reaksiyon olduğu için 
ağızda ferahlık hissine sağlar (38,39).

Ksilitol aldo ve keto grupları içermez. Bu sebeple Maillard reaksiyo-
nuna katılmaz ve sıcaklık artışı ile karamelize olmaz. Bu özelliği sayesin-
de diğer şekerlere göre daha fazla tercih edilmektedir (40).

Ksilitol ilk olarak doğal bir tatlandırıcı olarak kullanılır bu avanta-
jının yanında kalorisinin sükroza göre daha az olması nedeniyle kalori 
alımını da azaltmaktadır. Alınan ksilitol mideye ve daha sonra büyük kıs-
mı kalın bağırsağa geçer ve burada metabolize edilir. Son ürün olarak da 
asetat, propiyonat, butirat gibi yağ asitleri üretilir (41).

Karaciğer ve akyuvarlarda insülinden bağımsız olarak glikoz-6-fos-
fata metabolize olabilir. Kan glukozu ve insülin konsantrasyonu yavaş ya-
vaş artış gösterir çünkü ksilitolün glukoza dönüşümü çok yavaş meydana 
gelir. Daha az enerji vermesi ve daha düşük termojenik etkileri nedeniyle 
diyabet hastaları için alternatif olabilmektedir (42).

Oral sağlık açısından sukroza en iyi alternatiflerden birisidir. İnsan-
larda çürük etiyolojisi çoğunlukla mutans streptekokları ile ilişkilidir. S. 
Mutans tarafından fermente edilemediği için ksilitol nonkaryojenik ola-
rak bilinir. Ksilitol bunu bakteri hücrelerinde ksilitol-5-fosfata dönüşmesi 
ve bunun da şeker metabolizmasındaki enzimleri inhibe etmesiyle ger-
çekleştirmektedir. Sonuç olarak glikozdan asit üretilmez ve pH düşmez. 
Glikoz, laktoz, sorbitol gibi diğer şekerlerin bulunduğu ortamlarda da S. 
Mutans’ın büyümesini inhibe eder. Plak ve tükürük pH’ ını düşürmez ve 
bu sayede remineralizasyona yardımcıdır. Yakın zamanlı yapılan bir çalış-
mada tükürük üretimini artırdığı ve oral kavitedeki asidojenik bakterile-
rin büyümesini de azalttığı sonucuna varmıştır (43,44,45).  Aynı zamanda 
ksilitolün belirli s. mutans suşlarının hidroksiapatite bağlanma yeteneğini 
etkilediğini gösteren çalışmalar mevcuttur (46). 

2.	 Tatlandırıcılar

Aspartam

Aspartik asit ile fenil alaninden oluşan dipeptidin metil esteridir. 
Sukrozdan yaklaşık 200 kat daha tatlı olduğundan çok az miktarı yeterli 
olabilmektedir fakat glisemik indeksi sıfırdır ve gram başına 4 kkal verir. 
Kullanımı ile ilgili var olan şüpheler olmasına karşın 1996 yılında besin-
ler ve içecekler için tatlandırıcı olarak kullanımı onaylanmıştır. Yüksek 
ısılarda kararsız bir yapı gösterir bu sebeple ısıtılma ve pişirilmeye uygun 
değildir (47).
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FDI tarafından belirlenen ADI değeri 50 mg/kg/gün’dür (48). Bu doz 
sınırı aşılmadığı takirde herhangi bir nörotoksik, karsinojenik bir yan et-
kiye sebep olmadığı bildirilmiştir. 

Aspartam mide-barsak sisteminde fenilalanin, aspartik asit ve meta-
nole metabolize olur ve fenilketonüri hastalığı olan kişiler için oluşan feni-
lalanin zararlıdır, dikkat edilmesi gereklidir. Bu sebeple aspartam içerikli 
ürünlerde ‘fenilalanin içerir’ uyarısı bulunması bir zorunluluktur (49).  

Oral hijyeni tam kavrayamayan işitme engelli çocuklarda aspartam 
içeren klorheksidin jelin belirli sıklıkta kullanımı sonucu tükürükteki mu-
tans streptekok kolonizasyonu incelendiğinde, mutans strektekokların dü-
zeyinin önemli ölçüde azaldığı ve bununla ilişkili olarak çürük riskinin de 
azaldığı konusunda hemfikir olunduğu sonucuna varılmıştır (50). 1991’de 
yapılan bir çalışmada da sukroz ve aspartamın çürük oluşumu ve mutans 
streptekok sayıları üzerinde karşılaşmalı yapılan çalışmada sadece aspar-
tamlı diyetin sükroz ve aspartamın kombine kullanıldığı diyet düzenine 
göre daha düşük s. mutans sayıları gösterdiği ve çürük görülme oranının 
da daha düşük olduğu gözlenmiştir (51).

Aspartam güvenilir kabul edilmesine karşın, yapılan çalışmalar so-
nucunda kanser, tip II diyabet ve nörolojik hasarlara sebep olabileceği bil-
dirilmiş ve özellikle baş ağrısının, nöbetlerin ve depresyonun şiddetinin 
artması ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (52,53). Bu sebeplerden 
ötürü dikkatli ve bilinçli kullanımı önerilmektedir.

Asesülfam Potasyum (Asesülfam K)

Asesülfamın potasyum tuzudur ve 1967’ de geliştirilmiştir. Sukroz-
dan yaklaşık 150- 200 kat daha tatlıdır ve glisemik indeksi ve kalori değe-
ri sıfırdır. Vücutta metabolize olmaz ve idrarla atılımı gerçekleşir. Genel 
olarak besinler ve içeceklerde kullanımı onaylanmıştır. Çok fazla besin 
maddesinde kullanılmaktadır, tat artırıcı özelliği diğer tatlandırıcılar ile 
kombine kullanılarak da sağlanmaktadır.

ADI değeri 15 mg/kg/gün’dür. Bu dozun aşılmadığı durumlarda tok-
sik etkilerinin görülmediği bildirilmiştir. Fakat aşırı dozlarda bozunma 
ürünü asetoasetamidin toksik ve riskli olabildiği bildirilmiştir (14,48).

Isomalt

Isomalt hem kuru hem de şurup halinde bulunabilen bir yapay tatlan-
dırıcıdır. Sukroz kadar tatlılığa sahiptir fakat daha stabildir. Gıda uygula-
maları için onaylanmıştır. Antikaryojenik ve antiasidojenik etkilidir (54).

Sakarin

En eski tatlandırıcılardandır ve uzun yıllardır kullanılmaktadır. 
Sukrozdan 300 kat daha tatlı olmasına karşın kalori değeri sıfırdır. Glise-
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mik indeksi sıfırdır. Düşük pH’lara ve ısıya karşı dayanımı yüksektir. ADI 
değeri 5 mg/kg/gün’dür (48).

İnsan vücudunda metabolize edilmez ve değişmeden atılımı gerçek-
leşir. Güvenilirliği ile alakalı çok fazla çalışma yapılmasına karşın hala 
tartışmalar mevcuttur. Plesantaya ve anne sütüne geçebildiği için de ge-
bellikte ve laktasyonda kullanımı önerilmemektedir (48,55).

Tartışma

Besin Değişkenlerinin Dental Sağlık Üzerindeki Etkileri

1.	 Şeker alımının kısıtlanması

Diş çürüğünün azaltılması ve bireylerin bir bütün olarak oral sağ-
lıklarını koruyabilmeleri açısından ilave şeker alımının azaltılmasının en 
mantıklı seçeneklerden ilki olduğunu söyleyebiliriz. Bununla birlikte in-
sanların oral hijyen alışkanlıklarının da devam etmesi başlıca ağız sağlı-
ğını sürdürme yöntemlerinin başında gelmektedir.

Çocuklarda alınan şeker miktarını, Libya’da savaş sırasında şeker ve 
şekerli gıda alımları düşen çocuklarda 9 yıl boyunca değerlendirilmiş ve 
bu durumun diş çürüğü oluşumuna etkisinin incelendiği gözleme dayalı 
doğal bir deney yapılmıştır. Bu deneyin sonuçlarına göre çatışmalar sıra-
sında alınan şeker miktarındaki azalma sonucu diş çürüğü oluşma preve-
lansında ve şiddetinde de azalma olduğu gösterilmiştir. Bu sonuca göre de 
sularda florür varlığı olsa bile şeker alımının kısıtlanmasının diş çürüğünü 
kontrol altına almada büyük bir önemi olduğunu göstermektedir (56).

Şeker ilaveli içeceklerin alımının kısıtlanması amacıyla toplumda 
farklı projeler hayata geçirilebilmektedir. Bunlardan birisi de Tayland’da 
şekerli içeceklere getirilmesi planlanan ekstra vergi olmuştur ve bu yön-
temle toplumun şeker tüketiminin azaltılması amaçlanmıştır. Bu durum 
nicel bir sistem dinamiği modeli üzerinden değerlendirilmiş ve 2010- 2040 
arasında diş çürüğü prevelansını çok da etkilemeyeceği düşünülmüştür. 
Bunun sebebi olarak da tüketilen şeker yoğunluğunun daha sıklıkla vergi 
dışında bulunan yiyecek ve içeceklerden oluşması sebebiyle olacağı dü-
şünülmektedir. Asya ülkelerinde özellikle sokak yemeği kültürünün yo-
ğun olarak tercih sebebi olması, dolayısıyla toplumda şeker alımının çok 
fazla olduğu ve sadece bu yolla kontrol altında tutulamayacağı düşünül-
müştür. Bu gibi ülkelerde sadece şekerli ürün vergisi, tek başına ağız ve 
diş sağlığının kontrol altında tutulmasına yardımcı olmayacaktır. İleriki 
dönemlerde farklı ve etkin sağlık politikaları ile kombine olarak yine de 
kullanılabilecek bir model olarak akılda tutulabilir (57).

Bu konuda Dünya Sağlık Örgütü toplumun şeker alımının azaltılma-
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sına yönelik klavuzu ağız ve diş sağlığının sağlanması amacıyla insanla-
ra yardımcı olabilir. Bu klavuza göre, besinlerle alınan şeker tüketimini 
azaltmak amacıyla iki yöntem uygulanabilmektedir. İlki gıdaların ihtiva 
ettiği şeker miktarının azaltılması, ikincisi ise şeker ilaveli ürünlerin tü-
ketim sıklığının azaltılması olduğu belirtilmiştir (2). 

2.	 Streptococcus mutans üzerine etkileri

Diş çürüğü, şeker tüketimi ile yakından ilişkili bir hastalıktır. Bu ne-
denle şekere alternatif olabilecek şeker alkolleri, yapay ya da doğal tatlan-
dırıcıların kullanımını ile yapılacak şeker ikameleri tartışılmaktadır. Bu 
konu ile alakalı uzun yıllardır birçok farklı çalışma yapılmıştır. 

Streptococcus mutans mutansükraz aktivitesi ile sukrozu metaboli-
ze ederek diş çürüğünün gelişimi için rahat bir zemin hazırlar, doğal ve 
düşük kalorili bir tatlandırıcı bileşik olan rubusoside mutans streptokok-
larının büyümesine karşı inhibitör etkisinin araştırıldığı yakın zamanda 
yapılan bir çalışmada, bakteriyostatik etki göstererek s. mutans’ın büyü-
mesini inhibe ettiği görülmüş ve anti-mutansukraz aktivite gösteren doğal 
bir anti-karyojenik etkiye sahip olduğu gözlenmiştir (2). 

Antikaryojenik şeker değişimlerinin en yaygın olarak kullanılanı ksi-
litoldür fakat ksilütolün mutans streptekokları üzerindeki bu etkisini gös-
terebilmesi için yüksek konsantrasyonlarda bulunması gereklidir. Farklı 
alternatif arayışları sonucu 3,6-anhidro-L-galaktozun mutans streptekok-
ları üzerindeki etkisi ksilitol ile karşılaştırıldığında daha az miktardaki 
materyal ile inhibisyon gereçekleştirebildiği gözlenmiştir. Çalışma ile bir-
likte diş çürükleri ile mücadelede yeni materyalin kullanılabileceği düşü-
nülmektedir ve bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (58).

Sukroz, sakarin, aspartam s. rebaudiana özleri ve fruktozun toz veya 
tablet formlarının yapay bir çürük modelinde demineralizasyon derece-
lerinin, bakteri sayılarının ve biyofilm kütlesinin değerlendirildiği ça-
lışmada sukroz dışındaki test edilmiş tüm tatlandırıcıların sukrozla kı-
yaslandığında daha az karyojenik potansiyele sahip olduğu ve daha az 
demineralizasyon gösterdiği gözlenmiştir (59). Ayrıca stevia ile hazırla-
nan s. rebaudiana ekstresinin plak üzerine etkisinin incelendiği çalışmada 
sukroz solüsyonuna göre plak indeksini azalttığı tespit edilmiştir (60). 

Karyojenik bakteriler üzerindeki ksilitol ve eritritol etkisini incele-
mek amacıyla yapılan çalışmada ise her iki poliolün ve bunların kombi-
nasyonlarının da karyojenik bakterilerden olan mutans streptekokları ve 
streptecoccus wiggsiae’ nin suşlarının büyümesini inhibe ettiği görülmüş-
tür. Poliollerin hastalara önerilmesi esnasında hastanın patojen yoğunluğu 
göz önünde bulundurulur ise daha iyi sonuçların alınması olasıdır (61).
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3.	 Diyet içecekleri ve çocuklar

Çocuklarda da yetişkinlerde olduğu gibi çürük insidansının etiyolo-
jisi multifaktöriyel bir durumdur. Bu faktörlerin başında da oral hijyen 
ve beslenme alışkanlıkları gelmektedir. Münihte doğmuş olan diş mua-
yene verileri ile diyet bilgileri bulunan çocukların 10 ve 15 yıllık takiple-
rinin dahil edildiği şeker ilaveli içeceklerin çürük oluşumundaki rolünü 
değerlendiren bir çalışma tamamlanmıştır. Bu çalışmaya göre 10. ve 15. 
yıllarda çocukların son bir yıllık besin alımları ve sıklıklıkları ile ilgili 
anketler hazırlanmış ve ebeveynlere veya yaşı büyük, bilinç algısı yeterli 
olduğu düşünülen çocukların kendilerine doldurtulmuştur. Bu içeceklere 
kola, limonata, buzlu çay, enerji içecekleri, meyve suları ve nektarlar dahil 
edilmiştir. Çalışmanın sonucunda ise, 10 yaşındaki çocuklarda ilave şeker 
içerikli içeceklerin sıklıkla tüketilmesi ve çürük oluşumu arasında anlam-
lı bir pozitif ilişki olduğu gözlenmiştir. Fakat 15 yaşındaki gençler için 
bu veriler arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Bu veriler ışığında 
özellikle mevcut haliyle diş çürüğüne sahip bireylerde, ilave şeker içeren 
besinlerin alımı minimalize edilmeli ve mümkünse de tüketilmekten ka-
çınılmalıdır (62).

Amerikada ise 3 ile 10 yaş aralığındaki çocukların iki günlük toplam 
48 saatlik diyetlerindeki içecek tüketimleri kayıt altına alınıp çürük insi-
dansları açısından değerlendirmeye tabi tutulmuştur. Hastalar su, süt, %100 
meyve suyu, ilave şekerli meyve suyu, soda, diyet içecekleri, şekerli içecek-
ler ve şekersiz içecekleri içme durumlarına ve sıklıklarına göre sınıflandı-
rılmışlardır. Çürük insidansları değerlendirildiğinde, en düşük çürük oranı 
yüksek miktarda su tüketen grupta görülmüş ve en yüksek çürük oranı da 
şeker ilave edilmiş soda içen grupta ve bunu takiben de şeker ilave edilmiş 
meyve suyu içeren grupta bulunmuştur. Tatlandırıcı kullanılmış diyet içe-
cekleri tüketen çocuklarda ise daha az çürük oranı gözlenmiştir. Bu çalış-
maya göre ilave şeker içeren gıdaların tüketimi sonucu çürük insidansının 
artması beklenmektedir ve bu gıdaların tüketimi yapılsa bile su ile çalka-
lama ve ardından su içilmesi ağız içerisindeki şeker yoğunluğunu azalttığı 
için çürük oluşumunda belirgin bir fark oluşturmaktadır (63).

Karışık dişlenme dönemindeki çocuklarda ev yapımı içecekler, şe-
kerli içecekler, şekersiz içecekler ve gazlı içecek tüketim alışkanlıklarının 
zamana göre çürük oluşumunu değerlendirildiği çalışmada da yine benzer 
şekilde şekerli içecek tercih eden çocuklarda şekersiz içecek tercih eden-
lere göre daha az çürük geliştirme riski bulunduğu tespit edilmiştir. Ve ev 
yapımı içecek de olsa eğer şeker oranı yüksek içeceklerin tüketim sıklığı 
fazla ise yine az tüketen gruba göre daha fazla çürük geliştirme riski ol-
duğu görülmüştür. Bu bulgular karışık dişlenme dönemindeki çocuğun 
beslenmesinin daimi dişlerin sağlığı açısından ne kadar önem arz ettiğini 
göstermektedir (64).
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4.	 Ksilitollü sakız

İlave şeker yerine şeker alkolleri ya da tatlandırıcıların ilavesi ile 
üretilen gıdalar, şeker içeren gıdalara göre özellikle diyabet, obezite gibi 
hastalıklara sahip olan ve diyetini az şeker alımına odaklayıp düzenleyen 
bireyler için alternatif olabilmektedir.

Örneğin; periodontal hastalığı bulunmayan, sistemik olarak sağlıklı, 
protez ve ortodontik braketlemesi var olmayan 30 yaş 45 yaş arası ye-
tişkinlerden seçilen hastalardan oluşan iki grup hastanın birinci grubuna 
poliollerden oluşan bir sakız karışımı, ikinci gruba ise bu sakız karışı-
mına ilave olarak ksilitol içeren sakız kullandırılmış. Bir yıl ve iki yıllık 
sürelerin ardından klinik muayeneleri yapılan hastalardan ksilitollü sakız 
kullanan hasta grubunda daha düşük çürük artışı gözlenmiş. Bununla bir-
likte bir yıllık sakız kullanımının da tükürük akış hızında artışa sebep ol-
duğundan ötürü diş çürüğünü önlemede etkili olduğu gösterilmiştir (65). 

Genç bireylerden seçilen hastalara günde 6 kez pastil formunda ksi-
litol, eritritol ve sorbitol içeren şekerler verilmiş ve günlük kullanımları 
için kullanılan poliolü içeren diş macunları temin edilmiş. Kontrol gru-
bundakiler içinse herhangi bir şeker verilmemiş ve çalışma sırasında ağız 
hijyeni ve diyet uygulamalarına dikkat etmeleri istenmiştir.  Değerlendir-
meleri ise başlangıç, 3 ve 6. aylarda yapılmış ve sonuç olarak başlangıç 
durum ile karşılaştırıldığında eritritol ve ksilitol kullanan gruplarda plak 
ağırlığında önemli bir azalma gözlenmesi ile birlikte tükürükteki mutans 
streptekoklarının düzeyinde de azalma olduğu gözlenmiştir. İlave olarak 
eritritol grubu 6 ay sonra sorbitol ve ksilitol grubu ile kıyaslandığında 
önemli miktarda daha düşük plak ağırlığına sahip bulunmuştur (66). Yine 
eritritollerin etkinliğini değerlendirmek amacıyla yapılan bir başka çalış-
mada çocukların her okul gününde günde 3 defa eritritol, ksilitol ya da 
sorbitol içeren tabletler verilmiş ve bunları eriyene kadar ağızlarında tut-
maları istenmiş. Bu çalışma 3 yıl boyunca okul günlerinde tekrarlanmış 
ve sonucunda yapılan uzman değerlendirmelerine göre, eritritol grubunda 
diğer gruplarla kıyaslandığında daha az dentin çürüğüne dönüşen mine 
çürüğü ve mine-dentin çürüklerinin gelişme sürelerinde belirgin farklı-
lıklar mevcut olduğu gözlenmiştir (67). Bu çalışmalardan hareketle genç-
ler ve yetişkin bireylerin şeker yerine tatlandırıcı ilave edilen sakızları ve 
gıdaları kullanmayı tercih etmesi durumunda çürük oluşumlarında azal-
ma olabileceği ifade edilebilir.

Ksilitollü sakız çiğnemenin dental plak üzerindeki etkisini inceleyen 
birçok çalışma mevcuttur. Bu çalışmaların değerlendirildiği son dönem-
lerde yayınlanan bir derlemede ksilitollü sakız kullanan hem yetişkin hem 
de çocuk hastalarda dental plağın azaldığı ortak bir gözlem olarak sunul-
muştur fakat ksilitollü şekerleme, pastil gibi sakız harici besinlerin plak 
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birikimini önlemede düzenli sakız çiğnemek kadar etkili olmadığı sonu-
cuna da varılmıştır (68). Bu sebeple aslında tatlandırıcıların ne şekilde 
alındığı da karyojenik bakteriler üzerine olan etkileri açısından bir fark 
oluşturmaktadır.

5.	 Flor Uygulamaları

İlave şeker alımının çürük ile olan ilişkisi günümüzde kanıtlanmış bir 
gerçektir. Amerika Birleşik Devletleri Uluslararası Sağlık ve Beslenme 
Değerlendirme Anketi ile değerlendirilmiş 19 yaş altı çocuklarda şeker 
alımı ile birlikte evlerinde su kaynaklı sistemik flor uygulamasının diş 
çürüğünün oluşumuna etkisi değerlendirilmiş. Yakın zamanda yayınlanan 
bu çalışmaya göre beklendiği gibi ilave şeker alımı çocuklarda yüksek 
çürük riskini de beraberinde getirmiş ve ilave şeker alınmasına rağmen 
sudaki florür varlığının da süt dişlerindeki diş çürüğü oluşumunu azalttığı 
bildirilmiştir (69). 

Flor uygulamaları topikal ve sistemik olarak çeşitli şekillerde yapıla-
bilmektedir. Kişilerin bulundukları bölgenin suyundaki flor miktarı, gün-
lük alınan flor içerikli besinler gibi kişiye ait durumlar da göz önünde bu-
lundurularak uygulama şekli ve sıklığı hekim tarafından belirlenmelidir. 

Sonuç

Oral sağlığın idamesi için gerekli olan birçok etken bulunmaktadır. 
Bunların başında bireylerin oral hijyen alışkanlıklarını düzenli ve yeterli 
bir şekilde devam ettirmeleri ve diyet alışkanlıklarının uzman bir hekim 
aracılığı ile düzenlenmesi gelir. Diyet düzenlemesinde diş çürüklerinin 
oluşumu için yiyeceklerin hangilerinin ne sıklıkla alınmasının daha az za-
rar vereceği, hangilerinin miktarlarının azaltılması ya da yerlerine hangi 
besin değişimlerinin yapılması gerektiği belirlenir. Diş çürüğü gibi yaygın 
bir hastalığın oluşumunda ilk olarak akla gelen ilave şeker tüketiminin 
kısıtlanması gerektiği açıktır fakat bu durumun yerine tatlandırıcı ilave 
edilen gıdaların diş çürüğüne etkisi tartışılmış ve genellikle kullanımının 
oral sağlık için olumlu olduğu sonucuna varılmıştır. 

Tatlandırıcı ilave edilen gıdalardan en başında sakızlar, şekerlemeler, 
pastiller, diyet yiyecek ve içecekleri gelmektedir. İlave şekerli gıdaların 
kullanımı yerine miktarları kontrol edilmek kaydıyla bunların kullanıl-
ması çürük oluşumunu azalttığı gözlenmiştir. Bazı tatlandırıcıların kar-
yojenik bakterilerin sayılarını ve metabolik etkinliklerini azalttığı bildi-
rilmiştir.

Hemfikir olduğumuz üzere Dünya Sağlık Örgütü’nün toplumun şe-
ker alımının azaltılmasına yönelik kılavuzunda da, besinlerle alınan şeker 
tüketimini azaltmak amacıyla iki yöntem uygulanabileceği söylenmiştir. 
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İlki gıdaların ihtiva ettiği şeker miktarının azaltılması ve ikincisi de şeker 
ilaveli ürünlerin tüketim sıklığının azaltılması olduğu belirtilmiştir (2). 

Anahtar Kelimeler: sukroz, tatlandırıcılar, polioller
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5.	 Tappy L, Lê KA. Metabolic effects of fructose and the worldwide increase 
in obesity. Physiological Reviews, 2010;90: 23–46.
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of the endocrine distrupting potential of steviol glycosides and their meta-
bolite steviol, components of the natural sweetener Stevia. Molecular and 
Cellular Endocrinology, 2016;42: 65–72.

16.	 Gustafsson BE, Quensel C, Swenander Lanke L, et al. The Vipeholm den-
tal caries study; the effect of different levels of carbohydrate intake on ca-
ries activity in 436 individuals observed for five years. Acta Odontologica 
Scandinavica, 1954;11(3–4): 232–264. 

17.	 Touger-Decker R, van Loveren C. Sugars and dental caries. The American 
Journal of Clinical Nutrition, 2003;78(4): 881S–892S. 

18.	 Ayoub HM, Gregory RL, Tang Q, et al. Influence of salivary conditioning 
and sucrose concentration on biofilm-mediated enamel demineralization, 
Journal of Applied Oral Science, 2020;28: e20190501. 

19.	 Leme AF Paes, Koo H, Bellato CM, et al.The role of sucrose in carioge-
nic dental biofilm formation-new insight, Journal of Dental Research, 
2006;85(10): 878–887.

20.	 Rosinger A, Herrick K, Gahche J, et al. Sugar-sweetened beverage con-
sumption among U.S. youth, 2011-2014. NCHS Data Brief, 2017;271: 1–8. 

21.	 Tipton JA. Caregivers’ psychosocial factors underlying sugar-sweetened 
beverage intake among non Hispanic black preschoolers: An elicitation 
study. Journal of Pediatric Nursing, 2014;29(1): 47–57.

22.	 Mazarello Paes V, Hesketh K, O’Malley C, et al. Determinants of sugar- 
sweetened beverage consumption in young children: A systematic review. 
Obesity Reviews, 2015;16(11): 903–913.

23.	 Harris TS, Ramsey M. Paternal modeling, household availability, and pa-
ternal intake as predictors of fruit, vegetable, and sweetened beverage con-
sumption among African American children. Appetite 2015;85: 171–177.

24.	 Featherstone JDB. The continuum of dental caries—evidence for a dyna-
mic disease process. Journal of dental research, 2004;83(1_suppl): 39–42.

25.	 Bhise S, Kaur A. Polyols to improve quality and shelf life of baked produ-
cts: A review. International Journal of Advanced Scientific and Technical 
Research, 2013;3(1): 262–272.

26.	 Zumbe A, Lee A, Storey D. Polyols in confectionery: The route to su-
gar-free, reduced sugar and reduced calorie confectionery. British Journal 
of Nutrition, 2001;85: 31-45, doi: 10.1079/bjn2000260. 

27.	 İşgören A, Sungur S. Tatlandırıcılar. Lectio Scientific, 2019;3(1): 19–33.

28.	 Le AS, Murderrig KB. Sorbitol and Mannitol, Nabors LO (Ed.), Alterna-
tive Sweeteners. New York, NY; Marcel Dekker, Inc; 2001. p. 317–334. 

29.	 Kearsley MW, Deis RC. Sorbitol and Mannitol, Mitchell H (Ed.), Sweete-
ners and Sugar Alternatives In Food Technology, Oxford, UK; Blackwell 
Publishing Limited; 2006. p. 249–261.



 .255Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler I - Ekim 2022
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GİRİŞ

Paranasal sinüsler frontal, sfenoid, etmoid ve maksiller kemikler içine 
bilateral olarak yerleşmiş ve bulundukları bu kemiklere göre isimlendiri-
len, içleri hava ile dolu, mukoperiostium ile kaplı, maksillofasiyal komp-
leksin pnömatik kavitelerdir. Bütün paranasal sinüsler ostium adı verilen 
küçük açıklıklar aracılığı ile nasal fossa ile bağlantı içindedirler ve birlik-
te solunum sisteminin ayrılmaz bir parçasını ve fonksiyonel bir ünitesini 
oluşturmaktadırlar. Orta konkanın yapışma yeri referans alınarak ön ve 
arka grup sinüsler olmak üzere ikiye ayrılan paranasal sinüslerden mak-
siller sinüsler (MS), frontal ve anterior etmoid sinüslerle birlikte ön grupta 
yer almaktadır. (Som vd., 2011; Whyte ve Boeddinghaus, 2019).

Paranasal sinüslerin en büyüğü olan MS’yi, ilk defa 1489’da Leonardo 
da Vinci resmederek tarif etmesine rağmen ancak 1651’de İngiliz anato-
mist Nathaniel Highmore tarafından tanımlanabilmiştir. Bu yüzden MS, 
“antrum of Highmore” olarak da adlandırılmaktadır (Qian vd., 2016; Wh-
yte ve Boeddinghaus, 2019).

MS, intrauterin (IU) hayatta gelişimi ilk başlayan sinüstür. IU hayatın 
10. haftasında primitif etmoid infundibulumun invajinasyonları ile olu-
şumu başlar ve 11. haftada bu invajinasyonların birleşmesiyle tek kavite 
halini alır (Asaumi vd., 2010; Som vd., 2011). MS’nin büyüme atağı en 
fazla, IU hayatta 17-20 ve 25-28 haftalar arasında; doğumdan sonra ise 
0-3 yaş ve 6-12 yaşları arasında olmaktadır (Nuñez-Castruita vd., 2012; 
Whyte ve Boeddinghaus, 2019). Bebeklik döneminde MS tabanı orta me-
atus seviyesindedir. 3 yaşına kadar büyümesi hızla devam ederek  infraor-
bital kanalın lateraline doğru uzanır. 3-6 yaş arası ise büyümesi yavaşlar. 
Daha sonra 6-12 yaşları arasında ikinci bir büyüme atağı ile laterale doğru 
maksillanın zigomatik resesine, inferiora doğru ise sert damak seviyesi-
ne ulaşır (Som vd., 2011; Whyte ve Boeddinghaus, 2019). Daimi molar 
ve premolar dişlerin sürmesiyle MS tabanı, nasal fossa tabanın  4-5 mm 
altına uzanır (Lovasova vd., 2018; Scuderi vd., 1993). MS’nin yüksekli-
ğindeki büyüme 18 yaşına kadar devam ederken, anteroposterior yönde 
erişkin boyutuna ulaşması 12 yaş civarında tamamlanmaktadır (Resim 1) 
(Bhushan vd., 2016). MS’nin doğumda hacmi 6-8 cm3 kadar olup içi sıvı 
ile doludur ve yuvarlak ya da ince uzun bir görünüme sahiptir. Zamanla 
piramidal şekil alır. Erişkin boyutuna diş gelişiminin tamamlanması ile 
ulaşır ve ortalama hacmi 10-25 cm3 kadar olur (Apuhan vd., 2011; Lawson 
vd., 2008; Przystańska vd., 2018).
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Resim 1: Koronal kesit KIBT görüntülerinde yaşlara göre MS gelişimi; 12 yaşa 
kadar gelişimi laterale ve inferiora doğru olarak sinüsün anteroposterior yönde 

gelişimi tamamlanırken (a, b), sinüs yüksekliğindeki büyüme 18 yaşına kadar 
devam ederek nasal fossa tabanının 4-5 mm altına kadar ilerler (c)

Diğer paranasal sinüslerde olduğu gibi MS mukozası, psödostrafiye 
kolumnar siliyer epitel ile örtülüdür ve nasal kavite mukozası ile devam-
lılık gösterir. MS mukozası, nasal kavite mukozasına benzemekle birlikte 
bu mukozaya göre daha ince, epiteli daha kısa, bazal membranı az ve la-
mina propriası daha incedir. Epitel ve lamina propria birlikte sinüs mu-
kozasını oluşturmaktadır. MS mukozası, nasal kavite ve diğer paranasal 
sinüs mukozaları gibi alttaki periosta yapışıktır ve bu mukoperiostiuma 
“Schneiderian membran” adı verilmektedir (Krouse ve Stachler, 2006; 
Som vd., 2011; Whyte ve Boeddinghaus, 2019). 

Sinüs mukozasının epiteli; silyalı hücreler, bazal hücreler ve mukus 
salgılayan goblet hücrelerinden, ender olarak da lökosit ve mast hücrele-
rinden oluşur. Epitelin üzeri goblet hücreleri ve serömüköz bezler tarafın-
dan salgılanan, derin seröz ve yüzeyel visköz tabakadan oluşan, iki katlı 
bir müköz örtü ile kaplıdır. Bu müköz örtü ile silyalı epitel mukosiliyer 
sistemi oluşturmaktadır. Gövdeleri seröz tabakada yer alan silyalar, ritmik 
hareketleri ile uç kısımlarının temas halinde olduğu yüzeyel visköz taba-
kayı ve bu tabakanın, solunan hava içinde yakaladığı ince yabancı par-
tikülleri, epitel döküntülerini ve mikroorganizmaları sinüs ostiumlarına 
doğru hareket ettirir. Ostiumlardan çıkan sekresyon, nasofarenkse doğru 
hareket ederek burun boşluğunu terk eder. Mikroorganizmalar mekanik 
olarak uzaklaştırılırken glanduler sekresyondaki enzimler ve diğer prote-
inler antimikrobiyal etki gösterir. Temizlik işlemi bu şekilde nasal mukus 
sürekli üretilerek devam eder (Krouse ve Stachler, 2006). Mukus örtü ha-
reketi her sinüs için özel şekilde düzenlenmiştir. MS’de tabandan başlayan 
mukosiliyer hareket daima ostiuma doğrudur (Whyte ve Boeddinghaus, 
2019).

MS’nin vaskülarizasyonundan esas olarak maksiller arter sorumlu-
dur. İnfraorbital arter, posterior superior alveolar arter (PSAA) ve anterior 
superior alveolar arter (ASAA), sinüsün beslenmesine katkı sağlar. Sinü-
sün anterior kısmının drenajını fasial ven, posteriorunun drenajını mak-
siller ven sağlamaktadır. İnervasyonu posterior superior alveolar, middle 
superior alveolar ve anterior superior alveolar sinirler ile infraorbital ve 
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anterior palatin sinirler tarafından gerçekleştirilir. Lenfatik drenajı ise ret-
rofrangeal ve internal jugular lenf nodlarına olmaktadır (Som vd., 2011).

Resim 2: Koronal kesit KIBT görüntüsünde normal sağ MS mukozası ve 
patolojik (>4mm) sol MS mukozası (Mukozitis)

MS ANATOMİSİ

MS mukozası

Radyografik görüntülerde normal sinüs mukozasını izlemek oldukça 
zordur. Ancak bir enflamasyon durumunda, mukoza kalınlığı 10-15 kat 
kadar bir atış gösterdiği için radyografik olarak sinüs mukozası tespit edi-
lebilir hale gelmektedir. Bu lokalize enflamatuar değişikliğe “mukozitis” 
adı verilmektedir. Kalınlaşan mukoza, MS duvarına paralel seyreden, iyi 
sınırlı, artmış opasiteyle birlikte radyoopak band şeklinde bir görüntü ve-
rir (Ruprecht ve Lam, 2014). Normal mukoza kalınlığı 1 mm’dir. Ancak 
asemptomatik hastalarda mukoza kalınlaşması rutin olarak rastlanılan bir 
bulgudur. Bu yüzden 4 mm’ye kadar olan mukoza değişiklikleri patolojik 
olarak kabul edilmemektedir (Resim 2) (Rancitelli vd., 2015; Ruprecht ve 
Lam, 2014). Erkeklerde mukoza kalınlığı, kadınlara göre daha fazladır ve 
her iki cinsiyette de anteriordan posteriora doğru gidildikçe mukoza kalın-
lığı azalmaktadır (Kalyvas vd., 2018).

MS inferioroundaki mukoza kalınlaşmaları çoğunlukla periapikal 
enflamatuar hastalıklar nedeniyle meydana gelmektedir (Resim 3-a). Di-
ğer etyolojik faktörler ise ilerlemiş periodontitis, oroantral açıklıklar (Re-
sim 3-b) ya da fistüller, MS mukozasının perforasyonu ve enflamasyonu 
ile sonuçlanan cerrahi prosedürlerdir (Whyte ve Boeddinghaus, 2019).
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Resim 3: a. Sagittal kesit KIBT görüntüsünde sol maksiller ikinci molar dişin 
mesial kökünde yer alan apikal periodontitis (Kalın beyaz ok) nedeni ile 

meydana gelen sol MS’de mukoza kalınlaşması (Beyaz ok), b. Koronal kesit 
KIBT görüntüsünde sağ MS tabanındaki perforasyon (Beyaz ok) nedeni ile 

meydana gelen mukoza kalınlaşması 

MS kemik yapısı

MS’ler, maksillanın gövdesine bilateral olarak yerleşmiş, üçgen pira-
mid şeklinde kavitelerdir. Piramide benzeyen şeklinin apeksi zigomatik çı-
kıntı içerisine uzanır, medialde bulunan tabanını ise nasal kavitenin lateral 
duvarı oluşturur (Resim 4) (Whyte ve Boeddinghaus, 2019). Her bir MS’de 
inferiora, yani alveolar prosese doğru uzanan alveolar girinti; laterala doğ-
ru, zigomatik kemiğe uzanan zigomatik girinti; nasal kavite tabanı ile oral 
kavite tavanı arasında yer alan ve sert damağa doğru uzanan palatin girinti 
(aleveolar girintinin bir uzantısı) ve superiora doğru uzanan ve maksillanın 
orbital yüzey ile sınırlanan infraorbital girinti gibi birçok girinti bulunmak-
tadır (Som vd., 2011; Whyte ve Boeddinghaus, 2019). MS, geniş olan superi-
or, anterior, lateral ve medial duvarlar ile daha dar olan posterior ve inferior 
duvarlar tarafından çevrelenmektedir (Whyte ve Boeddinghaus, 2019).

Resim 4: Üç boyutlu KIBT görüntüsünde MS’nin piramide benzeyen şekli ve 
konumu
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İnce bir kemik lamelden yapılmış kırılgan bir yapıya sahip superior du-
varı, orbita tabanının büyük bir çoğunluğunu oluşturmakla birlikte orbita 
ile MS’yi birbirinden ayırmaktadır. Bu duvarın orta üçlüsünde maksiller 
arter ve sinirlerin dalı olan infraorbital arter ve sinirlerin geçtiği infraorbital 
kanal bulunmaktadır. Bu kanal, anteriora ve hafifçe mediale doğru, daha 
sonra da inferiora doğru inferior orbital marjine ilerler, infraorbital fora-
mende sonlanır. İnfraorbital kanal, MS’nin anterosuperior yönüne doğru çı-
kıntı yapabilir ve ince bir septum ile sinüs duvarına bağlanabilir  (Resim 5) 
(Nguyen vd., 2016; Som vd., 2011; Whyte ve Boeddinghaus, 2019).

Resim 5: a. Sagittal kesit KIBT görüntüsünde infraorbital kanal (Kesikli 
çizgiler) ve infraorbital foramen (Beyaz yıldız), b. Koronal kesit KIBT 
görüntüsünde infraorbital kanal (Beyaz daire), c. Aksiyal kesit KIBT 

görüntüsünde infraorbital kanal (Beyaz daire)

Caldwell-Luc operasyonu açısından büyük bir öneme sahip olan an-
terior duvarı, orbitanın tabanından öne doğru hafif bir içbükeylik ve daha 
sonra inferolateral yönde fokal bir dışbükeylik ile maksiller kanin dişin 
apeksine kadar uzanan ince kompakt bir kemiktir. Bu bölgede önemli bir 
anatomik nokta olan ASAA kanalı (Canaliculus sinuosus), infraorbital 
kanalın lateralinden başlayarak anteriora, inferiora ve de hafifçe mediale 
doğru uzanır (Whyte ve Boeddinghaus, 2019).

MS’nin posterior duvarı, sinüsü infratemporal fossadan ayıran pte-
rigomaksiller fossa ile komşudur ve dolayısıyla bu fossa içindeki maksil-
ler arter ve venin birçok dalı ve trigeminal sinirin maksiller bölümünün 
birkaç dalı ile yakın ilişkilidir (Som vd., 2011; Whyte ve Boeddinghaus, 
2019).

MS’nin lateral duvarı, posterolateral olarak infratemporal fossaya 
bakar ve ince bir kemiktir. Posterior maksilla ve zigomatik çıkıntı tara-
fından sınırlandırılmaktadır. Maksiller sinüs greftleme operasyonları için 
tercih edilen bu duvarda önemli bir anatomik yapı olan PSAA kanalı yer 
almaktadır (Som vd., 2011; Whyte ve Boeddinghaus, 2019). Bu kanal sinüs 
içinde Schneiderian membrane altında (intrasinosal), kemik içinde lateral 
duvar üzerinde (intraosseöz) ya da yüzeysel olarak lateral sinüs duvarının 
dış korteksinde yer alabilmektedir (Resim 6) (Danesh-Sani vd., 2017).
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Resim 6: Koronal kesit KIBT görüntülerinde PSAA kanalları (Beyaz oklar); a: 
İntraosseöz tip, b. İntrasinosal tip, c. Yüzeysel tip  

MS’nin medial duvarı ise aynı zamanda nasal kavitenin lateral du-
varını oluşturmaktadır. MS’nin primer ostiumu, medial duvarın superio-
runda ya da orbita tabanının hemen inferiorunda yer almaktadır (Whyte 
ve Boeddinghaus, 2019). Ostium, MS medial duvarı ile orbita tabanının 
birleştiği yerde bulunan doğal bir açıklıktır (Prasanna ve Mamatha, 2010). 
MS, superomedialinde bulunan bu ostium sayesinde etmoid infundibulu-
mun posterioruna, ordan hiatus semilunaris aracılığı ile de orta meatusa 
açılarak nasal kaviteye drene olur (Resim 7) (Hung vd., 2020; Kumar vd., 
2001; Sarna vd., 2002).

Resim 7: Koronal kesit KIBT görüntüsünde bilateral MS primer ostiumları 
(Beyaz daireler) (Kesikli çizgiler: Etmoid infundibulum, beyaz yıldızlar: Hiatus 

semilunaris, OM: Orta meatus)

MS’nin tabanını oluşturan inferior duvar, alveolar proses tarafından 
sınırlandırılır ve maksiller dişlerin kökleri ile yakın ilişkilidir (Whyte ve 
Boeddinghaus, 2019). Bu ilişki hayat boyu devam etmektedir. MS taba-
nı, maksiller kemiğin processus alveolarisinin inferioruna doğru ilerleyip 
maksiller molar, premolar hatta kanin dişlerinin köklerine doğru uzanabi-
lir (Ruprecht ve Lam, 2014). Genellikle kompakt bir kemik ile diş kökle-
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ri, sinüs mukozasından ayrılır. Kemik tabakasının olmadığı durumlarda 
ise sinüs mukozası ile direkt ilişki içerisindedirler (Resim 8) (Kwak vd., 
2004).

Resim 8: Sagittal kesit KIBT görüntüsünde MS içine protrüze olmuş maksiller 
premolar ve molar dişlerin kökleri

MS anatomik varyasyonları

Paranasal sinüsler kompleks anatomileriyle birlikte vücudumuzda ana-
tomik varyasyonların en çok gözlendiği bölgelerden birisidir. İlk zamanlar 
sinüslerde meydana gelen bu anatomik varyasyonların herhangi bir klinik 
önemi olmadığı düşünülürken ileri ki yıllarda radyolojik olarak gelişen tek-
noloji ve klinik uygulamalarla birlikte anatomik varyasyonlarının önemi 
anlaşılmış ve bu konuyla ilgili çeşitli araştırmalar yapılmaya başlanmıştır. 
Paranasal sinüslerin anatomik varyasyonlarının osteomeatal komplekste 
yaptıkları obstrüksiyonların kronik enflamatuar sinüs hastalıklarının olu-
şumuna zemin hazırladıkları bilinmektedir. Özellikle paranasal sinüslerin 
en büyüğü olan MS bu durumdan en fazla etkilenen sinüstür. MS’nin ana-
tomik olarak maksilla ve maksiller dişler ile yakın ilişkide olması nedeni ile 
odontojen kaynaklı maksiller sinüzit gelişebilmesi de kaçınılmazdır. Bazen 
de MS’den kaynaklı herhangi bir patololoji ya da değişikliğin dental yapılara 
etki etmesi mümkündür. Bu yüzden zaman zaman diş hekimleri bu bölgede 
gelişen bir sorunun kaynağını ayırt etmede güçlük yaşamaktadırlar. Ayrıca 
MS’nin komşuluğundaki bölgelerde yapılacak olan cerrahi ve endodontik 
tedaviler öncesi, bu bölgenin anatomisinin çok iyi incelenmesi ve tedavi 
planlamasının buna göre oluşturulması gerekmektedir. MS, diğer paranasal 
sinüslere oranla daha az anatomik varyasyona sahiptir (Perschbacher, 2017; 
Rice ve Schaefer, 2004; Som vd., 2011).

	Hipoplazi ve aplazi

MS hipoplazisi ya da aplazisi, MS’lerdeki veya nasal fossadaki geli-
şim yetersizliği sonucu meydana gelen bir durumdur (Perschbacher, 2017). 
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MS hipoplazisi, sinüs gelişiminin normal gelişimine göre az olmasını, ap-
lazisi ise sinüsün hiç oluşmamasını ifade etmektedir (Alparslan, 2015). Hi-
poplazi ve aplazi tüm paranasal sinüslerde görülebilen bir varyasyondur. 
Ancak MS’ler, bu varyasyonun en az gözlendiği sinüslerdir. MS aplazisi 
ise, hipoplaziye göre daha nadir görülmektedir (Perschbacher, 2017).

MS hipoplazisi; primer (Gelişimsel) veya sekonder olarak (Sonradan 
kazanılan) meydana gelebilmektedir. Travma, geçirilmiş cerrahi operas-
yonlar ve radyosyana maruz kalınması, neoplazmlar, bazı sistemik hasta-
lıklar (Talasemi, Osteopetrozis gibi), bazı sendromlar (Treacher-Collins 
Sendromu, Crouzon Hastalığı, Goldenhar Sendromu, Apert Sendromu 
gibi) ve dudak-damak yarıkları MS hipoplazisi oluşumunda sekonder 
olarak rol oynamaktadır (Perschbacher, 2017). Hall (1969), MS hipoplazi-
sinin IU dönemdeki gelişimsel bir anomali olduğunu; Wasson (1933) ise 
yaşamın birinci yılında sinüste oluşan enfeksiyonlar sebebiyle olabilece-
ğini ileri sürmüştür. MS aplazisinin etyolojisinde ise enfeksiyon, travma, 
radyasyon, gelişimsel anomaliler (Down sendromu ve Konjenital 1. Ark 
Sendromu gibi) yer almaktadır  (Jafari-Pozye vd., 2014).  

MS hipoplazisinde, sinüs morfolojik olarak normaldir; sadece boyut 
olarak daha küçüktür. Radyografik olarak ise sinüs daha küçük ve oval şe-
killi gözükür, daha geniş bir orbita vardır. MS, nasal fossa tabanının daha 
yukarısında konumlanmıştır ve sinüsün medial sınırı, orbitanın medial sı-
nırına göre daha lateralde yer almaktadır (Resim 9) (Perschbacher, 2017).

Resim 9: a. Koronal kesit, b. Aksiyal kesit KIBT görüntülerinde sol MS 
hipoplazisi (Tip 1)

MS hipoplazisi; geçirilmiş Caldwell Luc operasyonı, odontojenik tü-
mör ve kistler, kronik sinüzit, Fibröz Displazi, Silent Sinüs sendromu, Ga-
ucher hastalığı gibi sinüs hacmini düşüren durumlar ile karışabilmektedir 
(Beale vd., 2009). Hipoplazi ve aplazi genellikle tesadüfen radyografide 
gözlenir. Ancak semptomatik olduğunda baş ağrısı, fasiyal ağrı ve ses 
problemleri gözlenebilir (Jafari-Pozye vd., 2014).

Bolger ve diğerleri (1990), MS hipoplazisi ve aplazisi için şu sınıfla-
mayı yapmışlardır: 
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	Tip 1: Hafif MS hipoplazisi ile unsinat proses normal gelişmiştir 
ve belirgin infundibulum mevcuttur (Resim 7).

	Tip 2: Bariz MS hipoplazisi ile az gelişmiş unsinat proses ve tam 
belirgin olmayan veya oluşmamış infundibulum mevcuttur.

	Tip 3: Aşırı MS hipoplazisi veya aplazisi ile çok az gelişmiş ya da 
hiç oluşmamış unsinat proses mevcuttur.

Sirikci ve diğerleri (2001) ise bu sınıflamaya orbital yayılımı da dahil 
ederek yeni bir sınıflama yapmışlardır. Bu sınıflamada Tip 2 ve Tip 3’e 
ipsilateral orbital genişleme eklenmiştir.

	Antral septa ve Ekzostoz

MS septaları ilk olarak Underwood (1910) tarafından, şekil ve bo-
yutlarına bakılarak, sinüs tabanında veya lateral duvarında bulunan ve 
sinüsü iki veya daha fazla bölgeye ayıran ters dönmüş gotik ark şeklinde-
ki kortikal kemik çıkıntıları olarak tanımlanmışlardır. Septalar, genelde 
yükseklikleri genişliklerinden fazla, boyut olarak 2 mm’den uzun, ince 
yapılı sivri, kortikal kemik tarafından oluşturulan çıkıntılardır (Whyte ve 
Boeddinghaus, 2019). Sinüs içinde farklı doğrultularda yerleşebilen sep-
tumlar oryantasyonlarına göre genellikle üç şekilde izlenebilmektedirler 
(Jang vd., 2014): 

1.	 Bukkopalatinal tip: MS duvarlarını bukkopalatinal yönde birleş-
tiren vertikal oryantasyonlu septalardır (Resim 10-a).

2.	 Sagittal tip: Posterior arka ya da dişsiz krete paralel seyreden 
septumlardır.

3.	 Transverse tip: MS tabanına paralel seyreden, bukkal ve palati-
nal duvarları horizontal olarak birleştiren septumlardır. 

MS septumları, sinüsü bölgelere ayırırken “tam septum” ve “tam ol-
mayan septum” şeklinde de değerlendirilmiştir. Tam bir septum, MS’yi 
birbirinden bağımsız iki ayrı bölgeye ayırırken (Resim 10-a), tam olmayan 
septum ise MS’yi birbirinden bağımsız bölgelere ayırmayıp sinüs tabanı, 
medial veya lateral sinüs duvarı ile ilişkilidir (Krennmair vd., 1997).

MS septaları ayrıca primer ve sekonder olmak üzere de ikiye ay-
rılmaktadır (Krennmair vd., 1997; Whyte ve Boeddinghaus, 2019). Un-
derwood (1910) tarafından tanımlanan septalar, primer septalardır (Konje-
nital septa). Bu septaların yüzün gelişimi esnasında MS’nin oluşumunda 
görev alan kavitelerin tam birleşememesi sonucu oluşan artıklardan mey-
dana geldiği düşünülmektedir ve diş çekimi sonrası meydana gelen re-
zorpsiyondan etkilenmedikleri bildirilmiştir (Özeç vd., 2008). Daha sonra 
Kreinnmer ve diğerleri (1997) tarafından sekonder septa olarak adlandırı-
lan yeni bir septa tanımlaması yapılmıştır. Bu septaların ise özellikle diş 
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kaybı sonrası meydana gelen rezorpsiyonun farklı bölgelerde değişik mik-
tarlarda olması nedeniyle MS’nin düzensiz pnömatizasyonu sonucu oluş-
tuğu düşünülmektedir (Özeç vd., 2008). Sekonder septalar, sinüs tabanın-
da yer alırlar ve primer septaya göre daha kısadırlar. Primer ve sekonder 
septa ayrımı radyografik olarak yapılamazken, dişli bölgenin apikalindeki 
septa primer, dişsiz bölgenin apikalindeki septa ise sekonder septa olarak 
adlandırılmaktadır (Krennmair vd., 1997; Özeç vd., 2008; Whyte ve Bo-
eddinghaus, 2019).

İlk zamanlarda septaların önemsiz bir anatomik varyasyon olduğu 
düşünülmüştür fakat sinüs ogmentasyon işlemleri sırasında karşılaşılan 
zorluklar bu varyasyonların önemini ortaya koymuştur. Yapılan çalışma-
larda septum varlığında membranın inceldiği bildirilmiştir (Çakur vd., 
2013; Whyte ve Boeddinghaus, 2019). Yapılacak cerrahi işlemlerde sinüs 
septalarının dikkate alınmaması sonucu sinüs membranın perfore olması, 
sinüzit ve enfeksiyon riskini arttırmaktadır. Sinüs lifting işleminde, eğer 
septanın boyutu 3 mm’den az ise yapılacak osteotominin sinüs tabanının 
en az 3 mm üzerinden yapılması önerilir. Eğer septanın boyutu 3 mm’den 
fazla ise septanın önünden ve arkasından yapılacak vertikal insizyonlar 
ile iki ayrı pencere oluşturularak yapılması gerektiği bildirilmiştir (Garg 
2004; Tidwell vd., 1992). 

Khalighi Sigaroudi. ve diğerleri (2017), Al-Faraje (2011) tarafından 
yapılan ve MS septalarını morfolojilerine göre 6 kategoriye ayırdıkları 
sınıflamayı modifiye ederek sinüs membranı perforasyon riskini değer-
lendirmişlerdir. Modifiye edilmiş bu sınıflamaya göre septa tipleri ve per-
forasyon riski değerlendirmesi şu şekilde yapılmıştır: 

	Tip 1: Tek, kısa, vertikal basal septa mevcuttur (Düşük riskli-
dir-0).

	Tip 2: İki veya daha fazla, kısa, vertikal basal septa mevcuttur 
(Düşük risklidir-0).

	Tip 3: MS tabanı ile sınırlı olmayan, tek, uzun, vertikal septa 
mevcuttur (Dikkate alınmadığında orta risklidir-1).

	Tip 4: MS tabanı ile sınırlı olmayan, iki veya daha fazla, uzun, 
vertikal septa mevcuttur. (Yüksek risklidir ve MS cerrahisi için göreceli 
kontraendikasyon bulunmaktadır-2).

	Tip 5: Parsiyel, horizontal septa mevcuttur. (Düşük risklidir-0).

	Tip 6: MS’yi ayrı anatomik kavitelere ayıran, tam vertikal septa 
mevcuttur. (Düşük risklidir-0).

	Tip 7-Division 1: MS’yi tamamen bölen ve inferiorda bulunan 
horizontal septa mevcuttur (Dikkate alınmadığında orta risklidir-1).
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	Tip 7-Division 2: MS’yi tamamen bölen ve superiorda bulunan 
horizontal septa mevcuttur (Düşük risklidir-0).

Resim 10: a. Aksiyal kesit KIBT görüntüsünde bukkopalatinal tip, MS’yi iki 
bölüme ayıran, tam septa (Beyaz ok), b. Sagittal kesit KIBT görüntüsünde MS 

superior duvarında ekzostozlar (Beyaz oklar)

Qian ve diğerleri (2016) ise MS septalarını bölgelerine göre anterior 
(mesialden ikinci premoların distaline kadar), medial (ikinci premoların 
distalinden ikinci moların distaline) ve posterior (ikinci moların distalin-
den posterior maksilla duvarına kadar) olarak üçe ayırmıştır.

Ekzostozlar ise antral septaya benzemekle birlikte daha yuvarlak ve 
genellikle 2 mm’den daha küçük boyutlardaki kemik yapılarını tanımla-
mak için kullanılmaktadır. Bir diğer önemli ayırıcı özellikleri ise ekzos-
tozların antral duvara tabanları ile tutunmalarıdır (Resim 10-b) (Lana vd., 
2012; Naitoh vd., 2009).

Naitoh ve diğerleri (2009), kuru kafalar üzerinde KIBT ile yaptıkla-
rı çalışmada ekzostoz/septumları, transverse palatin sutur ile ilişkilerine 
göre anterio-posterior yönde, anterior maksiller sinüs bölgesi, transverse 
palatin sutur bölgesi (Transverse palatin suturdan 3 mm anterior ve pos-
terior bölge) ve posterior maksiller sinüs bölgesi olmak üzere üç bölgede 
sınıflandırmışlardır.

	Pnömatizasyon

Tüm paranazal sinüslerin büyüme gelişim döneminde meydana ge-
len, sinüslerin içlerinin hava ile dolarak hacminin artmasıyla sonuçlanan 
fizyolojik sürece “pnömatizasyon” denir. IU hayatın 10. haftasında geli-
şimine başlayan MS’nin pnömatizasyonu, 1 yaşından sonra alveolar krete 
doğru olmaktadır. 12-13 yaşlarında ise nasal kavite tabanına ulaşan MS 
tabanı, üçüncü molar dişin erüpsiyonundan sonra normal şartlarda MS 
pnömatizasyonu sona erer ve nasal kavitenin 5 mm altına kadar gelişim 
gösterebilmektedir. Ancak maksilla posterior bölgede meydana gelen diş 
kayıplarıyla pnömatizasyon tekrar başlar. Diş çekiminden sonra meydana 
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gelen bu pnömatizasyonun miktarını şu durumlar etkileyebilir (Sharan ve 
Madjar, 2008):  

Diş köklerinin sinüs kavitesi içinde olması: Bu durumda kökler ile 
sinüs kavitesi ince bir kortikal kemik ile birbirinden ayrılır. Diş çekimi 
esnasında bu kemik kırılabilir. Bunun sonucu olarak MS, boş olan kemik 
soketine doğru pnömatize olabilir. 

Molar diş çekimi: Premolar diş çekiminden ziyade molar diş çekim-
lerinden sonra daha fazla pnömatizasyon görülür. Bunun sebebi olarak da 
molar diş çekimindeki defektin daha geniş olması ve iyileşmesinin uzun 
sürmesi sonucu pnömatizasyona izin vermesi olarak düşünülmektedir. 

Yapılan histolojik çalışmalar pnömatizasyon sürecinin sinüsün kor-
tikal duvarındaki osteoklastik aktivite sonucu meydana geldiğini ortaya 
koymuştur. Bu süreci etkileyen faktörler arasında kalıtım vardır. Bunun 
yanı sıra MS müköz membranı, kraniyofasiyal konfigürasyon, kemik 
dansitesi, büyüme hormonları, sinüs basıncı ve sinüs operasyonlarının 
da bu süreç üzerinde etkili olduğu düşünülmektedir (Sharan ve Madjar, 
2008). MS’de pnömatizasyon;  zigomatik kemiğin içine doğru olan pnö-
matizasyon, maksiller sinüs tavanı boyunca öne doğru oluşan infraorbital 
pnömatizasyon, inferiomedial yönde orta hata doğru sert damakta oluşan 
pnömatizasyon ve premolar ve molar dişler arasına doğru olan alveolar 
pnömatizasyon olmak üzere dört şekilde gerçekleşmektedir (Earwaker, 
1993). MS’nin pnömatizasyonu, genellikle diş köklerine doğru olan alveo-
lar pnömatizasyondur (Resim 11) (Sharan ve Madjar, 2008). 

Kalavagunta ve Reddy (2003) ise yaptıkları çalışmada MS pnömati-
zasyonunu şu şekilde sınıflandırmışlardır:  

	Tip1: Hafif derecede MS pnömatizasyonu mevcuttur. MS’nin ho-
rizontal veya vertikal boyutu orbital boyutun %90’ından büyüktür.

	Tip 2: Orta derecede MS pnömatizasyonu mevcuttur. MS’nin ho-
rizontal ve vertikal boyutu orbital boyutun %90’ından büyüktür.

	Tip 3: İleri derecede MS pnömatizasyonu mevcuttur.  Tip 2 ile 
benzerdir ancak buna ek olarak intermaksiller plate, sphenomaksiller plate 
veya frontal sinüse yayılım vardır. 
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Resim 11: Aynı hastaya ait; a. Panoramik radyografide, b. Koronal kesit KIBT 
görüntüsünde bilateral MS alveolar pnömatizasyonu

	Aksesuar ostium

Sağlıklı insanların %10-20’sinde, kronik maksiller sinüzitli hastaların 
ise %30’unda MS’lerde aksesuar ostiumlar bulunmaktadır (Joe vd., 2000; 
Jones, 2002). Aksesuar ostium, genellikle nasal fontanel ya da hiatus se-
milunaris bölgesinde bulunan, primer ostiumdan farklı ekstra bir açıklık-
tır (Kumar vd., 2001; Perschbacher, 2017; Singhal ve Singhal, 2014). Nasal 
fontanel, unsinat prosesin altında ve inferior konkanın 5-10 mm üzerinde, 
orta meatusta bulunur ve medialde nasal mukoza membranı, lateralde MS 
mukozası ve bunların arasında kalan bağ dokusu ile kaplıdır (Mahajan 
vd., 2017; Rice ve Schaefer, 2004). Aksesuar ostiumlar yuvarlak, oval ya 
da yarık şekilli olabilir, genişliği 1-10 mm arasında değişmektedir (Resim 
11) (Hung vd., 2020). 

Resim 12: Nasal fontanel bölgesinde bulunan, sağ MS aksesuar ostiumu (Beyaz 
yıldızlar); a. Koronal kesit KIBT görüntüsü, b. Aksiyal kesit KIBT görüntüsü, c. 

Sagittal kesit KIBT görüntüsü (Beyaz ok: Yuvarlak şekilli aksesuar ostium)
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Aksesuar ostiumlar gelişimsel olarak meydana gelebildiği gibi geçi-
rilmiş cerrahi operasyonlar sonrası da oluşabilir. Eğer aksesuar ostium 
gelişimsel olarak meydana geldiyse sadece nasal fossa ile MS arasında bu-
lunan duvarda açıklık bulunur, diğer anatomik yapılar normaldir. Ancak 
o bölgede yapılmış herhangi bir cerrahi işlem sonrası meydana geldiyse 
nasal fossa ile MS arasındaki açıklığın yanı sıra diğer anatomik yapılar 
total ya da parsiyel olarak kaybedilebilir veya morfolojilerinde değişimler 
meydana gelebilir (Perschbacher, 2017). 

Aksesuar ostiumlar genelde asemptomatiktirler ve radyolojik muaye-
nede tesadüf eseri fark edilirler. Bazen de kronik rinosinüzit ile ilişkili 
olabilirler. Şahin ve diğerleri (2018), kronik rinosinüziti olan bireylerde 
aksesuar ostiumun görülme sıklığının daha fazla olduğunu ve kronik rino-
sinüzitin fontanelde perforasyona neden olarak aksesuar ostium gelişme-
sini kolaylaştırıdığını bildirmişlerdir. Böyle bir durumun tedavi edilmesi 
gerekirse, ostiumlar arasındaki kemik çıkarılarak tek bir ostium elde edi-
lir. Ayırıcı tanısında ise geçirilmiş cerrahi operasyonlar sonrası oluşmuş 
defektler veya MS duvarının destrükte olmasına sebebiyet veren malign 
lezyonlar düşünülmelidir (Perschbacher, 2017). 

SONUÇ

MS’nin, anatomik olarak maksilla ve maksiller dişler ile yakın ilişki-
de olması nedeni ile normal anatomisi ve anatomik varyasyonlarının diş 
hekimleri tarafından çok iyi bilinmesi gerekmektedir. Bu yüzden özel-
likle posterior maksilla bölgesinde şikayeti olan bir hastada semptomla-
rın odontojen ya da MS kaynaklı olup olmadığının tespiti açısından ya 
da yapılacak olan endodontik veya cerrahi tedaviler öncesi ve implant 
planlamasında MS dikkatle değerlendirilmelidir. Bu amaçla radyografik 
görüntüleme yöntemlerine başvurmak gerekebilir. ALADA (As Low As 
Diagnostically Acceptable) prensibi de göz önünde bulundurularak uygun 
radyografik endikasyon konulmalıdır. Gelişen teknolojiyle birlikte düşük 
radyasyon dozu ile yüksek çözünürlüklü görüntü sağlaması ve üç boyutlu 
görüntü ihtiyacını karşılaması nedeni ile diş hekimliğinin her alanında 
kullanımı yaygınlaşan, ayrıca son yıllarda KBB uzamanlarının da ilgi 
odağı haline gelen KIBT, özellikle MS anatomisi ve varyasyonlarının 
detaylı incelenmesi gerektiği durumlarda tercih edilebilir. Ayrıca KIBT 
fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisinde, cerrahi navigasyon olarak da 
kullanılabilmektedir.
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GİRİŞ

Sefalometri, ortodonti literatüründe “analitik geometri kullanarak ka-
fatasının anatomik parçalarının incelenmesi ve tedavinin ölçülmesi” ola-
rak tanımlanmaktadır (Ricketts, Bench, Hilgers, & Schulhof, 1972).

Posteroanterior filmler, Cadwell projeksiyonu veya Frontal Sefalo-
metrik film olarak da adlandırılmaktadır (Jacobson, 1995).

Geçmişte sagital düzlemdeki ilişkiler ortodontik tedavi planlamasına 
o kadar hakim olmuştu ki, klinisyenlerin çoğu posteroanterior radyografi-
leri hiç kullanmamaktaydı (Ricketts & Grummons, 2003).

Hastalar kendilerini frontal açıdan görürler ve yüz orantılılığı; gü-
lümseme ve yüz uyumu; dudakları destekleyen dişler; bukkal koridorlar, 
gülümsemede orta çizgiler; gülümseme ve okluzal düzlem seviyesi gibi 
tedavi sonuçlarının farkında olabilirler (Ricketts & Grummons, 2003).

Gülüş tasarımında Grummons  ( Grummons, 2001), yüz / diş asimet-
risini ve frontal analiz anahtar faktörlerini tanımlamış ve vurgulamıştır. 
Basitleştirilmiş frontal analiz aşağıdakileri vurgular:

1. Maksiller diş orta hattı iskeletsel midsagital referans (MSR) hattı 
ile çakışmalıdır.

2. Oklüzal düzlem düz veya hemen hemen eşit olmalıdır.

3. Nötr görünmesi için çene konumu ortalanmalı veya gizlenmeli 
veya hastaya bu düzeltme için seçenekler sunulmalıdır. Ön boyutun bu te-
mel yönlerinin etkili bir şekilde yönetilmesi ve hastalara iletilmesi gerekir 
(Grummons, 1999,  Grummons, 2001).

Posteroanterior sefalometrik radyografiler, ortodontik tedavi planla-
masının ayrılmaz bir parçasıdır çünkü transversal yönde iskeletsel yapı-
ların, dişlerin ve yumuşak dokuların değerlendirilmesini sağlar (Cortella, 
Shofer, & Ghafari, 1997). 

1990 yılında ortodontistler arasında yapılan bir anket çalışmasında, 
katılımcıların  %13,3’ ünün posteroanterior sefalometrik radyografi ka-
yıtlarından yararlandıkları belirlenmiştir. 2008 yılında yapılan başka bir 
çalışmada posteroanterior sefalometrik radyografilerin kullanımının da 
%5.5’ e kadar düştüğü görülmektedir (Gottlieb, Nelson, & Vogels, 1990) .

Ortodonti eğitimi veren kurumlarda posterioanterior sefalometrik 
radyografilerinin öneminin yeteri kadar vurgulanmaması veya film çe-
kimi sırasında yaşanan zorluklar nedeniyle bu oranın çok düşük olduğu 
düşünülmektedir. Posterioanterior sefalometrik radyografiler kullanılır-
ken baş pozisyonun ayarlanması, anatomik landmarkların belirlenmesi, 
radyografi tekniğinin zayıflığı ve hastanın ek radyasyona maruz kalması 
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gibi zorluklar yaşanmaktadır (Grummons & Kappeyne Van De Copello, 
1987).

2.1 Posteroanterior Filmlerin Kullanım Alanları

Posteroanterior sefalometrik radyografiler sayesinde, transversal yön-
de maksilla ve mandibulanın pozisyonu ve genişliği, nazal kavite geniş-
liği, dişlerin çene kemikleriyle olan açısal ve genişlik ilişkisi, sağ ve sol 
olmak üzere dental ve iskeletsel yapıların vertikal ilişkileri tespit edile-
bilmektedir. Bu radyografiler ayrıca transvers ve vertikal yüz asimetrile-
rinin, mandibula ve maksillada bulunan dental ve iskeletsel asimetrilerin 
değerlendirilmesini sağlar. Aynı zamanda, gerçek veya potansiyel çapraz 
kapanışın değerlendirilmesi sağlamaktadır (Ricketts, 1981).

Bir posteroanterior sefalogramın detaylı muayenesi, kafatasının genel 
morfolojisi, şekli ve boyutu, kemik yoğunluğu, sütür morfolojisi ve olası 
erken sinostoz ile ilgili yararlı bilgiler sağlayabilir. Ayrıca sert ve yumu-
şak dokuların patolojisinin saptanmasına da katkıda bulunabilir (Athana-
siou,  A.E., 1997).

Posteroanterior sefalometri ile büyümenin değerlendirilmesi zordur, 
ancak mümkündür. Ana problemler, sonraki sefalometrik filmlerin çakış-
tırılabilmesi için iyi tanımlanmış, sabit yapıların olmaması, baş duruşu ve 
kafatası genişlemesi ile ilgili olarak standart bir şekilde ardışık film elde 
etmedeki zorluklarla ilgilidir (Athanasiou,  A.E., 1997).

Büyümeyen hastalarda, tedavi sonuçlarının değerlendirilmesi, ardışık 
posteroanterior sefalogramların izlerini dış periferik kafatası kemiğinin 
ana hatları üzerine veya yapıları spesifik tedaviden etkilenmemiş olan 
herhangi bir referans yatay düzlemde üst üste koyarak gerçekleştirilebilir. 
Sefalogramlar, baş duruşu ve büyütme açısından standart bir şekilde farklı 
zaman aralıklarında alınmalıdır (Athanasiou,  A.E., 1997).

Posteroanterior sefalometrik filmler aracılığıyla tanımlanan kafa ya-
pısının karşılaştırılması diğer hastalarla yapılabildiği gibi aynı etnik köke-
ne ait norm değerleri kullanılarak da yapılabilir (Keim, Gottlieb, Nelson, 
& Vogels, 2009). Uysal ve Sarı’ nın (Uysal & Sari, 2005) Türkiye’de yap-
tıkları çalışmada posteroanterior sefalometrik lineer ölçümlerinin çoğu is-
tatistiksel olarak anlamlı cinsiyet farklılıkları göstermiştir. Türk erkekleri 
ve kadınları arasındaki karşılaştırmalar, JR-FFP mesafesi hariç tüm lineer 
enine ölçümlerde erkekler için daha yüksek değerler ölçülmüştür. 

Posteroanterior Sefalometrik Radyografilerin Çekim Teknikleri

Sefalostat’ın keşfedilmesiyle birlikte baş, her seferinde aynı pozisyon-
da konumlandırılmış ve filmlerde standardizasyon sağlanabilmiştir. Işın 
kaynağı, film ve hasta pozisyonunun tekrarlanabilirliği sayesinde ardışık 
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lateral radyografiler alınabilmiştir. Sefalostat’ın keşfedilmesi doğru ana-
liz, karşılaştırma ve çakıştırma yapmaya olanak sağlanmıştır. Posteroan-
terior radyografilerin çekimi için, ayarlanabilir sefalostat, x-ışın kaynağı, 
8x10 boyutunda radyografik film kasedi ve film kaset tutucusu gerekmek-
tedir. Posteroanterior radyografilerin çekimi sırasında film kasedi, kaset 
tutucusuna dikey olarak yerleştirilmelidir (Jacobson, 1995) (Şekil 1).

Sefalometrik radyografiler çekilirken kişi, ayakta durmalı, ayarla-
nabilir kulak çubukları meatus akustikuslara yerleştirilmelidir. Hastanın 
başı, sefalostat yardımıyla pozisyonlandırılmalıdır. Eğer baş eğimlenirse 
tüm vertikal ölçümler değişebilmektedir (Athanasiou,  A.E., 1997). Yer 
düzlemi ve x-ışın kaynağı, hastanın midsagittal düzlemiyle dik olmalı ve 
en önemlisi Frankfort horizontal düzlemi yere paralel olmalıdır. Poste-
roanterior radyografi çekilirken hastanın yüzü filme doğru bakmalıdır. 
Hastanın midsagittal düzlemi ve x ışın kaynağı arasındaki mesafe, mag-
nifikasyonun azaltılması için 1 metre 52 cm olarak ayarlanmalıdır. Film 
kasedi ve hasta başının olabildiğince yakın olması, maksimum netlik ve 
minimum magnifikasyon sağlamaktadır.

Posteroanterior sefalometrik radyografilerin çekimi sırasında ışın 
kaynağından gelen merkez X-ışını, occipital bölgede başın arka kısmından 
girmeli ve nazal kemiğin en alt ve ön bölgesinden geçmelidir (Jacobson, 
1995).

Şekil 1: Film kasedinin yerleştirilmesi 

Posteroanterior Sefalometrik Filmlerin Güvenirliği

 Posteroanterior sefalometrik radyografilerin güvenilirliğinin ince-
lendiği birçok çalışmada, baş rotasyonunun hatalı ölçümlere yol açtığı be-
lirlenmiştir. Şiddetli asimetrisi olan bireylerde, kraniyofasiyal komplekste 
düz bir referans çizgisi bulmak zor olduğundan analiz yapmak çok zor-
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laşmaktadır. Etkili bir analiz yapabilmek için projeksiyon hataları çok iyi 
bilinmeli ve en aza indirilmelidir (Yoon et al., 2002).

Başın yukarı ve aşağıya doğru olan hareketlerinin dikey yöndeki öl-
çümleri,  sağa ve sola doğru olan hareketinin ise yatay yöndeki ölçümleri 
etkilediği bulunmuştur (Eliasson, Welander, & Ahlqvist, 1982).

Anatomik noktaların tanımlanması, işaretlenmesi ve ölçüm hataları 
sefalometrik analizler kullanılırken en çok yapılan hatalardır. Fakat bil-
gisayar destekli sefalometrik analiz yöntemlerinin gelişmesiyle birlikte, 
açıölçerle yapılan ölçümler ve anatomik noktalar arasındaki çizgilerin çi-
zilmesi gibi mekanik hatalar önlenebilmektedir (Major, Johnson, Hesse, 
& Glover, 1996).

Hekimin anatomi bilgisine bağlı olarak; anatomik noktaların güve-
nilirliği, bölgenin anatomik yapısı, ortodontistin noktaları belirlemedeki 
doğruluğu, başın sefalostattaki pozisyonu, film kalitesi ve hasta-film me-
safesinin standardizasyonu değişebilmektedir  (El-Mangoury, Shaheen, & 
Mostafa, 1987).

Ülkür ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, menton, orbita 
üzerindeki noktalar, antegonial çentik, maksiller nokta, üst ve alt molar 
noktaları, maksiller ve mandibular kesici orta hat noktaları ve keser diş-
lerin insizal noktaları hem gözlemci içi hem de gözlemciler arası sonuç-
lara göre uyumlu ve klinik tanı açısından oldukça güvenilir bulunmuştur. 
Crista galli noktası ise orta hat noktaları arasında güvenilirliği en az olan 
nokta olarak tespit edilmiştir (Ulkür, Ozdemir, Germeç-Cakan, & Kaspar, 
2016).

Posteroanterior Sefalometrik Fimlerde Kullanılan Anatomik 
Noktalar

Birçok analiz yöntemi kullanılarak posteroanterior radyografiler de-
ğenlendirilmektedir. Bu analizlerde kullanılan çeşitli anatomik noktalar 
aşağıda anlatılmıştır (Uzel & Enacar, 1984).

Bu noktalar dişsel ve iskeletsel olarak iki kısma ayrılmaktadır.

Çift Taraflı İskeletsel Noktalar (Uzel & Enacar, 1984) : 

1. Antegonion (Ag): Antegonial notch’un alt kenar ve lateral noktası

2. Maksillare (Mx): Maksillozigomatik çıkıntının alt konturu ile mak-
sillanın lateral konturunun kesiştiği noktadır. Bu noktayı Ricketts jugal (J) 
noktası olarak tanımlamıştır. Aynı zamanda lateral maksiller konkavite-
nin en derin noktası olarak da değerlendirilir (Ricketts, 1981).

3. Euryon (Eu): Kafa kaidesinin en dış noktası
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4. Mastoid (Ma): Mastoid çıkıntının en alt noktası

5. Nazal Kavite (NC): Nazal kavitenin en lateral noktası

6. Medioorbitale (Mo): Orbitanın iç kenarında bulunan orta düzleme 
en yakın nokta

7. Lateroorbitale (Lo): Sfenoidin büyük kanadıyla orbitanın lateral du-
varının kesişim noktası

8. Kondiler (Cd): Kondil başının en üst noktası

9. Zigomatik (ZA): Zigomatik arkın en dış noktası

10. Gonion (Go): Mandibulanın gonial açısındaki nokta

11. Zigomandibular (Zmd): Mandibular ramusun lateral konturuyla 
zigomatik kemiğin alt kenarının kesişim noktası

12. Maksillomandibulare (Mmd): Ramusun medial konturuyla mak-
sillanın alt kenarının kesişim noktası

Orta Hattaki İskeletsel Noktalar: 

1. Menton (Me): Mental çıkıntının alt kenarının orta noktası

2. Crista Galli (CG): Crista gallinin geometrik ortası

3. Anterior Nazal Spine (ANS): Damak ve nazal septum kesişiminin 
merkezi

4. Nazal Septum (NS): Nazal septumun üst görüntüsünün en yukarı 
noktası (Athanasiou,  A.E., 1997).

Çift Taraflı Dişsel Noktalar: 

1. Maksiller molar (UM) (A6): Üst birinci moların bukkal yüzeyinin 
orta noktası

2. Maksiller kuspid (MX3) (A3): Üst kanin dişin insizal ucu

3. Mandibular molar (LM) (B6): Alt birinci moların bukkal yüzeyinin 
orta noktası

4. Mandibular kuspid (MD3) (B3): Alt kanin dişin insizal ucu (Atha-
nasiou,  A.E., 1997).

 Orta Hattaki Dişsel Noktalar (Ricketts, 1981): 

1. Üst Kesici Noktası (IPU): Maksiller santral keserlerin orta noktası

2. Alt Kesici Noktası (IPL): Mandibular santral keserlerin orta noktası

3. Posteroanterior Sefalometri Analiz Yöntemleri

Posteroanterior filmin değerlendirilmesi, film hastaya bakıyormuş 
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gibi muayene eden kişinin önüne yerleştirilerek yapılmalıdır (yani has-
tanın sağı muayene edenin solunda olmalıdır) (Athanasiou,  A.E., 1997). 

Posteroanterior sefalometrik fimlerin analizinde birçok yöntem kul-
lanılmaktadır. Bu yöntemler kraniyofasiyal iskeleti değerlendirirken açı, 
genişlik ve yükseklik, oran ve hacimsel karşılaştırma yapabilmemize ola-
nak sağlar (Ricketts, 1981).

Bazı Posteroanterior sefalometri analiz yöntemleri detaylı olarak an-
latılmıştır. Bu yöntemler;

1. Ricketts Analizi

2. Sassouni Analizi

3. Grummons Analizi

4. Hewitt Analizi

5. Grayson Analizi

6. Chierici Analizi

Ricketts Analizi

Şekil 2: Ricketts analizinde kullanılan anatomik noktalar
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Ricketts analizinde kullanılan anatomik noktalar (Ricketts, 1981) (Şe-
kil 2);

A6: Üst çene birinci büyük azı dişin bukkal yüzeyinin orta noktası

AG: Antegonial çentik

B3: Alt köpek diş kesici kenar ucu

B6: Alt çene birinci büyük azı dişin bukkal yüzeyinin orta noktası

J: Jugal çıkıntı üzerinde zigomatik arkın tüber maksillayı kestiği nok-
ta

M: Alt çene kemiğinin midsagital düzlemde en alt noktası

NC: Nazal boşluğun en dış noktası

ZA: Zigomatik ark kökünün merkezi

ANS: Spina nazalis anterior’un tepe noktası

A1: Üst kesici dişin kesici kenarının orta noktası

B1: Alt kesici dişin kesici kenarının orta noktası  

Ricketts frontal analizinde kullanılan başlıca düzlemler:

1. Okluzal düzlem: Molar dişlerin okluzyon çizgisinin değerlendiril-
mesini sağlar.

2. Midsagittal düzlem: Orta hat kaymaları ve asimetri için bir refe-
rans düzlemi olarak kabul edilir.

3. Z düzlemi: Horizontal referans çizgisidir

4. Frontal diş düzlemleri: Dişlerle apikal kaideler arasındaki ilişkile-
rin değerlendirilmesini sağlar.

5. Frontal yüz düzlemleri: Maksiller ve mandibular apikal kaidelerin 
genişliklerini değerlendirmemizi sağlar (Ricketts, 1981) .

Ricketts frontal analizinde kullanılan başlıca ölçümler:

1. İskeletsel Problemler

a. Maksiller genişlik: Frontal fasiyal düzlem ile maksillanın jugal 
çıkıntıları arasındaki uzaklık olarak tanımlanmıştır. Mandibulaya göre 
maksillanın değerlendirilmesine olanak sağlar. Maksillomandibular trans-
versal ilişkiyi gösterir. Bu ölçüm sayesinde çapraz kapanışların iskeletsel 
olup olmadığını anlayabiliriz (Uzel & Enacar, 1984).  

Klinik norm: 10mm ± 1.5mm

b. Mandibular genişlik: Antegonial noktaları arasındaki mesafedir. 
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Kondil veya gonial noktalarının doğru belirlenme zorluğu nedeniyle ante-
gonion noktası kullanılmaktadır. Çünkü Antegonial noktanın olduğu böl-
ge daha stabildir. Efektif mandibular genişliği gösteririr. Her yıl 1,25mm 
artar.8 yaşında 75mm iken, 13 yaşında 81,25mm ve 18 yaşında 88,50mm 
olarak ölçülmektedir (Uzel & Enacar, 1984).

Klinik norm: 3 yaş = 68,25mm ±  3mm

c. Simetri: Mandibular ve maksiller orta hatların değerlendirilmesi-
ni sağlar. İskeletsel orta hat simetrisi pogonion noktaları ve anterior na-
sal spine noktasının midsagittal düzlemle olan ilişkisiyle değerlendirilir. 
Midsagittal düzlem, crista galli, nazal septum üst noktası ve zigomatik 
arkların merkez noktalarından geçen doğruya dik çizilerek hesaplanır. Si-
metride değişim olmaz, asimetri ile artar (Uzel & Enacar, 1984).

Klinik norm: 0mm ± 2mm

 d. Maksillo-Mandibular orta çizgi: ANS-Menton düzlemi ile zigoma-
tiko frontal çıkıntıya dik olan düzlem arasında kalan açı ile değerlendirilir. 
Fonksiyonel ve iskeletsel orta hat kaymasını ayırt edebilmemizi sağlar. 
(Uzel & Enacar, 1984). 

Klinik norm: 0° ± 2°

2. Dişsel Problemler

a. İntermolar genişlik: Mandibular birinci daimi molarların bukkal 
yüzeyleri arasındaki uzaklığın ölçümüdür. Mandibular molar ve kanin ge-
nişliklerinde klinik normlar belirlenmiştir çünkü Ricketts alt molarların 
iskeletle ilişkisinin öncelikli olduğunu belirtmiştir. Birinci daimi molar-
ların ark genişliğinin göstergesidir. Genellikle değişim olmaz fakat mezi-
yal yöndeki diş hareketine bağlı olarak hafif daralabilir (Uzel & Enacar, 
1984). 

 Klinik norm: 56mm ± 2mm 

b. İnterkanin genişlik: Mandibular kaninlerin tepe noktası arasındaki 
uzaklıktır. Mandibular kaninlerdeki ark genişliğinin göstergesidir. 13 ya-
şında 26mm ± 1,5mm olması beklenirken, 3 yaşında 25mmdir (Athanasi-
ou,  A.E., 1997).

c. Dental simetri: Dental orta hat, mandibular ve maksiller santral ke-
ser dişlerin kökleri arasındaki noktalardan tespit edilmekte ve dişsel orta 
hat değerlendirilmesini sağlamaktadır. İdeal bir hastada santral sagittal 
düzlemin tüm orta hat noktalarından geçmesi beklenmektedir (Athanasi-
ou,  A.E., 1997).

Klinik norm: 0mm ±  1,5mm 

d. Üst ve alt molar ilişkisi: Bukkal overjetin mandibular ve maksil-
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ler birinci molarların en çıkıntılı bukkal noktalarından ölçümüdür. Molar 
dişlerdeki çapraş kapanışı değerlendirmemizi sağlar. Üst molar dişlerde 
ölçülen değerin göre 1mm ± 1mm fazla olması beklenmektedir  (Athana-
siou,  A.E., 1997).

3. Diş - İskelet İlişkileri

a. Moların çenelerle ilişkileri: Frontal çene düzlemiyle mandibular 
molar dişlerin bukkal yüzeyi arasındaki uzaklıktır. Çeneler ile ark geniş-
liğinin uyumunu gösterir. Her yıl 0,8mm artar. 6 yaşında 5mm iken, 13 
yaşında 10mm ve 18 yaşında 14,2mm olarak ölçülmüştür (Athanasiou,  
A.E., 1997).

Klinik norm: 8 yaş = 6mm ± 2mm

b. Diş - çene orta çizgisi uyumu: Çeneler arası orta çizgi ve mandibu-
lar keser dişlerin orta çizgisi arasındaki uzaklıktır. Dişsel orta hat çizgisi-
nin kaymasının, mandibular kaymadan mı kaynaklandığını değerlendire-
bilmemizi sağlar (Athanasiou,  A.E., 1997).

Klinik norm: 0mm ± 1mm

c. Okluzal düzlem eğimi: Okluzal düzlemin sağ ve sol molar dişler 
hizasında zigomatiko frontal sütürlerden geçen düzleme olan uzaklıkla-
rının farkıdır. Gerçek iskeletsel asimetrilerin teşhisinde kullanılmaktadır 
(Athanasiou,  A.E., 1997).

Klinik norm: 0mm ± 2mm4. Kafa-Yüz İlişkileri

a. Postürel simetri: Antegonial protüberans, zigomatik ark ve her iki 
taraftaki zigomatiko frontal sütür arasında yer alan açıların farkıdır. Başın 
hatalı konumlandırılmasından etkilenir ve asimetrilerin nedenini anlama-
mızı sağlar (Athanasiou,  A.E., 1997).5. Derin Yapılar: 

a. Nazal genişlik: Efektif nazal genişliği gösterir ve nazal kavitenin en 
geniş noktaları arasındaki mesafedir. Her geçen yıl 0,5mm artması bek-
lenmektedir. 3 yaşında 22mm iken, 18 yaşında 29,5mm olarak ölçülmek-
tedir (Athanasiou,  A.E., 1997).

Klinik norm: 8 yaş = 24,5 ± 2mm

b. Burun oranları: Sağ ve sol zigomatik noktalardan geçen ZZ düz-
lemine anterior nasal spinadan geçen paralel ve bu iki paralel doğruya 
NC ve CN noktalarından çizilen dikmelerin oluşturduğu dikdörtgenin 
köşegenleri arasındaki açı ile belirlenir. Burun yüksekliğine bağlı olarak 
burun genişliği değerlendirilir. Her yıl yaşla birlikte 15° azalır (Uzel & 
Enacar, 1984).

Klinik norm: 8,5 yaş = 59° ± 4,5°
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c. Maksiller oranlar: Sağ ve sol Jugal noktaların birleştirilmesi ve bu 
noktalardan ZZ düzlemine dikmeler indirilmesiyle oluşturulan dikdört-
genin köşeleri arasındaki açı ile belirlenir. Maksillanın rölatif genişliğini 
verir. 8,5 yaşında 103° ± 5° olması beklenmektedir (Uzel & Enacar, 1984). 

d. Mandibüler oranlar: Antegonial noktaların birleştirilmesi ve bu 
noktalardan ZZ düzlemine dikmeler indirilmesiyle oluşturulan dikdörtge-
nin köşeleri arasındaki açı ile tespit edilir ve mandibulanın rölatif genişli-
ğini verir. Her yıl yaşla 4° azalır(Uzel & Enacar, 1984).

Klinik norm: 9 yaş = 89°± 4

 e. Yüz oranları: Menton noktasından ZZ düzlemine bir paralel çizile-
rek ve bu paralele ZA ve AZ noktalarından dikmeler indirilerek oluşturu-
lan dikdörtgenin köşeleri arasındaki açı ile belirlenir. Yüzün yüksekliğine 
bağlı olarak genişliğini verir. Her yıl yaşla 0,2° azalır.  8,5 yaşında 97,5° ± 
3° olması beklenmektedir (Uzel & Enacar, 1984).

3.2 Sassouni Analizi 

Bu analiz kullanılırken ilk olarak, orbita konturunun orbita çizgisi ile 
kesişim noktaları birleştirilir ve daha sonra bu düzleme nazal boşluğun en 
dış noktasından çizilen dikme ile orta fasiyal düzlem oluşturulmuş olur. 
Bizigomatik, bigonial, bimaksiller ve bimastoid çizgiler, analizde kulla-
nılan çift noktaların birleştirilmesiyle elde edilir. Orbita tavanının en üst 
noktalarının birleştirilmesiyle oluşan düzleme supra orbital düzlem denir. 
İdeal bir yüz yapısına sahip bir kişide tüm bu düzlemlerin paralel veya 
paralele yakın olması beklenir. Bu analiz sayesinde nazal boşluğun en dış 
noktasından çizilen dikmeye göre bir kraniyofasiyal asimetrinin varlığı ve 
yüzün hangi taraftında bulunduğu değerlendirilebilir. Sassouni, bu anali-
zinde farklı etnik özellikler taşıyan ve farklı yaşlardaki kişiler için stan-
dart çizimler yapmıştır (Uzel & Enacar, 1984) .
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Şekil 3: Sassouni analizinde kullanılan sefalometrik noktalar

Sassouni analizinde kullanılan sefalometrik noktalar (Athanasiou,  
A.E., 1997) (Şekil 3);

Lo: Orbita konturunun orbita çizgisi ile kesişim noktası

Ro: Orbita tavanının en üst noktası

Nc: Crista Gallinin kaidesini oluşturan nokta

Mx: Üst çenenin en dış bölümündeki iç bükeyliğin en derin noktası

Ms: Mastoid kemiğin en alt noktası

Zyg: Zigomatik arkın en üst ve lateral noktası

Go: Gonion noktası
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Şekil 4: Diagramda yer alan ölçümler 

Diagramda yer alan ölçümler (Athanasiou,  A.E., 1997).  (Şekil 4) :

1. Bigonial mesafe: 105.5 mm ortalama olması beklenen değerdir. 

2. Bimaksiller mesafe: 66 mm ortalama olması beklenen değerdir.

3. Bizigomatik mesafe: 141 mm ortalama olması beklenen değerdir.

4. Lo-Lo arası mesafe: 96 mm ortalama olması beklenen değerdir.

Grummons Analizi

Bu analiz, sayısal ve oransal değerler içeren bir posteroanterior sefa-
lometrik analiz yöntemidir ve standart veriler içermez. Yüz asimetrisinin 
miktarı ve yeriyle ilgili klinik bilgiler sağlamaktadır. Bu analiz yöntemiy-
le elde ettiğimiz bilgileri, lateral sefalometrik verileriyle birleştirip yüzün 
üç boyutlu değerlendirmesini yapabiliriz. Bu yöntemde asimetriyi belirle-
mede güvenilirliği arttırmak için ek noktalar kullanılmıştır. Frontal ver-
tikal oranlar, Cg-Me doğrusu kullanılarak dental ve iskeletsel anatomik 
noktaların oranları kullanılarak hesaplanabilmektedir (Grummons, D.C., 
& Kappeyne Van De Copello, M. A.,1987).
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Şekil 5: Grummons analizinde kullanılan sefalometrik noktalar 

Grummons analizinde kullanılan sefalometrik noktalar (Athanasiou,  
A.E., 1997)  (Şekil 5) ;

Ag: Antegonial çıkıntının lateral ve alt noktası

Cg: Crista Gallinin tepe noktası

ANS: Nazal septum ve damağın kesişim merkezi

Co: Kondil başının en üst noktası

Fr: Foramen rotundum

J: Maksiller konkavitenin en derin noktası

Me: Mental çıkıntının alt kenarının orta noktası

Nc: Nazal kavitenin en lateral noktası

Z: Zigomatiko frontal süturun orbita ile kesişme noktası

ZA: Zigomatik arkın en dış noktası

A1: Üst santral keserin kesici kenarı

B1: Alt santral keserin kesici kenarı
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Hewitt Analizi

Kraniyofasiyal kompleksin sağ, sol ve farklı bölgelerdeki üçgenlere 
ayrılmasıyla oluşturulan bir analiz yöntemidir ve yüzün triangulasyonu 
olarak tanımlanmıştır. (Athanasiou,  A.E., 1997) (Şekil 6). Bu analiz yön-
teminde farklı alanlar, üçgenler ve açılar sağ ve sol olarak birbirleriyle 
karşılaştırılmaktadır (Hewitt, 1975). 

Şekil 6: Hewitt analizinde kullanılan üçgenler 

A. Kraniyal taban bölgesi

B. Lateral maksiller bölge

C. Üst maksiller bölge

D. Orta maksiller bölge

E. Alt maksiller bölge

F. Dental bölge

G. Mandibular bölge
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Grayson Analizi

       Grayson ve ark (Grayson, McCarthy, & Bookstein, 1983) tara-
fından geliştirilen bu yöntemde belirlenen anatomik noktalar, kafa kai-
desinde seçilen farklı derinliklerdeki frontal düzlemlerde işaretlenmekte 
ve daha sonra iskeletsel orta hatlar çizilmektedir. Bu analiz yönteminde 
kraniyofasiyal kompleks lateral görüntü üzerinde 3 farklı düzlemde çizil-
diği için orta noktalar ve orta hatların üçüncü boyutta görüntülenebilme-
sine yardımcı olur. Yöntem kullanılırken aynı posteroanterior radyografi 
3 farklı asetat kağıdı üzerinde çizim yapılmaktadır.

Şekil 7: Grayson analizindeki düzlemlerin lateral görüntüsü

Anatomik noktalar, lateral görüntü üzerinde 3 farklı düzlemde çizilir  
(Athanasiou,  A.E., 1997) (Şekil 7 ). İlk düzlem çizilirken orbita kenarları, 
apertura piriformis, maksiller ve mandibular keserler ve simfiz orta nok-
tası gibi kraniyofasiyal kompleksin en üst görüntüsünün anatomisi asetat 
kağıdına çizilir. İkinci düzlemde zigomatik arkın en lateral kenarı, sfeniod 
kemiğin büyük ve küçük kanatları, koronoid çıkıntı, mandibula korpusu, 
maksiller ve mandibular birinci daimi molar dişler ve mental foremen gibi 
anatomik noktalar asetat kağıdı üzerine işaretlenir. Bu yapılar derin koro-
nal düzlemde veya yakınında bulunmaktadır. Üçüncü düzlemde ise kon-
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dil, temporal kemiğin petrous kısmının üst yüzeyi ve parietal kemik, ra-
musun dış kenarı ve mastoid çıkıntı işaretlenir (Athanasiou,  A.E., 1997). 

Şekil 8: Her 3 çizim için orta noktaların belirlenmesi

Üç düzlemde yapılan işaretlemeler tamamlandıktan sonra, her çizim 
için midsagittal düzlemde orta doğrular belirlenir  (Athanasiou,  A.E., 
1997) (Şekil 8). İlk çizim için bu noktalar; orbitalar arası orta nokta (Mce), 
gnathion bölgesinde (Mg) noktası, maksiller ve mandibular keserler arası 
orta nokta (Mi) ve apertura piriformisler arası orta nokta (Mp) olarak çizi-
lir ve yapıların asimetri derecesi bu orta noktaların oluşturduğu doğrular 
arasındaki açılarla ölçülebilir. İkinci çizim için sfenoidler arası orta nokta 
(Msi), koronoid çıkıntılar arası orta nokta (Mc), zigomatik arkların mer-
kezleri arası orta nokta (Mz), maksiller orta nokta (Mx) ve mental foramen 
orta nokta (Mf) gibi anatomik noktalar belirlenir. Mastoid çıkıntılar arası 
nokta (Mm), kondil başları arası nokta  (Md), ve gonion noktaları arası 
(Mgo) anatomik noktalar üçüncü çizimde işaretlenir (Grayson, McCarthy, 
& Bookstein, 1983).
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                                Şekil 9: Üç çizimin çakıştırılması

Kraniyofasiyal iskeletin asimetrisi, bu üç çizimin çakıştırılmasıyla 
elde edilebilir (Athanasiou,  A.E., 1997) (Şekil 9). Kafa kaidesindeki asi-
metriler, en arka ve derin anatomik yapılarda daha az gözlemlenir. Gray-
son analizi, posteroanterior sefalometride sagittal düzlemin değerlendiril-
mesine olanak sağlar (Athanasiou,  A.E., 1997) .

Chierici Metodu:

Chierici metodu, üst yüzün asimetrisinin değerlendirilmesine olanak 
sağlamıştır. Bu yöntemde her iki tarafta zigomatiko frontal suturleri bir-
leştiren bir doğru oluşturulur ve bu doğruya dik ve crista galli kökünden 
geçen x doğrusu çizilir. Daha sonra x doğrusuna göre sağ ve sol tarafta 
bulunan yapıların asimetri miktarı belirlenmektedir (Chierici, 1983).
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TARTIŞMA

Posteroanterior sefalometrik radyografide kullanılan anatomik nokta-
lar, tekrarlanabilmeli ve güvenilir olmalıdır. Fakat buna rağmen postero-
anterior sefalometrik landmark noktalarının güvenilirliği ile ilgili detaylı 
bir çalışma literatürde bulunmamaktadır (Leonardi, Annunziata, & Cal-
tabiano, 2008)

2005 yılında yapılan bir çalışmada, başın 14 derece rotasyonunun, 
posteroanterior sefalometrik filmlerde elde edilen horizontal ölçümler-
de %34.9 hata payına sebep olduğu belirlenmiştir. Buna rağmen açısal 
ölçümlerin başın rotasyonunun değişmesinden daha az etkilendiği tespit 
edilmiştir (Malkoc, Sari, Usumez, & Koyuturk, 2005).

Her geçen gün geliştirilen bilgisayar yazılımları sayesinde çizim sıra-
sında yapılan hatalar, ölçme ve hesaplama sırasında oluşabilecek mekanik 
hatalar en aza indirilmiştir (Liu, Chen, & Cheng, 2000)

Sefalometrik analiz programı ve konvansiyonel yöntemle yapılan 
ölçümlerin karşılaştırıldığı başka bir çalışmada, ölçümlerin doğruluk ve 
tekrarlanabilirliği açısından yüksek uyum tespit edilmiştir (Sayinsu, Isik, 
Trakyali, & Arun, 2007).

SONUÇ

Hastalar genellikle diş yapıları nedeniyle değil, genel yüz ve estetik 
sonuçlarından memnun olmadıkları için yeniden tedavi olmak isterler. Bir 
hastanın dişleri düz ve oklüzyonun işlevsel olmasına rağmen gülümse-
me çizgisi eğimliyse veya maksiller kesici dişler yüz orta hattıyla uyumlu 
değilse, hasta muhtemelen sonuçtan memnun olmayacaktır (Ricketts & 
Grummons, 2003).

Posteroanterior sefalometrik radyografiler kraniyofasiyal bölgenin 
dental, iskeletsel ve yumuşak doku morfolojisi ve asimetrisini değerlen-
dirmemizi sağlayan bu en büyük yardımcımızdır (Cortella, Shofer, & 
Ghafari, 1997).

Posteroanterior sefalometrik filmler, lateral sefalometrik filmlerle be-
raber kullanıldığında ortodontistlerin iskeletsel ve dentoalveoler yapıları 
kapsamlı bir şekilde değerlendirebilmesini sağlamaktadır (Athanasiou,  
A.E., 1997). 
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Günümüzde tıp bilimindeki ilerlemelerle beraber anestezi alanında 
da büyük gelişmeler kaydedilmiştir ve artık modern anestezi teknikleri 
ile hastalar çok daha güvenli,  konforlu bir şekilde ameliyat olabilmekte-
dirler. Etkili ve derin bir anestezi ile hem ameliyat sırasında hastanın ağrı 
duyması engellenir hem de ameliyatı yapan cerraha rahat çalışabileceği 
bir ortam sağlanmış olur. 

Seçilecek anestezi yönteminde yapılacak cerrahinin türü, cerrahi gi-
rişimin yeri ve süresi,  hastanın genel durumu, yaşı, komorbiditesi, pos-
toperatif analjezi için yapılan planlamalar önemlidir. Anestezistin ve cer-
rahın tecrübesi ile beraber teknik olanakları da anestezi yöntemi seçimini 
belirler. Hastanın tercihleri yine dikkate alınması gerken bir unsurdur. 
Belirlenecek anestezi yöntemi hem hastanın durumuna uygun olmalı hem 
de cerrahi işlemin en iyi şekilde yapılabilmesine olanak sağlamalıdır.

 Anestezi yöntemleri; genel anestezi, rejyonel anestezi ve lokal anes-
tezidir. Rejyonel anestezi; nöroaksiyel (spinal, epidural veya kombine spi-
nal-epidural) ve sinir bloğu anestezisinden oluşmaktadır. Regional aneste-
zi ile sadece ameliyat yapılacak bölgenin uyuşturulması hedeflenmektedir. 
Hasta uyanıktır, operasyon anında bilinci açıktır veağrı hissetmez. Spinal 
anestezi ile subaraknoid boşluğa, epidural anestezi ile de epidural boşlu-
ğa  lokal anestezik ilaç enjekte edilir. Periferik sinir blokları, özellikle üst 
veya alt ekstremitedeki cerrahi için yaygın olarak kullanılmaktadır. Sinir 
stimülatörü veya ultrasound rehberliğinde özel iğne veya kateterler ile iş-
lem gerçekleştirilir. Lokal anestezi daha küçük bir bölgenin uyuşturuldu-
ğu kısa cerrahi operasyonlarda tercih edilmektedir (1).

Genel anestezi (GA), hastaların herhangi bir cerrahi işlem için uyu-
tulması, operasyonun sonunda da uyandırılmasıdır. GA; hastanın vital 
fonksiyonları stabil tutularak, bilinç ve refleks motor aktivitenin geçici 
olarak ortadan kalkması ile karakterizedir. Bu durum,  genel anestezi için 
kullanılan ajanların santral sinir sisteminde yarattığı jeneralize inhibisyon 
sonucu gerçekleşmektedir. Kortikal merkezlerden başlayıp bazal gangli-
yonlar, serebellum ve medulla spinalis sırasını izleyen bir depresyon mey-
dana gelmektedir. Amnezi, bilinç kaybı ve reflekslerin baskılanması ve 
kas gevşemesi ile beraber analjezi genel GA’nın önemli  komponentlerin-
dendir (2).

Anestezi öncesi alınan anamnez, fizik muayene ve tetkiklerle  ope-
rasyon için her hastada ameliyat riski belirlenir. Ameliyat ve hastanın 
güvenliği için riski arttıran faktörler ortadan kaldırılmaya çalışılır. Ame-
rikan Anestezistler Derneği (ASA) fiziksel durum sınıflandırma sistemi, 
hastaya spesifik olarak perioperatif morbidite ve mortalite riskinin sınıf-
landırılmasında etkili olduğu kanıtlanmış bir sistemdir. İleri yaş, ek hasta-
lıklar, cinsiyet, sigara, şişmanlık, tekrarlayan enfeksiyonlar, kan elektrolit 
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bozuklukları, yakında geçirilmiş travma, mallampati skoru, tekrarlayan 
cerrahi işlemler, cerrahi ve anestezi riskini arttıran önemli faktörlerden-
dir. GA indüksiyonu intravenöz (iv) ve/veya inhalasyon ajanları ile gerçek-
leştirilir. Sadece iv ilaçlarla ya da inhalasyon anestezik ilaçlarla veya her 
ikisinin birlikte uygulanmasıyla GA sağlanır. Sedatif hipnotik  (propofol, 
etomidat, ketamin, tiopental v.s) beraberinde bir opioid ve/veya bir benzo-
diazepin  uygulanması tipiktir ve ayrıca endotrakeal entübasyon planlanı-
yorsa bir nöromüsküler bloke edici ajan (NMBA) beraberinde kullanılma-
lıdır. Iv ajanlarla ilk bilinç kaybı sağlandıktan sonra GA indüksiyonunun 
ve idamesinin bir bileşeni olarak bir inhalasyon ajanı eklenir. Standart 
olarak nabız, elektrokardiyografi, noninvaziv kan basıncı, end tidal kar-
bondioksit değeri, vücut sıcaklığı ve oksijen saturasyonu operasyon bo-
yunca izlenmelidir.   

GA başarısının önemli göstergelerinden biri hastalarda hipnoz/bilinç-
sizlik ve amnezinin yeterince sağlanmasıdır. GA’nın nadir görülen ancak 
görüldüğünde sonuçları yıkıcı olabilen ciddi bir komplikasyonu operas-
yon esnasında kasıtsız veya kazara bilincin geri dönüşü yani farkındalık-
tır. Cerrahi sırasında uyanıklık, farkındalık tanımlamaları, 1945 yılında 
Lancet dergisinde ilk kez klinik bir sorun olarak gündeme gelmiştir (3). 
Anestezi  literatüründe, genel anestezi sırasında kasıtsız ve kazara bilincin 
açık olması, uzun yıllardır ‘farkındalık’ olarak adlandırılsa da, son yıllar-
da ‘genel anestezi sırasında kazara farkında olma’ (AAGA) terimi popüler 
hale gelmiştir ve hakkında çok sayıda çalışma yapılmıştır (4).

AAGA’ın GA’nin nadir görülen bir komplikasyonu olduğu düşünül-
mektedir. Anestezi sırasındaki farkındalığın yetişkinlerde insidansı yak-
laşık %0,1 - %0,2 iken çocuklarda   %0.2 - %1.2 olduğu tahmin edilmek-
tedir (5). AAGA’nın tanımlanması ve tanınması zor olduğundan insidansı 
çok net değildir. Kazara farkındalık yaşayan ve daha sonra deneyimleri-
nin ayrıntılarını hatırlayabilen hastalar ile insidans yaklaşık olarak tahmin 
edilmektedir.

AAG’nın, intraoperatif dönemde klinik belirtileri de açık değildir. 
AAGA’nın intraoperatif dönemdeki terleme ve sempatik aktivasyon gibi 
belirtileri her zaman görülmeyebilir ve görüldüğünde de spesifik değiller-
dir. İntraoperatif farkındalığı olan hastaların en sık hatırladığı şey, ses ve 
ekipman gürültüsüdür. Hastalar kendilerini genellikle çaresiz, panik ve 
endişeli hissettiklerini belirtmişlerdir. Bazıları trakeal entübasyon nede-
niyle boğulma hissi ve nefes alamama nedeniyle yoğun kaygı yaşdıklarını 
dile getirmişlerdir. Ağrı, basınç, kalıcı felç ya da ölme hissi tarifleyenler 
de mevcuttur. 

Hastaların bazılarında, GA sırasında kazara farkındalık yaşadıktan 
sonra tedavi gerektirebilen psikolojik sekeller ortaya çıkabilmektedir. Bu 
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olayın sonucunun ne olduğuna dair net bir kanıt yoktur ancak erken dö-
nemde ameliyat sonrası memnuniyetsizlik, kabus, anksiyete, sinirlilik, 
uyku bozuklukları, gelecekteki anesteziden korkma ve travma sonrası 
stres bozukluğu (PTSD) gibi psikolojik rahatsızlıklar görülebilmektedir. 
En sık geç dönem psikolojik belirtileri; bozulmuş yaşam kalitesi, sosyal 
ilişkiler,  iş performansı, ve gerekli tıbbi bakımdan kaçınma eğilimidir. 
Hastaların çoğunlukla en kötü tıbbi deneyimleri olduğunu belirttikleri bu 
durum,  intihara bile yol açabilen ciddi depresyona sebep olabilmektedir 
(6,7,8). 

AAGA’nın sebebi de çok net olmamakla birlikte yapılan cerrahi iş-
lem, anestezi ve hasta ile ilişkili faktörler suçlanmaktadır. Yapılan cerrahi 
işlemin türü AAGA riskini arttırmaktadır. Sezaryen, kardiyak cerrahi, 
acil travma cerrahileri, pediatrik cerrahi, bronkoskopik ve endoskopik 
gibi girişimler bunlardan bazılarıdır. Kalp cerrahisinde AAGA gelişme 
ihtimali % 1.5 civarındayken sezaryen ameliyatlarında bu oranın % 0.4 
olduğu tahmin edilmektedir (9). Yine kardiyak arrest sonrası resüsitas-
yon yapılan hastalardaki farkındalık %2 gibi yüksek oranlarda görülebil-
mektedir (10). Travma veya acil cerrahilerinde, anestezi indüksiyonu ile 
cerrahi insizyon arasındaki zaman aralığı kısadır, hızlı sıralı indüksiyon 
ve entübasyon (RSII) ihtiyacı olabilir ve yeterli anestezi derinliği sağlana-
mayabilir. Sezaryende yenidoğanı anestezik ilaçlara maruz bırakmamak 
için anestezi indüksiyonu ile cerrahi insizyon arasındaki zaman aralığı ge-
nellikle kısa tutulur. Obezite cerrahisinde de zor havayolu nedeniyle RSII 
uygulanabilir (11). Kalp cerrahisi sırasında anestezik ajanların farmako-
kinetiği ve farmakodinamiği değişebilir, bu da beklenenden daha hafif 
anestezi derinliğine ve AAGA riskinin artmasına neden olabilir (12). 

Anestezi ile ilgili en önemli risk faktörü yukarıda da belirtildiği 
gibi operasyon esnasında yeterli anestezi derinliğinin sağlanamamasıdır. 
GA’nın indüksiyon aşamasında ve operasyon boyunca anestezi derinliği-
nin sağlanması bunun devamlılığı anestezistin önemli görevlerindendir 
(13). RSII yöntemi, anestezik ilaç dozlarının indüksiyon ve idamede ye-
tersizliği, total intravenöz anestezi (TIVA), nitröz oksit, opioid anestezisi, 
hipnotiklerden önce NMBA uygulanması anesteziye ilişkin risk faktör-
lerinden bazılarıdır (14). İnhalasyon anesteziklerinin yetersiz dozları da 
yine AAGA ile ilişkili olmakla birlikte TIVA,  AAGA için daha riskli 
görünmektedir (15). TIVA tekniğinin kullanımıyla artan risk, muhteme-
len, iv anestezik ajanların kan konsantrasyonlarının yeterliliğini göstercek 
monitörlerin bulunmamasından kaynaklanmaktadır. TİVA’da hedef kont-
rollü infüzyon cihazlarının kullanımı, dozajın yanlış hesaplama riskini 
azaltabilir. İnhalasyon anestezikleri uygulandığında end-tidal anestezik 
konsantrasyonu (ETAC)’ın takibi AAGA riskini azaltabilir çünkü bu, bir 
inhalasyon ajanının konsantrasyonunun istenen minimum alveolar kon-
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santrasyon (MAC) değerine yakın olup olmadığının değerlendirilmesine 
olanak sağlar. MAC, hastaların % 50’sinin zararlı bir uyarana hareketle 
yanıt veremediği ekshale edilen inhalasyon ajanı konsantrasyon değeridir 
(16).

Anestezi makinesinin arızası veya yanlış kullanımı, iv kateterinin 
yanlışlıkla subkutan yerleştirilmesi, TIVA uygulaması sırasında iv infüz-
yon pompalarının arızalanması, yanlış kullanılması veya iv kateterinden 
ayrılması, inhalasyon anesteziğinin uygulanması sırasında vaporizatörü 
açmayı unutmak, gibi teknik sorunlar ve ihmaller olabilmektedir. Bunlar 
da yine AAGA riskini arttıran anestezi ile ilişkili faktörlerdir.

AAGA için en önemli risk faktörünün NMBA’ın kullanımı olduğu 
düşünülmektedir. NMBA’lar, postsinaptik kolinerjik reseptörlere bağla-
nırlar ve asetilkolinin Na+ kanallarını aktive etmesini engellerler ve böy-
lece kas hücre membranlarında depolarizasyonu dolayısı ile kasın kont-
rakte olmasını önlerler. Nikotinik reseptör için asetilkolin ile yarışmaya 
girdiklerinden bu ilaçlara, kompetetif blokerler adı verilmektedir. GA’de, 
NMBA’lar bir depolarizan kas gevşetici ajan olan süksinilkolinden daha 
az komplikasyona yol açmaktadırlar. Hipotansiyon, kardiyak aritmi gibi 
kardiyovasküler komplikasyonlar süksinilkolinden daha az görülür (17). 
Bu nedenle anestezi uygulamalarında NMBA’lar sıklıkla tercih edilmek-
tedirler. AAGA insidansı NMBA kullanıldığında 1/8000 civarlarınday-
ken NMBA kullanılmadığında  1/136.000 olduğu düşünülmektedir (18). 
Özellikle NMBA verilen hastalar zararlı uyaranlara yanıt olarak hareket 
edemeyip kendilerini felçli gibi hissettiklerinden farkındalık oluştuğunda 
daha ciddi psikolojik rahatsızlıklar baş göstermektedir. PTSD,  cerrahi ve 
anesteziye karşı kalıcı  isteksizlik NMBA kullanılan hastalarda çok daha 
belirgin ortaya çıkmaktadır. 

Premedikasyon eksikliğinin, AAGA’ya yol açabileceğini gösteren 
çalışmalar mevcuttur. Preoperatif dönemde hastanın cerrahi öncesi olası 
endişelerini azaltmak, korkularını giderip sakinleştirmek, anestezik ajan-
ların potansiyel yan etkilerini ve intraoperatif ilaç gereksinimlerini azalt-
mak için uygulanan farmakolojik yöntemler anestezik premedikasyon ola-
rak tanımlanmaktadır. Özellikle AAGA için yüksek riskli olan hastalarda 
amnezik ilaçlarla premedikasyon mutlaka yapılmalıdır.

ASA’nın intraoperatif farkındalık  ile ilgili son bildirisinde özellik-
le yüksek risk gruplarında  anestezi derinliğinin anestezinin indüksiyon 
ve idame aşamalarında sağlanmasında monitörizasyonun önemine dikkat 
çekilmiştir (19). Son yıllarda özellikle elektroansefalogram (EEG) ve bis-
pektral indeks (BİS) monitörizasyonlarının kullanımının yaygınlaşması 
ile farkındalık insidansı azalmıştır. EEG ile serebral korteksteki piramidal 
nöronlarının oluşturduğu elektriksel potansiyeller kaydedilmektedir. Tüm 
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inhalasyon anestezikleri serebral metabolik aktiviteyi ve oksijen tüketi-
mini azaltmaktadırlar. Ayrıca anestezi derinliği arttıkça EEG aktivitesi 
azalır. EEG, anestezi derinliğinin tespitinde en objektif yöntemlerden biri 
olarak kabul edilmektedir ancak hipoksi, iskemi, hiperkapni, hipoglisemi, 
hipotansiyon ve hipotermi ve anestezik ajanlar gibi pek çok faktör EEG 
traselerinde değişiklik meydana getirebilmektedir (20).

Şimdiye dek yapılan çalışmaların büyük çoğunluğunda yeterli aneste-
zi derinliğini sağlamak için özellikle BIS monitörizasyonu kullanılmıştır. 
BİS, hastanın bilinç düzeyini yansıtan bir değer elde etmek için elektroen-
sefalografik sinyalleri işlemektedir.  BİS monitörizasyonunun kullanımı 
anestezik ihtiyacını azaltmaya, uygun hipnotik durumun idamesini sağla-
maya ve hem aşırı derin anesteziden hem de yüzeyel anesteziden kaçın-
maya yardımcı olur. BİS ile 0 ve 100 arası rakamlarla uyanıklık durumu 
değerlendirilir (21). BIS değeri 60’ın altında tutulduğunda AAGA insidan-
sının azaldığı gösterilmiştir. BIS ilaçların hipnotik etkilerini değerlendir-
mek için FDA tarafından onaylanmış ilk monitörizasyon yöntemidir (22). 
İzole önkol tekniği (IFT) de yaygın olarak kullanılmamakla birlikte, far-
kındalığı izlemek için ek bilgi sağlamak üzere geliştirilmiş başka bir izle-
me tekniğidir. Bu teknikte önce kola pnömotik bir turnike takılır, sistolik 
basıncın üzerine çıkılarak NMDA’ın ön kol kaslarına ulaşması engellenir 
ve hastanın kolunu hareket ettirerek cevap vermesi olanaklı hale gelmiş 
olur. Anestezist hastaya sorular sorar, komut verir ve hastanın uyanıklık 
durumu ile farkındalığı hakkında fikir sahibi olmaya çalışır (23).

AAGA’lı hastaların %11’e varan bir kısmının daha önce öyküsü ol-
duğu ve anesteziye karşı muhtemelen genetik dirençleri bulunduğu dü-
şünülmektedir (24).  Hastaya bağlı AAGA riskini arttıran faktörler şöyle 
sıralanabilir; ASA (IV-V) risk grubu, kronik alkol, opioid ve benzodiaze-
pin kullanımı nedeniyle anestezik ajanlara tolerans, önceki ameliyatlarda 
uyanıklık öyküsü,  entübasyonda zorluk ihtimali (25). Örneğin obezitenin 
daha yüksek AAGA insidansı ile ilişkisi, entübasyondaki zorluk nedeniyle 
olabilir (26). Herhangi bir cerrahi prosedürde entübasyon zorluğu muhte-
melen uzun süren entübasyon girişimleri sırasında anestezi derinliğinin 
yeterince sağlanamamasından dolayı AAGA’ya yol açmaktadır.

AAGA ile ilgili 5. Ulusal Denetim Projesi’ne  (NAP5) göre NMBA 
başta olmak üzere anestezi   tiyopental ile RSII, idamede kullanılan inha-
lasyon ajanlarından  sevofluran, anestezi tekniklerinden ise TİVA, AAGA 
vakalarından sorumlu tutulmuştur. NMBA kullanılmadan önce indüksi-
yon ajanlarının dozların yeterince ve dikkatli bir şekilde uygulanması ge-
rektiği vurgulanmıştır (27). 

Anestezistin en önemli görevlerinden biri hastanın ağrıyı ve diğer 
rahatsız edici uyaranları hissedip hissetmediğini değerlendirmek ve ön-
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lemektir. Farkındalık tam olarak anlaşılmasa bile, bunu önlemek veya 
azaltmak için intraoperatif yakın takip önemlidir. Deneyimli bir aneste-
zi uzmanı tarafından hemodinamik değişkenler sürekli izlenmeli ve ge-
rekli monitörizasyonlar yapılarak yeterli anestezi derinliği sağlanmalıdır. 
Riskli hastaların preoperatif değerlendirme ile önceden belirlenmesi, bu 
hastalara premedikasyon uygulanması, potent anestazik ilaçlar ile yeter-
li anestezi derinliğinin sağlanması, operasyon esnasında hastanın sürekli 
takibi ve postoperatif dönemde ziyaret gerçekleştirmek yine anestezistin 
sorumlulukları arasındadır. Birçok hasta, GA alma konusunda endişeli bir 
şekilde hastaneye gelmekte ve sonraki bir prosedür için hazırlıklar sıra-
sında AAGA yaşadıklarını ilk kez bildirmektedir. Bu, hastalarda posto-
peratif kontrollerin neden yapılması gerektiğini vurgulamakta ve AAGA 
insidansındaki belirsizliği açıklamaktadır.  Bir intraoperatif AAGA ola-
yından şüpheleniliyorsa mümkün olan en kısa sürede adjuvan sedatifler 
veya analjezikler uygulanıp anestezi derinleştirilmelidir. NMBA’ların ye-
terli dozda verildiğinden ve operasyon sonunda blokajın tam olarak orta-
dan kalktığından emin olunmalıdır. Daha önce AAGA hikayesi mevcut 
hastalarda mümkünse daha sonraki operasyonlarında rejyonel anestezi 
teknikleri tercih edilmelidir.

 



İrem ATEŞ308 .

 KAYNAKLAR

1-	 Pincus E. Regional Anesthesia: An Overview. AORN J.( 2019) 
Se;110(3):263-272.

2-	  Morgan GE (Çeviri Editörleri: M Tulunay, Handan.C. ) Klinik Anestezi-
yoloji. 4 ed. 2008:754-62 Güneş Tıp Kitapevi,İstanbul.

3-	 Stanski DR. Depth of Anesthesia Monitoring Techniques: An Overview. 
In Anesthesia for the new millennium. Modern Anesthetic Clinical Phar-
macology. Kluwer Academic Publisher 1999; 85:8.

4-	 J J Pandit, J Andrade, D G Bogod, J M Hitchma (2014). 5th National Audit 
Project (NAP5) on accidental awareness during general anaesthesia: sum-
mary of main findings and risk factors. Br J Anaesth.113(4):549-59.

5-	 Lee AC (2021), Redding AT,Self-reported awareness during general 
anesthesia in pediatric patients: A study from Wake Up Safe. Paediatr 
Anaesth.31(6):676-685.

6-	 Ghoneim MM, Block RI, Haffarnan M, Mathews MJ.( 2009). Awareness 
during anesthesia: risk factors, causes and sequelae: a review of reported 
cases in the literature. Anesthesia and Analgesia; 108: 527– 35.

7-	  Samuelsson P, Brudin L, Sandin RH.(2007) Late psychological symptoms 
after awareness among consecutively included surgical patients. Anesthe-
siology; 106: 26– 32.

8-	  Bruchas RR, Kent CD, Wilson HD, Domino KB.(2011) Anesthesia awa-
reness: narrative review of psychological sequelae, treatment, and inciden-
ce. Journal of Clinical Psychology in Medical Settings; 18: 257– 67.

9-	 Ghoneim, M.M, Awareness during anesthesia. Anesthesiology, 2000. 
92(2): p. 597-602.

10-	  Parnia S, Spearpoint K, de Vos G (2014) AWARE-AWAreness during 
REsuscitation-a prospective study. Resuscitation. 85(12): 1799- 1805.

11-	 Pandit JJ, Andrade J, Bogod DG .( 2014) 5th National Audit Project 
(NAP5) on accidental awareness during general anaesthesia: summary of 
main findings and risk factors. Br J Anaesth;

12-	 Yeoh CJ, Hwang NC.( 2020) Volatile Anesthesia Versus Total Intravenous 
Anesthesia During Cardiopulmonary Bypass: A Narrative Review on the 
Technical Challenges and Considerations. J Cardiothorac Vasc Anesth; 
34:2181.

13-	  Kayhan, Z, ed. Klinik Anestezi. 3 ed. 2004:723-35, Logos Yayıncılık: 
Ankara

14-	  Ghoneim MM, Block RI, Haffarnan M(2009). Awareness during anest-
hesia: risk factors, causes and sequelae: a review of reported cases in the 
literature. Anesthesia Analgesia; 108: 527-35.



 .309Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler I - Ekim 2022

15-	  Morimoto Y, Nogami Y, Harada K (2011). Awareness during anesthesia: 
the results of a questionnaire survey in Japan. J Anesth; 25:72.

16-	  Eger EI 2nd, Saidman LJ, Brandstater B.(1965) Minimum alveolar anest-
hetic concentration: a standard of anesthetic potency. Anesthesiology 
1965; 26:756.

17-	  Guihard B, Chollet-Xémard C, Lakhnati P, Vivien B(2019). Effect of Ro-
curonium vs Succinylcholine on Endotracheal Intubation Success Rate 
Among Patients Undergoing Out-of-Hospital Rapid Sequence Intubation. 
JAMA. 17;322(23):2303-2312.

18-	 Pandit JJ, Andrade J, Bogod DG(2014).5th National Audit Project (NAP5) 
on accidental awareness during general anaesthesia: summary of main 
findings and risk factors. Br J Anaesth . 113:549.

19-	  American Society of Anesthesiologists Task Force on Inoperative Aware-
ness. Practice advisory for inoperative awareness and brain function mo-
nitoring. Anesthesiology. 2006;104(4): 847-864.

20-	  Liu, J, H. Singh, and P.F. White. (1997) Electroencephalographic bispect-
ral index correlates with intraoperative recall and depth of propofol-indu-
ced sedation. Anesth Analg, 84(1):185 9.

21-	  Avidan MS, Zhang L, Burnside BA, Finkel KJ, Searleman AC, Selvid-
ge JA, Saager L.(2008) Anesthesia awareness and the bispectral index. N 
Engl J Med. 13;358(11):1097-108.

22-	  Ge SJ, Zhuang XL, Wang YT, Wang ZD, Li HT.(2002) Changes in the ra-
pidly extracted auditory evoked potentials index and the bispectral index 
during sedation induced by propofol or midazolam under epidural block. 
Br J Anaesth.89(2):260-4

23-	  Russell, I.F, Midazolam-alfentanil: an anaesthetic?( 1993).  An investiga-
tion using the isolated forearm technique. Br J Anaesth, 70(1):42-6.

24-	 TM Cook, J Andrade, DG Bogod, (2014). 5th National Audit Project 
(NAP5) on accidental awareness during general anaesthesia: patient ex-
periences, human factors, consent, and medicolegal issues. Br J Anaesth, 
113), pp. 560-574

25-	  Aranake A, Gradwohl S, Ben-Abdallah A,( 2013). Increased risk of intra-
operative awareness in patients with a history of awareness. Anesthesio-
logy; 119:1275.

26-	 Palmer J, Sury M, Nightingale C( 2017). Underestimating the size of the 
problem? UK anaesthesia for patients with obesity. Obes Res Clin Pract; 
11:703.

27-	 Pandit JJ, Andrade J, Bogod DG, Hitchman JM, Jonker WR.(2014) 5th 
National Audit Project (NAP5) on accidental awareness during general 
anaesthesia: summary of main findings and risk factors. Br J Anaesth. 
;113(4):549-59.



İrem ATEŞ310 .



Bölüm 16

OVARYAN YAŞLANMADA 
MİTOKONDRİNİN ROLÜ

Aslı OKAN1   

1  Dr., Yozgat Bozok Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD.



Aslı OKAN312 .

Ovaryan yaşlanma ve nedenleri 

Ovaryan yaşlanma oosit rezervinin, zamanla niteliksel ve niceliksel 
olarak değişmesi sonucunda fertilitenin azalmasıdır (te Velde and Pearson 
2002). Bu azalışın başlıca nedeni, fetal gelişim boyunca oluşan ve depo-
lanan oositlerin yavaş yavaş ortadan yok olmasıdır. Bu azalışın diğer bir 
nedeni de oosit kalitesinin azalmasıdır. IVF ile transfer edilen embriyo-
ların implantasyon yüzdesi yaş ile özellikle 36 yaşından sonra azaldığı 
gözlenmiştir. Oosit bağışı çalışmalarından alınan verilere göre implan-
tasyon oranındaki bu azalışın endometriyal kalitedeki azalıştan kaynaklı 
olmadığı belirtilmiştir. O zaman yaşa bağlı oosit kalitesinin azalmasına 
ne yol açmaktadır? Bilinen şu ki primordiyal folikül hücre bölünmesi ge-
çirmeden 40 yılı aşkın bir süre yaşayabilme özelliğine sahiptir. Mevcut 
durumda primordiyal folikül ve içerdiği oositin yaş ve yaş ile ilişkili deği-
şikliklerden nasıl etkilendiği bilinmemektedir. Bilinen olgun oositin hem 
genetik hem de biyolojik olarak yaş ile etkilendiğidir. Bu bölümde ovar-
yan yaşlanma ile ilişkili olabileceği bilinen mekanizmalardan kromozom 
anomalilerini, genel yaşlanmayı, telomeraz kısalmasını ve özellikle mi-
tokondriyle ilişkili oosit yaşlanmasını irdeleyeceğiz (Dorland, van Kooij, 
and te Velde 1998).

1.Kromozom anomalileri 

Bu mekanizmalardan biri oositlerde yaş ile kromozomal anomali-
lerin artmasıdır. Bu fenomeni açıklamaya çalışan en eski hipotezlerden 
biri yaklaşık 30 yıl önce Henderson ve Edwards tarafından önerilmiştir 
(Henderson and Edwards 1968). Araştırmacılar fare oositlerinde homolog 
kromozomlar arasında kiazma sayısında yaşa bağlı azalma olduğunu gös-
termişlerdir. Kiazma oogenezin fetal parçasında oluştuğu için, Henderson 
ve Edward fetal gelişim boyunca erken oluşan oositlerin erken ovüle ola-
bileceğini ya da tam tersinin olabileceğini önermişlerdir (Henderson and 
Edwards 1968). 

Kromozom sayısındaki anormallikleri veya anöploidileri önlemek 
için oosit gelişimi sırasında doğru mayotik bölünme ve kromozom ayrımı 
sağlayan birtakım mekanizmalar vardır (Şekil 1). Kromozomların yanlış 
ayrılmasından kaynaklanan anöploidi (Şekil 2), konjenital anomaliler ve 
kısırlığa yol açabilir. Bu nedenle, kardeş kromatitlerin anafaza kadar bir 
arada kalması çok önemlidir. Dişi farelerde yapılan araştırmaya göre ar-
tan yaş ile birlikte oositlerdeki kromozom uyumu bozulmaktadır (Chiang, 
Schultz, and Lampson 2012). 
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Şekil 1. Fetusten erişkine mayotik oosit ilerlemesi (MacLennan et al. 2015). Şematik 
diyagram fetal gelişim boyunca meydana gelen olayların yetişkin oositlerde mayoz 1 
kromozom ayrılmasını nasıl etkilediğini göstermektedir. İki homolog kromozom (mavi 

ve turuncu), her biri iki kardeş kromatid sentromerler (açık mavi, açık turuncu), kardeş 
kromatid kohezyonu (siyah halkalar), sinaptonemal kompleks (yeşil hatlar), ve mayotik 

iğler (gri hatlar) gösterilmektedir. Fetal gelişim boyunca kurulan kardeş kromatid 
kohezyonu ve çapraz değişimin gerçekleşmesi, homolog kromozomlar arasında fiziksel 
bir bağ sağlar. Bu bağ sinaptonemal kompleks yok olduktan sonra diakinez boyunca 

kalır. Kiazma ve kardeş kromatit bağlılığı, yetişkin oositlerde metafaz 1 boyunca 
mayotik iğ üzerindeki iki değerlikli kromozomların ikili yönelimini kolaylaştırır. Kol 

kohezyonunun kaldırılması ve kiazmatanın çözülmesi anafaz I’de homolog kromozomların 
zıt iğ kutuplarına ayrılmasına izin verirken, sentromerik kohezyon bu aşamada kardeş 

kromatitleri bir arada tutmaya devam eder. Sentromerik kohezyonun kaldırılması, anafaz 
II’de kardeş kromatitlerin ayrılmasını sağlar. Her iki mayotik bölünme de asimetriktir ve 
bir kromozom seti oosit içine, diğeri ise implantasyon öncesi gelişim sırasında dejenere 

olan küçük polar gövdelerin içine girer.

Şekil 2. Memeli oositlerinde hatalı kromozom ayrılmalarına katkıda bulunan 
potansiyel mekanizmalar (MacLennan et al. 2015). A şematik diyagramında normal 

mayotik kromozom ayrılması gösterilirken, B-E de oosit aneuploidi oluşturabilen 
bazı anormal kromozom ayrılma modelleri gösterilmektedir. B diyagramında fetal 

gelişim boyunca oluşan krosoverda hata gösterilmektedir. C de, kohezyon kolunun yaşa 
bağlı zayıflaması ile kiyazmatanın yok olduğu gösterilmektedir. Her ikisi de M1 iğleri 

üzerinde tek değerli ikili oryantasyonları nedeniyle ve M1 boyunca kardeş kromatidlerin 
erken ayrılması nedeniyle hatalı ayrılmaya neden olabilmektedir. Muhtemelen E de 
peri-sentromerik krossover ile şiddetlenen, D de yaşa bağlı sentromerik kohezyonun 

zayıflaması, kardeş kromatidlerin mayoz 1 iği üzerinde ikili oryantasyonu ve/veya mayoz 
1 boyunca kardeş kromatidlerin erken ayrılmasından dolayı hatalı ayrılma meydana 

gelebilir. Sentromerik kohezyonun zayıflaması homolog kromozomlardan sadece birini (D) 
ya da her ikisini de etkileyebilir (E). Mayoz 1 de kardeş kromatidlerin erken ayrılması ve 
kardeş sentromerlerin iki yönlü olarak ayrılması, Mayoz 2 de homolog kromatidler farklı 

hücrelere bölünürse, yine de normal haploid oositler oluşabilir (F). 
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3.Genel yaşlanma

Son yıllarda, genel yaşlanma ile ovaryan yaşlanma arasında olası bir 
ilişki belirtilmiştir. İlk olarak; Werner sendromu, down sendromu gibi hız-
landırılmış yaşlanma sendromlarına sahip hastalar ya infertil ya da fertil 
olup erken menapoza girmektedirler (Epstein et al. 1966; Carr and Hollins 
1995). İkinci olarak, erken menapoza giren kadınların menapoza geç giren 
kadınlardan daha az yaşadıkları belirtilmiştir (Snowdon 1990). Başka bir 
çalışma 45 yaşın üstünde doğuran kadınların daha uzun yaşadığını önere-
rek az önceki çalışmayı desteklemektedir (Perls, Alpert, and Fretts 1997).

4.Telomer kısalması

Yapılan bir çalışmada hızlandırılmış ovaryan yaşlanmaya sahip ka-
dınların lenfositlerindeki telomer uzunluğu genel yaşlanmayı ölçmek için 
kullanılmıştır (Slagboom, Droog, and Boomsma 1994). Telomerler kro-
mozomların sonunda yer alır (Şekil 3). Tüm somatik hücrelerde bulunan 
tamamlanmamış DNA replikasyon sistemi nedeniyle bu hücrelerdeki te-
lomerler, yaşlanma ile her bir hücre bölünmesinden sonra kısalır. Hızlı 
yaşlanma sendromuna sahip hastalar hem fertilite problemleri yaşamakta 
hem de hücrelerinde hızlanmış telomer kısalması meydana gelmektedir 
(Metcalfe et al. 1996). Bu yüzden hızlandırılmış telomer kısalması ile fer-
tilite arasında ilişki olabilir. 

Şekil 3. Zamanla telomerler kısalır ve hücre bölünmesi durur. Hızlı yaşlanma 
sendromuna sahip hastalar hem fertilite problemleri yaşamakta hem de 

hücrelerinde hızlanmış telomer kısalması meydana gelmektedir. 

5.Mitokondri ve oosit yaşlanması

Kadınlar yaşlandıkça üreme kapasitelerinde bir azalma meydana gelir 
(Fitzgerald, Zimon, and Jones 1998). Yardımcı üreme programlarında ileri 
üreme yaşındaki kadınlarda hem implantasyon hem de gebelik oranları 
genç hastalara kıyasla daha az olduğu tespit edilmiştir.  Bu azalışın temel 
nedenleri; azalan oosit sayısı ve kalitesi ve düşen hormon değerleridir. Oo-
sit çok hücreli organizmalarda en büyük hücredir ve her bir oositte diğer 
organellere göre daha fazla mitokondri vardır. Mitokondri oosit maturas-
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yonu, fertilizasyonu ve embriyonik gelişim için enerji sağlar (May-Pan-
loup et al. 2007). Fertilizasyondan sonra spermin mitokondrisi hızlı bir 
şekilde degrade olur ve embriyonik mitokondri sadece oositten elde edilir. 
Oosit mitokondrisinin kalitesi embriyonun kalitesini belirler. Özellikle, 
oositteki kromozom ayrımındaki hatalar, mayotik ayrılmama başta olmak 
üzere, ileriki yaşlardaki kadınlarda daha sık görülür (Rabinowitz et al. 
2012). 

Mitokondri, çok özelleşmiş bir fonksiyon ve morfolojiye sahip çift 
membrana bağlı organellerdir. Bir mitokondriyal tubulun enine kesit gö-
rünümü dört ayrı parçayı ortaya çıkarır: bir dış zar ve iç zar arasındaki 
bir zarlar arası boşluk ve matris adı verilen iç zar tarafından çevrilmiş 
bir bölme. Matriste, mitokondriyal DNA (mtDNA), iç membrana bağlanır 
(Şekil 4). 

Şekil 4. Mitokondriyal tübülün enine kesit görünümü

Mitokondrial bölünme, hücresel bölünmeye bağlı değildir, bu nedenle 
mtDNA bağımsız olarak çoğaltır. Mitokondri, metabolizma, sinyalizas-
yon, programlı hücre ölümü gibi çeşitli hücresel fonksiyonlar için gerekli 
enerjiyi üretir (Kelly and Scarpulla 2004). Oosit mitokondrisi fertilizas-
yondan blastosist aşamasına kadar gerekli enerjiyi sağlamak için oksida-
tif fosforilasyon aracılığı ile ATP üretir (Dumollard, Duchen, and Carroll 
2007).  

5.1. Oksidati fosforilasyon ile ATP üretimi 

Oosit mitokondrisi, fertilizasyondan blastosist aşamasına doğru ge-
rekli ATP’yi oksidatif fosforilasyon aracılığı ile sağlar (Zhang et al. 2017). 
Oksidatif fosforilasyon iç mitokondriyal membrana gömülü olan ve mul-
tienzim c komplekslerinin (CI-CV) ve topluca elektron taşıma zinciri 
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(ETC) olarak adlandırılan iki hareketli elektron taşıyıcının, koenzim Q10 
(CoQ10) ve sitokrom c’nin (Cytc) aktivitesine bağlıdır (Şekil 5). Oksidatif 
fosforilasyon sistemi, mitokondriyal matris ile zarlar arası boşluk arasın-
da bir elektrokimyasal gradyan oluşturan ve daha sonra ATP sentezini 
besleyen iç mitokondriyal membran boyunca proton translokasyonu ile 
elektron akışını birleştirir (Şekil 5). Mitokondri, oksidatif fosforilasyo-
nun potansiyel olarak toksik bir yan ürünü olan endojen reaktif oksijen 
türlerinin (ROS) çoğunu üretir. Bu organeller aynı zamanda mitokondri-
yal enerji fonksiyonu azaldığında hücre ölümünü başlatan mitokondriyal 
geçirgenlik geçiş gözeneklerini (mtPTP’ler) de bütünleştirir. Bu nedenle, 
oksidatif fosforilasyon sistemindeki verimsizlik, daha sonra hücresel işlev 
bozukluğuna ve apoptoza yol açabilen yüksek seviyelerde ROS üretimi ile 
sonuçlanabilir (Tilly and Sinclair 2013).

Şekil 5. Oksidatif fosforilasyon ile ATP üretimi

5.2. Mitokondriyal DNA (mtDNA)

Mitokondriyal genom, elektron transfer zincirinin 13 alt birimini 
kodlar. Bunlar, Kompleks I’in 7 alt birimini, Kompleks III’ün 1 alt biri-
mini, Kompleks IV’ün 3 alt birimini ve ATP sentazın 2 alt birimini içerir. 
Mitokondriyal genom, hücresel solunum için çekirdek kompleksleri kod-
lar: 2 alt birim ATP sentaz, 3 alt birim Kompleks IV (sitokrom c oksidaz), 
1 Kompleks III alt birim (sitokrom b) ve yedi alt birim kompleks (Şekil 6). 
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Şekil 6. Mitokondriyal DNA (mtDNA)

Mitokondriyal genetik, çekirdekte birkaç önemli yolla gözlenen Men-
del genetik sisteminden benzersizdir. İlk olarak, mtDNA bir anne kalıtım 
modeli gösterir. Baba mtDNA’sı neredeyse hiçbir zaman döle aktarılmaz. 
İkincisi, mitokondri, hücre başına genomlarının birkaç bin kopyasına ka-
dar poliploiddir. Ayrıca, mitokondride replikasyon ve transkripsiyon, bu 
işlemleri gerçekleştiren benzersiz makinelerle birleştirilir. Mitokondriyal 
genom ve nükleer genom, ayrı hücresel bölmelerde tutulur, ancak mito-
kondrinin normal işleyişini sağlamak için birlikte çalışırlar (Pon et al. 
1989). 

Şekil 7. mtDNA’nın kopya sayısı kontrolünün eşik hipotezi (Clay Montier, Deng, 
and Bai 2009)
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mtDNA kopya numarası eşiklerle düzenlenir. Kopya sayısı alt eşiğe 
ulaştığında, bilinmeyen faktörler, mtDNA kopya numarasını yedeklemek 
için çoğaltmayı başlatan mtDNA çoğaltma makinesinin yukarı regülas-
yonunu tetikler. Kopya sayısı daha yüksek eşiğe ulaştığında, bilinmeyen 
faktörler, mtDNA kopya sayısını geri itmek için mtDNA bozulmasına yol 
açan proteinlerin yukarı regülasyonunu tetikler.

mtDNA kopya numarası rastgele olmamakla birlikte; doku tipine ve 
gelişim evresine özgüdür. Ancak, mtDNA kopya numarasının nasıl dü-
zenlendiği belirsizdir. Mitokondriyal replikasyon makinesini yukarı doğ-
ru düzenleyerek replikasyon aktivasyonunu tetikleyen daha düşük bir 
mtDNA kopya sayısı eşiği ve mtDNA bozulmasına yol açan makineleri 
tetikleyen daha yüksek bir mtDNA kopya sayısı eşiği olan model öneril-
mektedir (Şekil 7).  Birlikte, bu eşikler, mtDNA kopya numarasını orta bir 
aralığa doğru itmek ve her hücredeki mtDNA miktarını düzenlemek için 
çalışır. Bu tetikleyicilerin ne olduğunu, hatta bu süreçlerde hangi prote-
inlerin aktive edilmesi gerektiği henüz bilinmemektedir (Clay Montier, 
Deng, and Bai 2009). Bu alanların daha fazla araştırılması, mtDNA kopya 
numarasının kontrol mekanizmasına ışık tutacaktır.

5.3. mtDNA ve Oosit Yaşlanması

Fare oositlerindeki mtDNA içeriğinin gamet canlılığı ile ilgili olduğu 
ve postimplantasyon gelişimini desteklemek için oositler/embriyolar tara-
fından minimum sayıda kopya gerektiği bildirilmektedir (Şekil 8) (Wai et 
al. 2010).  Oositlerde ve spermde mtDNA kopya sayısının önemini incele-
mek için Wai ve ark., nükleoidlerin önemli bir bileşeni olan Tfam’ın Cre 
rekombinaz aracılı eksizyonunu kullanarak bu mtDNA hücrelerini kısmen 
tükettiler. Germ hattında Cre rekombinaz eksprese edilerek elde edilen 
heterozigot nakavt Tfam fareleri, oositlerde ve spermde mtDNA kopya 
sayısını yaklaşık %60 oranında azalttı. Bununla birlikte, araştırmacılar, 
heterozigot nakavt Tfam fareleri vahşi tip hayvanlarla çiftleştirdiklerinde 
üreme performansları üzerinde hiçbir etki gözlenmedi (Wai et al. 2010). 
Bu, fare oositlerinin ve sperminin, gelişmeyi desteklemek için gerekenden 
daha fazla mtDNA kopyası içerdiğini göstermektedir. 

Kadın infertilitesinin oositlerdeki düşük mtDNA düzeylerinden kay-
naklanıp kaynaklanmadığını daha da netleştirmek için, düşük ve yüksek 
mtDNA kopya sayısına sahip blastokistler yalancı gebe kadınlara transfer 
edildi. Blastokistler, mtDNA içeriğini belirlemek için 8 hücreli aşamada 
tek bir hücreden biyopsi alınan Tfam heterozigot nakavt oositlerin (erken 
germ hattı gelişimi sırasında heterozigot yapılan dişilerden) fertilizasyo-
nuyla elde edildi. Wai et al., normal fare oositlerinde bulunan mtDNA 
kopya sayısının alt sınırının, geliştirme için gerekli olan kopyaların eşik 
sayısını tanımladığını varsayarak, sınır noktası olarak 40000–50 000 kop-
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ya kullandı. Bununla uyumlu olarak, bu yazarlar, 8 hücreli embriyolardaki 
mtDNA kopyalarının sayısı 50 000’den az olduğunda E10.5 veya E12.5’e 
geliştirmenin başarısız olduğunu bulmuşlardır (Şekil 8) (Wai et al. 2010).

Şekil 8. Embriyogenez sırasında mtDNA kopya sayısının kritik eşiği. Dişi 
germ hattındaki mtDNA kopya sayısının evrimi modeli, olgun oositte yaklaşık 50 
000 mtDNA kopyasında ayarlanmış mtDNA için kritik bir eşiği gösterir. Eşik altı 
embriyolar normal olarak bölünme yoluyla ilerleyebilir, ancak implantasyondan 
sonra kendiliğinden iptal olur. mtDNA replikasyonunun devam ettiği aşama olan 

E6.0’da, gelişmekte olan embriyoların hücrelerinde mtDNA’nın eşit dağılımı 
varsayılarak, uygun embriyo hücrelerinin ortalama 215 kopya içermesi beklenir. 
Tfamfl/þ;Zp3-Creþ oositleri (18 000 kopya mtDNA; kırmızı) başarılı bir şekilde 
döllenir ve bölünme yoluyla ilerler, ancak mitokondriyal yetersizlik nedeniyle 

implantasyonu takiben normal şekilde gelişmez (Wai et al. 2010).

Bu bulgular (Wai et al. 2010), implantasyon sonrası gelişimin ilerle-
mesine izin vermek için oositlerde/embriyolarda minimum sayıda mtDNA 
kopyasının gerekli olduğu hipotezini desteklemektedir.

5.4. Koenzim Q (CoQ) ve Oosit yaşlanması

Kritik antioksidan özelliklere sahip olan CoQ, hücresel redoksu 
kontrol eder. Ayrıca çeşitli sinyal yolaklarındaki değişiklikleri etkiler ve 
elektron taşıma zinciri için önemli olan transkripsiypnel aktiviteyi etkiler. 
CoQ’nun endojen sentezindeki herhangi bir azalma, solunum zinciri işlev 
bozukluğuna neden olur (Crane 2001). 

Yaşlı hayvan modellerinde koenzim Q10 takviyesinin yumurtalık 
rezervinin tükenmesini geciktirmek, oositlerde mitokondriyal genlerin 
ifadesini yeniden sağlamak ve mitokondriyal aktiviteyi iyileştirmek için 
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kullanılabileceği, ancak takviyenin yumurtalık rezervi veya genç hay-
vanlarda kalite üzerinde hiçbir etkisi olmadığı gösterilmiştir. Bu nedenle 
mitokondriyal performanstaki kusurların üreme performansındaki düşüşe 
eşlik ettiği ve oositler tarafından yetersiz CoQ üretiminin önemli bir rol 
oynadığı öne sürülmektedir (Ben-Meir et al. 2015). 

5.5. Mitokondriyal Membran Potansiyeli 

Protein taşınımı, ATP üretim ve lipid biyogenezi gibi birçok mito-
kondriyal işlev membran potansiyelinin devamlılığına bağlıdır. Hücrelerin 
patolojik uyarımı, mitokondriyal membran potansiyelinde bir değişikliğie 
ve mitokondriyal Ca 2+’ de bir artışa neden olan, voltaj kapılı K+ kanalları-
nın açılmasına neden olabilir (Bauer 2014).

Wilding ve ark. düşük membran potansiyeli ile blastomerler arasında 
kromozomların rastgele ayrılması olan kaotik mozaizm durumu arasında 
önemli bir korelasyon bulmuşlardır. Kaotik mozaik embriyolar, daha ya-
vaş bir bölünme hızı sergilediği ve yaşlı hastalarda belirgin şekilde daha 
yaygın olduğu belirtilmiştir (Wilding et al. 2003). 

5.6. Mitokondri Sayısı 

İleri yaştaki kadınlardan elde edilen granulosa hücrelerinde mito-
kondri sayısının az olduğu bulunmuştur (Tatone et al. 2006). Yaşlı mito-
kondri morfolojik olarak farklıdır ve işlevsel açıdan daha aşağıdadır. Özel-
likle enerji gerektiren süreçlerde kritik başarısızlıklara neden olabilecek 
daha fazla oksidant ve daha az ATP üretmektedir (Zeng et al. 2007). 

Bazı hastalıkların oosit mitokondri sayılarını ve ATP içeriğini etkile-
diği gösterilmiştir (Hsu et al. 2015). Endometriozisli kadınların kumulus 
hücrelerinin anlamlı derecede kontrol grubuna göre daha az ATP üret-
tiği gözlenmiştir. Buna rağmen; mtDNA miktarlarında gruplar arasında 
anlamlı bir farka rastlanmamıştır. Endometriozis kumulus hücrelerinde 
mitokondriyal fonksiyon bozukluğuna yol açmış olabilir. Kumulus hüc-
relerinde, defektif apoptoza ve artan oksidatif strese yol açarak, fertiliteyi 
etkileyebilir (Hsu et al. 2015).

5.7. Mitokondriyal Dağılım ve Oosit Maturitesi 

Memeli oosit maturasyon süreci boyunca, mitokondri sitoplazmada 
yeniden dağılıma girer. Stojkovic ve ark. olgunlaşmamış ve olgun sığır 
oositleri arasındaki mitokondriyal dağılımda belirgin bir fark olduğunu 
belirtmiştir (Stojkovic et al. 2001). Nishi ve ark. fare oositleri kullanarak, 
perinükleer mitokondriyal agregasyonun sitoplazmik olgunlaşmanın bir 
bileşeni olduğunu ve bu lokalizasyonun yokluğunun fare oositlerinin ol-
gunlaşmasının engellenmesine yol açabileceğini önermiştir (Nishi et al. 
2003).
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Sonuçlar 

Sitoplazmadaki en önemli organellerden biri olan mitokondri, oosit 
maturasyonu ve embriyonik gelişim süreci boyunca rol oynamaktadır. Mi-
tokondriyal işlev bozukluğu ve mtDNA defektleri normal oosit gelişimini 
etkilemektedir. Oosit maturasyonu boyunca, düşük oosit mtDNA içeriği, 
düşük mitokondriyal içeriği ve organelin yetersiz biyogenezini gösterir. 
mtDNA miktarı, zayıf embriyo gelişime neden olabilecek zayıf oosit kali-
tesinin önemli bir belirtecidir. mtDNA kopya sayısı eşik düzeyini etkile-
yen, düzenleyen ve belirleyen faktörler henüz bilinmemektedir. İleri çalış-
malar gerekmektedir. 
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ENDODONTİK ŞEKİLLENDİRMEDE KULLANILAN 
KİNEMATİK HAREKETLER

Klinik Endodontide kullanılan döner sistem eğeler ve bunların sahip 
olduğu kinematiği anlamak, endodontik tedavi sürecinin doğru yöneti-
mi için temel unsurlardan biridir. Endodontik tedavi uygulanacak dişin 
anatomisi, uygulanacak tedavi yöntemi, tedavi sonrası post-operatif ağrı, 
klinikte hasta başında geçirilen zaman gibi birçok etmende kullanılan eğe 
sistemlerinin kinematiği önemli rol oynamaktadır. Endodontik motorlarca 
üretilen kinematiğin kök kanal şekillendirme prosedürleri ve enstrüman 
performansının üzerinde direkt etkisi vardır. Endodontik tedavi için kul-
lanılan pek çok eğe sistemi geliştirilmiştir, klinik başarı için hangi eğe sis-
temini kullanacağımızı seçerken aletin sahip olduğu kinematik hakkında 
bilgi sahibi olmak bu yüzden önemlidir. Bu kitap bölümünde endodontik 
şekillendirmede kullanılan kinematik hareketler konusu derlenmiştir. 

GİRİŞ

Kök kanal sisteminin şekillendirilmesi, temizlenmesi ve sızdırmaz bir 
şekilde doldurulması kanal tedavisinin ana aşamalarıdır. Tüm bu aşama-
ların temel amacı kök kanal dolgusunun kanal duvarlarına adaptasyonunu 
sağlamak için doku artıkları ve bakteriyel biyofilmden kök duvarlarının 
arındırılmasıdır.(1). Başarılı bir endodontik tedaviden bahsedebilmek için 
birçok faktör bulunmaktadır. Yeterli enstrümantasyon, başarılı irrigasyon 
ve kök kanal sisteminin apikal uçtan erişilmesi zor isthmus, lateral ve ak-
sesuar kanallara kadar dekontaminasyonu tedavinin başarısını önemli de-
recede etkilemektedir.(2)

Endodontik şekillendirmede, günümüzde kullanılan nikel-titanyum 
döner eğe sistemleriyle dahi sadece ana kök kanalı şekillendirilebilmek-
tedir. Kök kanal sisteminde enstrümanların erişemediği yüzeylerin de-
kontaminasyonu için etkin bir irrigasyon mutlaka gerekmektedir. (3) Kök 
kanallarının şekillendirilmesi irrigasyon solüsyonları için etkin bir rezer-
vuar oluşturmaktadır. Böylece etkin bir irrigasyon aktivasyonuyla enstrü-
mante edilemeyen kök yüzeylerinde mikrobiyal temizlenme sağlanırken, 
kök kanal dolumu için kök yüzeyleri koşullandırılmış olur. (4) 

Endodontide Mekanik Enstrümantasyonun Amacı

Endodontik tedavide şekillendirme mekanik enstrümantasyon ile 
gerçekleştirilmektedir. Şekillendirme sayesinde irrigasyon solüsyonla-
rı ve kanal içi medikamentler için yeterli boşluk oluşturulmakta böylece 
bakteriyel komponentler ve bunların oluşturdukları yan ürünler elimine 
edilebilmektedir fakat yine kök kanallarının şekillendirilmesi endodontik 
tedavinin en zor aşamalarından biridir.(5)

Kök kanallarının şekillendirilmesinin amaçları aşağıdaki gibi sırala-
nabilir:
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•	 Ana kök kanal(lar)ından vital ve nekrotik dokunun çıkarılması.

•	 Kanal içi medikamentasyon ve irrigasyon için yeterli alan yaratıl-
ması.

•	 Apikal kanal anatomisinin bütünlüğünün ve konumunun korunması.

•	 Kök kanal sisteminin ve kök anatomisinin iyatrojenik hasarın ön-
lenmesi.

•	 Kök kanal dolgusunun kolaylaştırılması.

•	 Periradiküler dokularda daha fazla tahriş ve/veya enfeksiyondan 
kaçınma.

•	 Dişin uzun süreli işlevini sağlamak için sağlam kök dentininin 
korunması.(5)

Diş Kök Kanalında Şekillendirme Amaçlı Kullanılan İlk Enstrü-
man Sistemlerinin Tarihsel Gelişimi

Modern diş hekimliğinin kurucularından olan Faucard (6) dişin tre-
penasyonu, kök kanallarının şekillendirilmesi ve pulpa dokusunun kote-
rizasyonu hakkında ‘Le chirurgien dentiste’ adlı kitabında bahsetmiş olsa 
da kök kanallarının şekillendirilmesi hakkında o zamandan kalma her-
hangi bir literatür tespit edilememektedir. (5)

Edward Maynard, yuvarlak bir teli çentikleyerek (başlangıçta saat 
yayları, daha sonra piyano telleri) pulpa dokusunun çıkarılması için küçük 
iğneler tasarlayarak ilk endodontik el aletlerini geliştirmiş ve bu konuda 
itibar kazanmış kişidir.(7, 8) 1852'de Arthur, kök kanalını genişletmek için 
küçük eğeler kullanmıştır(8-11). 1885’te Gates Glidden frezler ve 1915’te 
K tipi eğeler tanıtılmıştır. Kanal eğelerinin standardizasyonu Trebitsch ta-
rafından 1929 yılında ve yine Ingle tarafından 1958 yılında önerilmiş ol-
masına rağmen endodontik eğeler için uluslararası standartlar ancak 1974 
yılında belirlenebilmiştir.(12) 

1892 yılında döner sistemle kullanılabilen enstrümanlar literatürde 
ilk kez Oltramare(13) tarafından önerilmiştir. Bu literatürde ince dikdört-
gen kesite sahip eğelerin kinematik sağlayabilen bir dental el aletine yer-
leştirilerek kullanımı bildirilmiştir. Bu eğeler kök kanalının girişine pasif 
olarak yerleştirildikten sonra rotasyon başlatılır. Raporda pulpa dokusu-
nun kök kanalından kolayca çıkarıldığından bahsedilmiştir. Ayrıca eğim-
li kök kanallarında eğe kırıklarının önlenmesi için sadece ince eğelerin 
kullanılması gerektiği savunulmaktadır. 1889’da William H. Rollins ilk 
otomatik kanal şekillendirme cihazını geliştirmiştir. Özel tasarım kanal 
eğeleri 360 derece rotasyon yapabilen cihaza yerleştirilerek kullanılmak-
tadır. Kanal eğelerinin kırılmasının önüne geçebilmek adına rotasyonel 
hız 100 devir/ dakika dır. (14) 
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1928’de Cursor eğeleme angludruvası (W&H, Bürmoos, Avusturya) 
Avusturyalı bir şirket tarafından geliştirilmiştir. Bu cihaz kombine olarak 
hem rotasyon hem de dikey yönde hareket sağlamaktadır. 1958 yılında 
dikey salınım kinematiği ile çalışan Racer (W&H, Bürmoos, Avusturya), 
1964 yılında 90 derece resiprokal rotasyon kinematiği ile çalışan Giroma-
tic (MicroMega, Besançon, Fransa) cihazlarının tanıtılmasıyla endodontik 
motor kullanımı Avrupa kıtasında yaygınlaşmıştır. İlerleyen dönemlerde 
hem dikey hem de 90 derece rotasyon hareketi kinematiğine sahip Endo-
lift (Sybron Endo, Orange, CA, ABD) cihazı gibi ileri düzey endodontik 
kinematik kaynağı cihazlar tanıtılmıştır. Tüm bu cihazlar klinisyen ta-
rafından rotasyonel hızın ve vertikal salınım hareketinin sınırlı seviyede 
değiştirilebilmesine olanak tanımaktadır. Ayrıca tüm bu cihazlarda pas-
lanmaz çelikten üretilen kanal eğeleri kullanılmaktadır.(12, 15)

1984 yılında Levy tarafından önerilen Canal Finder sisteminde (So-
ciete Endo Technic, Münih, Almanya) kanal eğesinin kök kanalı içeri-
sindeki dikey hareketinin genişliği, rotasyon hızına ve kanal içerisindeki 
eğenin karşılaştığı dirence bağlı olarak değişebilmektedir. Bu özelliği ile 
kısmen de olsa modifiye bir kinematiğe sahip ilk endodontik kinematik 
kaynağıdır. Kanal eğesinin kanal içerisindeki direnci arttıkça vertikal ha-
reket 90 derece rotasyonel harekete dönüşür. Bu sistemde kök kanal eğesi-
nin kanal içerisindeki hareketinin belirlenmesinde ana etki kök kanalının 
anatomisi veya en azından kök kanalının çapıdır.(16). Bu sistem haricinde 
yanal salınım yapan Excalibur (W&H, Bürmoos, Avusturya) veya yukarı 
yönde kesme kinematiğine sahip Endoplaner (Microna, Spreitenbach, İs-
viçre) cihazları kısmen modifiye edilmiş kinematiğe sahip diğer endodon-
tik cihazlara örnektir.(12, 15)

Richman (17) ultrasonik cihazların Endodontide kullanımını tanım-
lamış olsa da bu tip cihazların 1970’li yıllarda yaygın şekilde kullanıl-
ması Martin ve Cunningham’ın yaptığı çalışmalar (18) ile olmuştur. İlk 
ultrasonik cihaz 1980 yılında, ilk sonik cihaz ise 1984 yılında piyasaya 
sürülmüştür.(15) Lazer teknolojisine sahip cihazlarla kanal şekillendirme 
ve dezenfeksiyon işlemlerinin çalışmaları 1971 yılından beri süregelmek-
tedir.(19) Tüm bu sistemlere ek olarak iyonoforez benzeri enstrümansız 
veya elektro-fiziksel cihazlar da tanımlanmıştır.(5)

Nikel-titanyumdan alaşımdan üretilen kanal eğeleri ilk defa Walia 
ve ark. tarafından önerilmiş ve kanal şekillendirmesi üzerinde büyük bir 
etki bırakmıştır.(20) Endodontik el eğelerinin kullanımı süregelirken dö-
ner sistem nikel-titanyum eğelerin geliştirilmesi ve gelişmiş şekillendirme 
teknikleri ile kanal şekillendirme yöntemlerine yeni bir bakış açısı kazan-
mıştır.
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Endodontide Mekanik Enstrümantasyonda Kullanılan Hareket 
Teknikleri

i. Apikalden Koronale Uygulanan Şekillendirme Yöntemleri

Bilinen ilk resmi kök kanal şekillendirme yöntemi olan “standart 
yöntem” Ingle tarafından tanımlanmıştır.(21) Bu yöntemde kullanılan tüm 
kanal eğeleri çalışma boyunda kullanılır. Böylece kanalın son şekli kulla-
nılan son kanal eğesi tarafından belirlenir. Bu teknikte dar kanallara giri-
lirken lubrikantlı ve ince kanal eğeleriyle kanala giriş sağlandıktan sonra 
saat kurma hareketi uygulanır. Çalışma boyuna kadar ulaşıldıktan sonra 
yine saat kurma hareketi veya çeyrek tur çevir çek hareketi ile bir boy bü-
yük kanal eğesinin çalışma boyuna ulaşabileceği kadar genişletme yapılır. 
Kavramsal olarak genişletme için kullanılan son kanal eğesi kök kanalının 
son şeklini belirler.(22)

Apikalden koronale uygulanan bir diğer şekillendirme yöntemi 1985 
yılında Roane ve Sabala tarafından önerilen “Roane Tekniği” veya daha 
bilinen adıyla “Balanced Force” tekniğidir.(23) Bu teknikte paslanmaz 
çelik veya nikel-titanyum alaşımdan üretilmiş K-tipi özel eğeler (Flex-R 
eğeleri) kullanılır. Bu yöntem yerleştirme, kesme ve geri çekme şeklinde 3 
basamaktan oluşmaktadır. Kanal eğesi saat yönünde 90 derece çevrilerek 
kanal içerisine yerleştirilir daha sonra saat yönünün tersine yeterli aksiyel 
kuvvet uygulanarak çevrilir bu aşamada dentinde kesme işlemi yapılmış 
olur. Bu işlem sırasında karakteristik çıt sesi duyulur. Daha sonra kanal 
eğesi tekrar saat yönünde çevrilerek kanaldan çıkartılır.(23) Bu tekniğin 
başlıca avantajları kanal eğesi tüm kanal uzunluğu boyunca kesme işlemi 
yapmadığı için eğe ucunun apikal kontrolü iyidir. Kesici olmayan güvenli 
eğe ucu nedeniyle kanal eğesinin kök kanalı içerisinde merkezlenmesi iyi-
dir, ayrıca kanal eğesine ön eğim verilmesine gerek yoktur.

“Step-back tekniği” ilk kez 1969 yılında WH Clem ye tarafından öne-
rilmiştir. Daha sonra Weine (25) tarafından geliştirilmiştir. Bu teknikte 
genişletme fizyolojik foremen apikalden koronale doğrudur, kanal eğesi 
saat yönünde çevrilerek çevresel eğeleme yapılır. Sıkışan en ince kanal 
eğesi ile genişletme başlatılır. Arzu edilen apikal genişlik elde edildikten 
sonra çalışma boyu kademeli olarak kısaltılırken kullanılan aletin kalın-
lığı kademeli olarak arttırılır böylece kanal genişletildikçe konik bir şekil 
alır.(26)

ii. Koronalden Apikale Uygulanan Genişletme Yöntemleri

“Step-down” veya “Crown-down” tekniğinde apikalden koronale 
genişletme yöntemlerinin aksine şekillendirme koronal kısımdan başlar. 
Step-back yöntemi ilk kez 1982 yılında Georig ve ark. (27) tarafından öne-
rilmiştir. Crown-down yöntemi ise 1984 yılında Morgan ve Montgomery 
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(28) tarafından önerilmiştir. Bu yöntemlerde ilk önce koronal 1/3 genişle-
tilir, kanal eğeleri kademeli olarak daha apikale ilerletilirken kullanılan 
eğenin kalınlığı düşürülür. Bu tekniğin amacı, kontamine dentin talaşları-
nın periapikalden taşmasının önlemesidir.(29)

Kısaca bahsedilen tüm bu teknikler bugün kanal şekillendirilmesinde 
kullanılmasına rağmen cihaz bağımlı nikel- titanyum alaşımlı kanal eğe-
leri için koronalden apikale şekillendirme yöntemleri tercih edilmektedir.

Endodontide Mekanik Enstrümantasyonda Kullanılan Cihaz Ba-
ğımlı Sistemlerin Hareket Kinematikleri

Cihaz bağımlı sistemlerle kullanılan endodontik eğelerle daha kolay 
ve daha hızlı enstrümantasyon sağlanmaktadır.(30) Cihaz bağımlı sistem-
ler, otomatik kök kanal şekillendirilmesi, sonik ve ultrasonik sistemler, 
lazer sistemleri, ve enstrümantal olmayan tekniklerden oluşur.(5)

Geleneksel olarak, kök kanal şekillendirilmesi için paslanmaz çelik 
alaşımdan üretilen eğeler kullanılmaktaydı. Ancak, bu tip eğeler kök ka-
nal anatomisini orijinal ekseninden uzağa taşıma eğilimindedir.(31) Ni-
kel-titanyum alaşımdan üretilen eğelerin endodontik el aleti olarak kul-
lanılması ilk defa Walia ve ark. tarafından önerilmiştir.(20) Metalürjideki 
teknolojik gelişmelerle birlikte üreticiler daha kolay, hızlı ve daha iyi şe-
killendirmeye olanak sağlayan, kırılmalara daha dirençli olan kanal eğe-
leri geliştirmişlerdir.(5)

Tüm bu teknolojik gelişmelere ek olarak endodontik motor sistemle-
rinde de ayarlanabilen kinematik, tork ve hız kontrolü gibi ek teknolojik 
özellikler kazandırılmıştır. Cihaz bağımlı sistemlerin hareket kinematik-
lerini 5 ana grupta sınıflandırmak mümkündür.

i.	 Rotasyonel hareket (sürekli)

ii.	 Asimetrik resiprokasyonel hareket

iii.	 Dikey salınıma ek rotasyonel resiprokasyonel hareket

iv.	 Dikey vibrasyonel hareket (sürekli dikey salınım)

v.	 Rotasyonel harekete ek resiprokasyonel hareket (adaptif hareket)
(32)

i. Rotasyonel Hareket

Saat yönünde veya saat yönünün tersinde tek bir yönde sürekli olarak 
yapılan dönme hareketidir. Günümüzde kullanılan pek çok kanal eğesi-
nin sahip olduğu çalışma kinematiği sürekli rotasyonel harekettir. Farklı 
kanal eğesi tasarımları sayesinde sürekli rotasyon hareketiyle uyumlu ka-
nal eğeleri sentrik ve eksentrik hareket gösterebilirler.(33) Kanal eğesinin 
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üzerinde yapılan bu tasarım ile eğenin aktif olan kısmı boyunca ilerleyen 
hareket dalgaları üretilebilir (eksentrik dönme hareketi). Bu durum endo-
dontik motorların ürettiği kinematikten bağımsız kanal eğesinin tasarımı 
ile ilgili bir gelişmedir. Kanal eğesinin sahip olduğu merkez dışı çapraz 
kesit tasarımı sayesinde bu şekilde hareket sergileyebilmektedir. Eksant-
rik hareket tasarımına sahip kanal eğelerinden bazıları şunlardır: Revo-S 
(Micro- Mega, Besançon, Fransa), ProTaper Next (Dentsply Maillefer, 
Ballaigues, İsviçre), OneCurve (MicroMega, Besançon, Fransa) ve TRUS-
hape 3D Conforming sistemi (Dentsply Maillefer, Ballaigues, İsviçre).(32)

ii. Asimetrik Resiprokasyonel Hareket

1960’larda endodontik kinematik sağlayan döner sistemlerde kulla-
nılan eğelerin şekillendirme ve güvenli kullanım özelliklerini geliştire-
bilmek için karşılıklı 90 derece açılarla rotasyonel hareket kinematiğine 
(simetrik resiprokal hareket) sahip cihazlar üretilmiştir.(34) Bu sistemler-
den, daha fazla iyatrojenik hataya ve şekillendirme başarısızlığına neden 
olmasından dolayı vazgeçilmiştir.(35)

Şekil 1. Simetrik ve Asimetrik Resiprokasyonel Hareket

Simetrik Resiprokasyonel Hareket Asimetrik Resiprokasyonel Hareket

İlerleyen dönemlerde, kullanılan döner sistem eğelerin dayanıklılık 
limitini arttırmak için karşılıklı rotasyonel hareketin farklı açılar ile sı-
nırlandırılmasıyla asimetrik resiprokal hareket diye tanımlayabileceğimiz 
bir kinematik geliştirilmiştir.(36) (Şekil 1.) Tek bir döner sistem kanal 
eğesi ile birlikte asimetrik resiprokasyon kinematiğinin kullanılmasını 
ilk defa Yared önermiştir.(36). Balanced-forced tekniğinden temel alınan 
asimetrik resiprokasyon kinematiği ilk defa ProTaper F2 (Dentsply Si-
rona, Ballaigues, İsviçre) döner sistem eğesine 144 derece saat yönünde 
72 derece saat yönünün tersine 400 devir /dakika hızda rotasyon hareketi 
yaptırılarak kullanılmıştır.(36) Bu sistemde kanal eğesinin 360 derecelik 
tam turunu tamamlayabilmesi için 5 asimetrik resiprokasyon döngüsünü 
tamamlaması gerekir. Bu kinematik tekniğiyle amaçlanan kanal eğesinin 
burkulma tipi elastik limitlerinin aşılmaması ve şekillendirme prosedü-
rünün güvenliğinin arttırılmasıdır. Ayrıca çalışma süresini kısaltmak ve 
maliyeti düşürmek de hedeflenmektedir.(36, 37)
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Bu yeni asimetrik hareket kinematiği, resiprokal tek eğe sistemleri-
nin geliştirilmesine yol açmıştır. Böylece kök kanalının tam uzunlukta 
şekillendirilebilmesi için yalnızca bir eğenin gerekli olduğu yeni bir tek-
nik geliştirilmiştir.(38) Bu teknik sayesinde WaveOne (Dentsply Sirona, 
Ballaigues, İsviçre) ve Reciproc (VDW, Münih, Almanya) gibi tek eğeli 
asimetrik resiprokasyon kinematiğine sahip sistemler tanıtılmıştır. Bu sis-
temlerin eğeleri özel tasarımları sayesinde saat yönü tersine hareket eder-
ken dentinde kesme işlemi gerçekleştirirken, saat yönüne dönüşlerde ise 
herhangi bir kesme işlemi olmadığı için tork yükü oluşmamaktadır. Eğeler 
150 derece saat yönünün tersine 30 derece saat yönünde dönüş yapacak 
şekilde çalışır. Respiroc için 300 devir/dakika Waveone için 350 devir/
dakika dönüş hızı ortalaması belirlenmiştir.(39) Resiprokal kinematikle 
çalışan bu eğeler dışındaki tüm eğe sistemleri saat yönünde dönüşlerde 
dentinde kesme yapmaktadır. Bu yüzden klinisyen asimetrik resiprokas-
yon kinematiği ile çalışan eğeleri sürekli rotasyon kinematiğiyle kullan-
dığında veya saat yönünde dönüşte dentini kesen diğer eğe sistemlerine 
ait eğeleri resiprokasyon kinematiğinde kullanıldığında (saat yönü tersine 
dönüş açısı saat yönünde dönüş açısından büyüktür) kullanılan eğe hem 
kanal içerisinde penetrasyon sağlayamaz hem de dentinde herhangi bir 
kesme işlemi yapamaz.(32) 

Resiprokasyon kinematiğini üreten endodontik cihazlar “açık” ve 
“kapalı” motor sistemine sahip olmasına göre 2 grupta sınıflandırılır. Dö-
nüş açısı ve hız değerlerinin klinisyen tarafından değiştirilemediği motor-
lar kapalı resiprokal endodontik motor olarak adlandırılır. Örnek olarak 
Silver veya Gold Reciproc Sistemi (VDW GmbH, Münih, Almanya), XS-
mart Plus (Dentsply Sirona, Ballaigues, İsviçre), Elements Motor (Kavo 
Kerr, Orange, CA, ABD), ATR Technika (Dentsply, La Pistoia, İtalya). 
WaveOne (Dentsply Sirona, Ballaigues, İsviçre) ve Reciproc (VDW, Mü-
nih, Almanya) endodontik eğeleri özel kinematik hareketi kullanarak şe-
killendirme sağladıkları için kapalı resiprokal sistemlerinde kullanılmak-
tadır. Farklı bir tork ve dönüş açısına sahip endodontik cihazda bu tür 
eğe sistemleri kullanılamamaktadır. Açık resiprokal motor sistemlerinde 
ise dönüş açıları ve dönüş hızı gibi değerler klinisyen tarafından değiş-
tirilebilmektedir. Örnek olarak iEndo Dual (Acteon, Merignac, Fransa), 
E-Connect S Changzhou Sifary Medical Technology Co, Çin), ATR Visi-
on (ATR, Pistoia, İtalya), SAF proSystem (ReDent-Nova, Ra’nana, İsrail) 
verilebilir.(32) Klinisyen kullanacağı endodontik motoru veya eğe siste-
mini seçerken bu farklılığa dikkat etmelidir.

Asimetrik resiprokasyonel hareket, sabit ivmeyle çalışan sürekli ro-
tasyon hareketinden daha kompleks özelliklere sahiptir.(40, 41) yapılan 
kinematik analizlerde asimetrik resiprokal analiz için 4 ayrı faz tanımlan-
mıştır. Bunlar (Şekil 2):
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1. Rotasyonu Kavrama Süresi

2. Rotasyondan Sonraki Bekleme Süresi

3. Rotasyondan Ayrılma Süresi

4. Rotasyondan Ayrılmadan Sonra Geçen Bekleme Süresi Şeklinde-
dir.(40, 42, 43)

Şekil 2. Asimetrik Resiprokasyonel Hareket Fazları

Yapılan otomatik kinematik analiz çalışmasında, endodontik asimet-
rik resiprokal hareketin bu fazların dışında farklı kompleks ivmelenme, 
yavaşlama, duraksama özelliklerinin olduğu da rapor edilmiştir.(42)

Asimetrik resiprokal harekette karşılıklı açıların arasındaki fark azal-
dıkça, şekillendirme süresi artsa da kullanılan kanal eğesinde daha yük-
sek döngüsel direnç oluşmakta ve eğenin transportasyonu azalmaktadır.
(44) Bu yüzden endodontik şekillendirme için önerilen her yeni kinematik 
sisteminin değerlerinin bilinmesi klinik açıdan önemlidir.

iii. Dikey Salınıma Ek Rotasyonel Resiprokal Hareket

Geçmiş zamanda paslanmaz çelik alaşımdan eğeler ile kullanılmak 
üzere üretilen, hem yukarı aşağı yönde hareket hem de çeyrek tur dönüş 
kinematiği üretebilen endodontik cihazlar (örn. Canal Finder System: So-
ciete Endo Technic, Zürih, İsviçre; Endolift: SybronEndo) üretilmiştir. Bu 
cihazlar paslanmaz çelik eğeler ile kullanılmak üzere üretilmiş olsa da, 
nikel- titanyum alaşımdan üretilmiş eğelerle kullanılabilen Canal Finder 
sisteminin yeni versiyonu olarak EndoPulse (Societe Endo Technic, Zürih, 
İsviçre) sistemi geliştirilmiştir.(32) Bu kinematik hareketi üreten cihazla-
rın klinik kullanımı günümüzde çok bulunmamaktadır.
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iv. Dikey Vibrasyonel Hareket (Sürekli Dikey Salınım)

2010 yılında tanıtılan Self-Adjusting File sistem (SAF) (Re-Dent-No-
va) sürekli dikey salınım kinematiğinin ilk temsilcidir. Endodontik şe-
killendirme için kullanılan endodontik eğe hafif aşındırıcılığa sahip ağ 
şeklinde tasarlanmıştır. Şekillendirme aletin sürekli titreşim halindeyken 
ileri geri rendeleme hareketi yapmasıyla sağlanır. Şekillendirme sırasında 
endodontik eğenin boşluklu yapısı sayesinde sürekli irrigasyon yapılabil-
mektedir.(45)

v. Rotasyonel Harekete Ek Resiprokasyonel Hareket (Adaptif Ha-
reket)

Asimetrik resiprokal hareket kinematiğiyle çalışan endodontik eğe-
lerin kesme etkinliği sürekli rotasyon kinematiği ile çalışan endodontik 
eğelere göre daha azdır. Bu duruma bağlı olarak kanal içinden debris 
kaldırma etkinliği de daha az olmaktadır, dolayısıyla eğenin yivlerinin 
dentin debrisi ile dolması eğe üzerine daha fazla torsiyonel stres ve tork 
iletilmesine neden olur. Bu olumsuzlukları azaltmak için literatürde ya-
pılan bazı çalışmalarda WaveOne veya Reciproc döner eğe sistemlerinin 
kullanımından önce sürekli rotasyon kinematiği ile çalışan ön genişletme 
(glide-path) eğelerinin kullanılması önerilmiştir. Ancak bu durumda şe-
killendirme sistemi tek eğeli olmaktan uzaklaşmakta daha kompleks ve 
maliyetli hale gelmektedir.(46,47)

2013 yılında Kavo Kerr tarafından tanıtlan Elements Motor (Kavo 
Kerr, Orange, CA, ABD) hem sürekli rotasyonel hareketin hem de asi-
metrik resiprokal hareketin avantajlarını birleştiren adaptif hareket kine-
matiği ile çalışan endodontik cihazını tanıtmıştır. Bu kinematiği üreten 
ilk temsilcidir. Üretici firmanın açıkladığına göre bu kapalı sisteme sa-
hip endodontik cihaz kullanılan endodontik eğenin üzerinde stres yükü 
olmadığında (veya minimum stres altında) kesintili bir sürekli rotasyon 
hareketine sahiptir. Eğe 600 derece saat yönünde dönüş yaptıktan sonra 
durmakta (0 derece duraksama) daha sonra tekrar saat yönünde dönüşüne 
devam etmektedir. Eğe kök kanal dolgusuna veya dentine saplandığında 
eğe üzerinde artan stres nedeniyle asimetrik resiprokasyon hareketine ge-
çiş yapmaktadır. Yüke bağlı olarak değişen bu kinematikte eğe 370 de-
rece saat yönünde dönüş yaparak dentini keser 50 derece saat yönünün 
tersine dönüş yaparak hareketini tamamlar. Endodontik eğenin üzerine 
gelen yükteki değişikliğe bağımlı olarak adaptif hareket kinematiği belir-
lenmektedir. Dönüş hızı hakkında üretici firma tarafından bir açıklama 
yapılmamıştır.(48)  

 Hibrit yapıda kinematik üreten bir diğer endodontik motor Root ZX 
II OTR  (Morita, Japonya) tarafından piyasaya sürülmüştür. Bu cihaz eğe 
dönüşü sırasında torkun otomatik olarak ölçüldüğü, düşük hızlı bir endo-
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dontik motordur. Üretici firma, şekillendirme yapılırken eğenin üzerine 
gelen tork, ayar değerinden düşük ise eğenin dentini kesme yönünde dö-
nüşünü devam ettirdiğini, ancak şekillendirme sırasında ayarlanan tork 
değeri aşılırsa eğenin dönüşünü 90 derece tersine çevirdiğini ve ardından 
dentini kesme yönünde dönüşüne devam ettiğini bildirmektedir. Klinis-
yen ihtiyaç duyduğunda sürekli rotasyonun avantajlarından faydalanabil-
diği gibi yüksek tork altında asimetrik resiprokasyon hareketi aktive ol-
maktadır. Eğe üzerinde gelen tork yükü ayarlanan tork değerinden yüksek 
olmaya devam ettiği sürece cihaz asimetrik resiprokal hareket üretmeye 
devam etmektedir.(49)

Çeşitli araştırmacıların yaptığı araştırmalarda asimetrik resiprokas-
yon üreten cihazların açıklanan ve gerçel değerleri arasında farklılıklar 
saptanmıştır. Özellikle hareket geçişleri sırasında bekleme, istenen hıza 
ivmelenme ve yavaşlama fazlarında önemli farklılıklar bulunmuştur. Bu 
durum kullanılan endodontik eğelerin etkinliğinde önemli bir rol oyna-
maktadır.(40-43, 50)

Sonuç

Kök kanal tedavisinin en önemli basamaklarından biri olan şekillen-
dirme aşamasında kullanılan eğe sistemi kadar eğe sistemiyle birlikte kul-
lanılan kinematik de büyük önem arz etmektedir. Literatürde, kullanılan 
kinematiğin apikalden taşan debris miktarı, kullanılan endodontik eğenin 
kesme etkinliği ile birlikte döngüsel ve torsiyonel yorgunluğu, kök kanal 
sisteminin düzleşme ve transportasyonu üzerinde direk etkisi olduğu bi-
linmektedir. Gelişen teknolojiler doğrultusunda akademik araştırmaların 
yanı sıra üretici firmaların da bu konuda çalışmaları devam etmekte olup, 
son kullanıcı olan klinisyenlerin ilgili gelişmeleri klinik başarısı açısından 
takip etmeleri tavsiye edilmektedir.
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Giriş

Tiroid fırtınası veya tiroid krizi,  günümüzde nadir görülen, tirotok-
sikozun en şiddetli klinik halidir. Çoğunlukla önceden var olan hiperti-
roidizmin alevlenmesi durumudur. Yoğun bakım koşullarında takibi ve 
ağresif tedaviyi gerektirir. Tanıyı öngörecek spesifik laboratuvar testleri 
yoktur ve bu nedenle tanı tamamen klinik özelliklere dayanmaktadır.

Tiroid fırtınası genellikle Graves hastalığı olan olgularda görülse-
de, nadiren toksik adenom veya toksik multinodüler guatr vakalarında 
ya da diğer tirotoksikoz nedenlerinde de görülebilir. Başta enfeksiyonlar 
olmak üzere,  akut miyokard enfarktüsü, konjestif kap yetmezliği, ciddi 
tirotoksik iken geçirilen tiroid dışı cerrahiler, travma, antitiroid ilaçların 
düzensiz kullanılması veya kesilmesi,  radyoaktif iyot tedavisi, iyot içeren 
radyokontrast ajanlar, gebelik ve doğum gibi birçok sebep tiroid fırtınası 
oluşumu tetikleyebilir (1) (Tablo 1). Nadiren herhangi bir tetikleyici faktör 
olmaksızın tedavi edilmemiş bir tirotoksikozun ilk belirtisi olabilir.

Tablo 1. Tiroid fırtınası gelişimine neden olabilecek olaylar

Enfeksiyonlar
Diğer akut medikal hastalıklar
Akut emosyonel stres
Akut psikoz
Tiroid dışı cerrahiler
Doğum
Travma
Antitiroid ilaçların kesilmesi
Metastatik diferansiye tiroid kanseri
Radyoaktif iyot tedavisi sonrası
Yüksek doz iyot alımı sonrası
Tiroidektomi sonrası
İyot içeren radyokontrast ajanlar

Nadiren tiroid fırtınasına neden olabilecek durumlar
Tiroid glandının güçlü palpasyonu
Subakut tiroidit
Tiroksin aşırı dozu (tirotoksikozis faktisia)
Aspirin intoksikasyonu
Mol hidatiform
Organofosfat intoksikasyonu
Nörotoksinler
Sitotoksik kemoterapi

 Tiroid fırtınasına bağlı mortalite,  çabuk tanı ve ağresif tedaviler sayesinde 
günümüzde oldukça azalmıştır. Bu hastalarda başlıca mortalite nedenleri 
hipertermi, kalp yetmezliği, şok ve çoklu organ yetmezlikleridir.
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Patogenez

Bir hastada komplike olmamış hipertiroididen tirotoksik fırtınaya ge-
çişin altında yatan patofizyolojik mekanizma tam olarak bilinmemekte-
dir. Ancak tiroid fırtınası öncesinde ortaya çıkan ve tiroid fırtınasını hız-
landırıyor gibi görünen bir dizi klinik durum bulunmaktadır. Radyoaktif 
iyot tedavisi sonrasında tiroid bezinden akut hormon salınımı veya fazla 
miktarda tiroid hormonu alınmasından kaynaklanan iyatrojenik tirotoksi-
koz, metimazol veya propiltiourasil tedavilerinin bırakılması gibi istisnai 
durumlar dışında tiroid hormon düzeyleri diğer tirotoksik durumlardan 
farklı değildir. Bu nedenle tiroid fırtınasının daha fazla tiroid hormonu 
sentez ve salgılanmasına bağlı olmadığı düşünülmektedir (2).

Klinik bulgular

Tiroid fırtınasının klinik bulguları arasında ateş tipiktir ve 41ºC’ e 
kadar yükselebilir. Taşikardi,  titreme, bulantı ve kusma, ishal, dehidratas-
yon, huzursuzluk, ajitasyon, deliryum veya koma görülebilir.

Taşiaritmiler ve atriyal fibrilasyon, önceden kalp hastalığı öyküsü 
olmayan kişilerde bile konjestif kalp yetmezliği görülebilir.  Kalp yet-
mezliğine bağlı konjestif hepatomegali ve karaciğer fonksiyon testlerinde 
bozukluklar oluşabilir. Periferik ödem, solunum sıkıntısı olabilir. Hepa-
tik nekroz ve sarılık görülebilir. Hipertiroidizmde artmış nabız basıncı 
ve sistolik hipertansiyon yaygın olmasına rağmen, ishal, kusma ve ateş 
nedeniyle hacim kaybının olması postural hipotansiyona yol açabilir. Çok 
ciddi vakalarda vasküler kollabs görülebilir. Ayrıca dehidratasyona sekon-
der prerenal azotemi görülebilir Eğer hastada altta yatan bir enfeksiyon 
var ise klinik bulgular baskılanabilir.

Hastalarda bulantı, kusma, ishal, karaciğer fonksiyon testlerinde bo-
zulma dışında karın ağrısı, akut karın yada splenomegali gibi gastrointes-
tinal sistem bulguları görülebilir.	

Tiroid fırtınası ilerledikçe, artan ajitasyon, konfüzyon, paranoid dü-
şünce, psikoz ve koma gibi merkezi sinir sistemi işlev bozukluğu semp-
tomları ortaya çıkabilir (3). Hastalar başlangıçta bile psikoz ile başvura-
bilir.

Nadiren tiroid fırtınası, aşırı zayıflık, duygusal ilgisizlik ve kafa karı-
şıklığı hali, ateşin düşük olması ya da olmaması şeklinde seyreden apate-
tik form şeklinde görülebilir.

Tanı ve laboratuvar

Tiroid fırtınası tanısı, biyokimyasal hipertiroidizmi olan hastalarda 
şiddetli ve yaşamı tehdit eden semptomların varlığına dayanır. Hastalarda 
kilo kaybı, tremor, taşikardi, guatr ve proptozis gibi hipertiroidizmin be-
lirti ve semptomlarının çoğu mevcuttur. Tirotoksikoz ile birlikte anormal 
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santral sinir sistemi bulguları, ateş, taşikardi, bulantı, kusma, ishal bulun-
ması ve konjestif kalp yetmezliği bulgularının bulunması tanıda değerlidir. 

Laboratuvarda serbest tiroksin (T4) ve mümkünse serbest triiyodo-
tironin (T3) ölçülmelidir. T3 düzeyleri, ötiroid hasta sendromu nedeniy-
le, hastalığın ciddiyetine bağlı olarak düşük olabilir (4). Tiroid stimülan 
hormon (TSH) düzeyleri baskılıdır. Tiroid fırtınası olan hastalardaki 
serbest T4 ve serbest T3 düzeyleri diğer tirotoksikozlu hastalardan daha 
yüksek değildir (2). Elektrolitler, kan üre nitrojeni, glukoz, karaciğer ve 
böbrek fonksiyon testleri, plazma kortizol ve adrenokortikotropik hormon 
(ACTH) düzeyleri ölçülmelidir. Hiponatremi, hiperkalemi ve hiperkalse-
mi varlığında eşlik edebilecek adrenal yetmezlik olasılığı dikkate alın-
malıdır (5). İnsülin salgılanmasının katekolamin kaynaklı inhibisyonuna 
ve artan glikojenolize bağlı olarak hafif hiperglisemi, hemokonsantrasyon 
ve artmış kemik rezorpsiyonuna bağlı olarak hiperkalsemi görülebilir (3). 
Hipermetabolik durum nedeniyle lipoliz ve ketogenezin artması ve karaci-
ğerde laktik asid klirensinin azalması  sonucu laktik asidoz ve ketoasidoz 
gelişebilir. Karaciğer ve böbrek fonksiyon testlerinde anormallikler, löko-
sitoz veya lökopeni görülebilecek diğer laboratuvar bulguları arasındadır.

Tiroid fırtınasının şiddetini değerlendirmek ve tiroid fırtınası olasılı-
ğını belirlemek için çeşitli ölçekler kullanılır (6, 7) (Tablo 2 ve Tablo 3). 
Burch ve Wartofsky ölçeğinde, termoregülasyonda bozulma, ateş, kardiyo-
vasküler bulgular (taşikardi, atriyal fibrilasyon, konjestif kalp yetmezliği), 
gastrointestinal ve hepatik disfonksiyon, santral sinir sistemi bozukluk-
larının varlığı veya yokluğuna göre puanlama yapılır ve >45 puan ‘tiroid 
fırtınası’, 25-44 puan ‘yaklaşan tiroid fırtınası’ olarak sınıflandırılır. Skor 
<25 puan ise tiroid fırtınası olası değildir (6). Santral sinir sistemi bulgu-
ları, ateş, taşikardi, konjestif kalp yetmezliği ve gastrointestinal belirtiler 
gibi benzer klinik bulguları esas alan diğer tanı yöntemlerinin tanı koyma 
duyarlılığı daha düşük olabilir (8).

Tablo 2.  Tiroid krizi tanısında Burch- Wartofsky puanlama tablosu 

Termoregülatuar bozukluk Puan
Ateş (ºC) 

37.2-37.7 5
37.8-38.3 10
38.4-38.8 15
38.9-39.3 20
39.4-39.9 25
≥40 30

Santral sinir sistemi etkileri 
Yok 0
Hafif ajitasyon 10
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Deliryum, psikoz, letarji 20
Nöbet ya da koma 30

Gastrointestinal disfonksiyon
Yok 0
Diyare, bulantı, kusma veya abdominal ağrı 10
Açıklanamayan sarılık 20

Kardiyovasküler disfonksiyon 
Taşikardi (atım /dakika)

90-109 5
110-119 10
120-129 15
130-139 20
≥140 25

Konjestif kalp yetmezliği
Yok 0
Hafif (ödem) 5
Orta (bazallerde ral) 10
Ciddi (pulmoner ödem) 15

Atriyal fibrilasyon 
Yok 0
Var 10

Tetikleyici olay öyküsü (cerrahi, enfeksiyon...)
Yok 0
Var 10

Tablo 3. Japon Tiroid Birliğinin Tiroid Fırtınası Tanı Kriterleri

Tanı için ön koşul
Yüksek serbest T3 veya serbest T4 düzeylerinin olduğu tirotoksikoz varlığı

Semptomlar
1.Santral sinir sistemi  bulguları (huzursuzluk, deliryum, psikoz, mental bozukluk, 
letarji, somnolans, koma)
2. Ateş (≥ 38ºC)
3. Taşikardi (≥ 130 atım/dk veya atriyal fibrilasyonda kalp hızı ≥ 130 atım/dk)
4. Konjestif kalp yetmezliği bulguları (pulmoner ödem, ral, kardiyojenik şok veya 
New York Kalp Cemiyetine göre sınıf IV veya Killip Sınıflamasına göre sınıf ≥ 3 kalp 
yetmezliği)
5.Gastrointestinal/ hepatik bulgular (bulantı, kusma, diyare veya total biluribin ≥3 mg/
dl)

Tanı
Tiroid fırtınası 
evreleri

Özelliklerin 
kombinasyonu

Tanı için gerekenler
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TF1 İlk kombinasyon Tirotoksikoz + en az bir santral sinir 
sistemi bulgusu + ateş, taşikardi, 
konjestif kalp yetmezliği veya 
gastrointestinal/ hepatik bulgular

TF2 Alternatif 
kombinasyon

Tirotoksikoz + ateş, gastrointestinal/
hepatik bulgular, konjestif  kalp 
yetmezliği bulguları veya taşikardinin 
arasından en az üçünün  kombinasyonu

TF1 İlk kombinasyon Tirotoksikoz + ateş, taşikardi, konjestif 
kalp yetmezliği veya gastrointestinal/
hepatik belirtiler arasından ikisinin 
kombinasyonu

TF2 Alternatif 
kombinasyon

TF1 tanısını karşılayan ancak serum 
serbest T3 veya serbest T4 düzeyi 
bulunmayan hastalar

T3: triiodotironin, T4: tiroksin, TF: tiroid fırtınası, TF1: kesin TF, 
TF2: şüpheli TF

Tedavi

Tiroid fırtınası, yoğun bakım ünitesinde takip ve tedavisi gereken tıb-
bi acil durumdur. Tedavi için farklı etki mekanizmalarına sahip çok sayıda 
ilacın birlikte kullanılması gerekir. Bu amaçla adrenerjik tonus artışının 
neden olduğu semptom ve bulguları kontrol etmek için beta bloker tedavi-
si, yeni tiroid hormon sentezini azaltmak için tionamidler, tiroid bezinden 
hormon salınımını engellemek için iyot solüsyonu, T4’ün T3’e periferik 
dönüşümünü engellemek için iyotlu radyokontrast maddeler, yine perife-
rik T4-T3 dönüşümünü azaltmak, vazomotor stabiliteyi artırmak, Graves 
hastalığındaki otoimmün süreci azaltmak ve muhtemelen ilişkili rölatif 
adrenal yetmezliği tedavi etmek için glukokortikoidler, ciddi vakalarda 
tiroid hormonlarının enterohepatik geri dönüşümünü azaltmak için safra 
asidi bağlayıcı ajanlar kullanılabilir (Tablo 4).

Tedavi sırasında enfeksiyon gibi altta yatan tetikleyici bir faktör var 
ise mutlaka tedavi edilmesi, kültür sonuçları çıkan kadar ampirik, geniş 
spektrumlu antibiyotiklerin kullanılması gerekir. Destekleyici tedavi ola-
rak, sıvı ve elektrolit replasmanı, oksijen tedavisi, hafif sedasyon, gerekli 
ise beslenme desteği ve vitaminler kullanılabilir. Aspirin T4’ün plazmada-
ki bağlayıcı proteinlerine bağlanmasını engelleyip serbest T4 düzeylerin-
de artışa neden olabilir. Bu nedenle ateş kontrolünde aspirin yerine soğut-
ma battaniyeleri veya asetaminofen tercih edilmelidir. Hasta oral yoldan 
tedaviyi alamayacak ise nazogastrik tüple veya intavenöz yolla tedaviler 
uygulanabilir (9,10).
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Tionamidler

Tionamidler, uygulamadan sonraki birkaç saat içinde tiroid hormonu 
sentezini bloke ederler. Ancak daha önce sentezlenmiş tiroid hormonunun 
salınımına etki etmezler.  T4’ün T3’e periferik dönüşümünü de engellediği 
ve bu sayede daha hızlı bir şekilde serum T3 düzeylerini düşürebildiği 
için öncelikle propiltiourasil (PTU) tercih edilir. Tiroid fırtınası olan has-
talarda her 4 saatte bir oral 200 mg PTU veya her 4-6 saatte bir oral 20 
mg metimazol başlanır.  PTU başlanan   hastalarda, daha az hepatotoksik 
olduğu için taburcu edilmeden önce metimazole geçilmelidir.

İyot tedavisi

Thionamidler ile tiroid hormon sentezi bloke edildikten sonra önce-
den depolanmış tiroid hormonunun dolaşıma salınmasının engellenmesi 
gerekir (11). Bu amaçla PTU veya metimazol başlandıktan sonra tedaviye 
iyodür eklenmelidir. Başlangıçta tirotoksikoz etyolojisi çoğunlukla be-
lirsiz olduğundan toksik adenomu veya toksik multinodüler guatrı olan 
hastalarda iyotun yeni hormon sentezi için substrat olarak kullanılmasını 
önlemek amacıyla tionamidlerden en az bir saat sonra verilmelidir. Saat-
ler içinde tiroid hormonlarının bezden salınımını önlerler. Lugol çözeltisi 
(potasyum iyodür-iyot) oral günde üç kez 10 damla (6.25 mg iyodür/iyot/
damla) veya  satüre potasyum iyodür (SSKI) 6 saatte bir 5 damla (50 mg 
iyodür/damla) şeklinde uygulanır (12). Hastalarda klinik olarak iyileşme 
sağlandıkdan sonra iyot tedavisi kesilebilir.

İyotlu radyokontrast ajanlar

Önceki yıllarda hipertiroidizmi tedavi etmek için kullanılan iyotlu 
radyokontrast ajanlar birçok ülkede mevcut değildir. Oral kolesistografi 
için kullanılan iyopanoik asit ve diğer iyotlu radyokontrast ajanlar hiper-
tiroidizmi tedavi etmek için kullanılmıştır, ancak bunların tiroid fırtına-
sındaki etkinlikleri hakkında çok az veri bulunmaktadır. T4’ün T3’e dö-
nüşümünü inhibe ederler. Ayrıca tiroid hormon salınımını da bir miktar 
engelleyebilirler. İyot içeriklerinden dolayı bu tedavi uygulanacak ise tio-
namidlerden en az bir saat sonra verilmelidir.

Beta bloker tedavisi 

Kalp hızının kontrolünü sağlamak için propranolol 4-6 saatte bir 60-
80 mg oral tercih edilir. İntravenöz tedavi tercih edilecekse doz 10 da-
kikada 0,5-1 mg, ardından birkaç saatte bir 10 dakikada 1- 2 mg’dır (6, 
13). İntravenöz tedaviden oral/nazogastrik tedaviye geçiş yapılırken, oral/
nazogastrik tedavinin yeterli etkinliği tespit edilene kadar intravenöz te-
daviye devam edilmesi gerekebilir. Alternatif olarak kısa etkili beta bloker 
olan esmolol yoğun bakım koşullarında 250- 500 mcg/kg yükleme dozu 
ardından 50-100 mcg/kg/dakika dozunda kullanılabilir (14). Reaktif hava 
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yolu hastalığı olan hastalarda atenolol veya metoprolol gibi kardiyoselek-
tif beta bloker tercih edilebilir. Dekompanse kalp yetmezliği, astım veya 
kronik obstrüktif akciğer hastalığı, şiddetli periferik vasküler hastalık gibi 
beta blokajına yönelik kontrendikasyonları  olan hastalarda  bu tedavi çok 
dikkatli kullanılmalıdır. Bu durumlarda diltiazem gibi kalsiyum kanal 
blokerleri ile hız kontrolü sağlanabilir (15). Beta adrenerjik blokajın fayda-
ları arasında ajitasyon, konvülsiyonlar, psikotik davranış, tremor, diyare, 
ateş ve terlemenin azalması da yer alır.

Glukokortikoidler

Glukokortikoidler periferde T4’ün T3’e dönüşümünü azaltmak, Gra-
ves hastalarında altta yatan otoimmün süreç üzerine etki edebilmek ve eş-
lik edebilecek muhtemel rölatif adrenal yetmezliği tedavi etmek için tercih 
edilir (16). Genellikle hidrokortizon 8 saatte bir 100 mg intravenöz olarak 
kullanılır. 

Diğer Tedaviler 

Tiroid hormonları karaciğerde glukuronid ve sülfat ile konjuge edi-
lerek metabolize olur ve konjugasyon ürünleri safra ile atılır. Safra asidi 
sekestranları, tiroid hormonlarının enterohepatik dolaşımına ve bağırsak-
tan geri emilimine engel olarak, dolaşımdaki tiroid hormon düzeylerini 
azaltırlar. Tionamidlerin kullanılamadığı hastalarda tercih edilebilirler. 
Bu amaçla günde 4 defa oral yoldan 4 g kolestiramin kullanılabilir. 

Standart tedavilerinin başarılı olmadığı hastalarda plazmadan tiroid 
hormonlarını uzaklaştırmak amacıyla plazmaferez kullanılabilir (17). Lit-
yum, tiroid hormon salınımını akut olarak engellemek amacıyla verilebi-
lir. Ancak renal ve nörolojik yan etkileri kullanımını sınırlar.

Tiroid fırtınasının önlenmesi için hastanın presipitan faktörler hak-
kında bilgilendirilmesi, antitiroid ilaçların ani kesilmemesi için hastanın 
eğitilmesi, elektif cerrahiler ve doğum öncesinde hastalarda ötiroidizmin 
sağlaması gerekir.
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Tablo 4. Tiroid fırtınası tedavisinde kullanılan ilaçlar 

1.Tiroid hormon üretiminin ve salınımının azaltılması
T4 ve T3 sentezinin inhibisyonu

Propiltiourasil, metimazol
T4 ve T3 salınımının inhibisyonu

Potasyum iyodür, Lugol solüsyonu
İyotlu radyokontrast ajanlar (sodyum ipodat, iyopanoik asit)
Lityum
Tiroidektomi

2. Tiroid hormonlarının periferik etkilerinin düzenlenmesi 
Periferal T4 -T3 dönüşümünün inhibisyonu

Propiltiourasil
Radyokontrast ajanlar
Glukokortikoidler
Propranolol 

Serumdan T4 ve T3’ün uzaklaştırılması 
Kolestramin
Plazmaferez, hemodiyaliz

3. Destekleyici tedaviler
Ateş tedavisi

Asetaminofen 
Eksternal soğutma 

Volüm eksikliğinin ve nutrisyonun düzeltilmesi 
İntravenöz sıvı ve elektrolit replasmanı
Vitaminler

Diğer destekleyici tedaviler
Oksijen tedavisi
Vazopressör ilaçlar

Konjestif kalp yetmezliğinin tedavisi
4. Tetikleyici durumun tedavisi

T4: tiroksin, T3: triiyodotironin
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1. KARDİYAK ARREST

1.1 Tanım
Kardiyak arrest, kalbin etkili mekanik aktivitesinin olmamasıdır.

1.2 Etiyoloji
•	 Kardiyovasküler hastalık (miyokardiyal enfarktüs, kardiyomiyopa-

ti,aritmi, kapak hastalığı, aort diseksiyonu)

•	 Ciddi hipovolemi

•	 Venöz dönüşün azalmasına neden olan cerrahi manevralar

•	 Kanama

•	 Hipoksemi

•	 Başarısız havayolu yönetimi

•	 Şok (anafilaksi, sepsis)

•	 Bradikardi

•	 Nöraksiyal blokaj veya herhangi bir akut vagal refleks 

•	 Tansiyon pnömotoraks

•	 Pulmoner, venöz hava veya amniyotik sıvı embolisi

•	 Kardiyak tamponad

•	 Toksinler (Kokain, amfetamin gibi)

•	 Anestezik ilaca bağlı komplikasyonlar (anestezik aşırı doz, ilaç ha-
tası, vazo-dilatör bolus gibi)

•	 Malign hipertermi

•	 Asidoz

•	 Hipoglisemi

•	 Elektrolit anormallikleri

•	 Ciddi hipotermi

•	 Pulmoner hipertansiyon

•	 Transfüzyon reaksiyonları

•	 Kalp pili hatası

1.3 Hızlı Karar
•	 Monitöre güvenmeyin, mutlaka karotisten nabız kontrolü yapın.

•	 Kardiak arrest tanısını koyun, cerrahi ekibi durdurun ve zamanını 
kaydedin.
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•	 Anestezi ekibinden bir kişi ile göğüs kompresyonunu başlatın. (da-
kikada 100-120 kompresyon/ derinlik 5-6 cm)

•	 Yardım çağırın. (en yakın anestezi ekibi/mavi kod ekibi/anestezi uz-
manı gibi)

•	 Mümkün olan en kısa sürede geri döndürülebilir ve olası nedenleri 
gözden geçirin (Tablo 1.)

Tablo 1. Geri döndürülebilir ve olası nedenler

6 H 6 T
Hipoksi Tamponad
Hipovolemi Trombozis kardiyak
Hipo/hiperkalemi Trombozis pulmoner
Hipotermi Toksisite
Hidrojen fazlalığı Tansiyon pnömotoraks
Hipoglisemi Travma 

Olası nedenler
Vagal uyarı
Yanlış ilaç
Lokal anestetik toksisitesi
Asidoz
Anaflaksi
Emboli
Masif kan kaybı

1.4 Yeterli oksijeni sağla
•	 Taze gaz akımını artırın.
•	 %100 oksijen verin.
•	 Anesteziyi durdurun.
•	 Hızlıca mekanik ventilatörü ve solunum devresini kontrol edin.
•	 Gerekirse manuel olarak havalandırın. (ambu ile havalandır)
•	 Tidal volüm 500-600 ml, frekans 10 olarak uygulayın.

1.5 Havayolunu kontrol et
•	 Endotrakeal tüpü ve kafı tekrar değerlendirin.
•	 End tidal CO2'i mutlaka görün. (ETCO2 10 mmHg’nın üzerine çı-

kıyorsa etkin kompresyon yapılıyordur.)
•	 Göğüs kafesini gözlemleyin, solunum seslerini dinleyin.
•	 Satürasyonu takip edin.
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1.6 Dolaşım
•	 Göğüs kompresyonlarının hızını ve yeterliliğini kontrol edin.
•	 En kısa zamanda arteriyel tansiyon ölçümünü yapın. (diastolik ba-

sınç 20mmHg oluyorsa etkin kompresyon yapılıyordur.)
•	 Kompresyon yapan kişiyi değiştirmeyi unutmayın.
•	 Damar yolunu kontrol edin.
•	 Nabız kontrolü için 8 sn.den fazla vakit ayırmayın.
•	 ERC (European Resuscitation Council) kılavuzunu uygulayın.
•	 Defibrilatörü getirtin.
•	 Resüsitasyon ilaçlarını hazırlatın.
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2. KARDİYAK ARREST ŞOKLANABİLİR RİTİMLER (VF/
nVT)

2.1 Tanım:
•	 Arrest genellikle ölümcül ritim bozukluğu ile başlar.

•	 Bu ritimler sıklıkla Nabızsız ventriküler taşikardi ve Ventriküler fibri-
lasyondur. (Şoklanabilir ritim)

•	 VF, ventrikül kasındaki karmaşık (kaotik) elektriksel aktivitedir.Bu 
düzensiz elektriksel aktivite ile ventrikül kası etkili bir kasılma oluşturamaz. 
Kanın dolaşım sistemine pompalanamaması sonucu nabız alınamaz.

•	 Şoklanabilir ritimlerin en etkin tedavisi defibrilasyondur.

•	 Defibrilasyonun başarısı, erken yapılmasına bağlıdır.

•	 Şoklanabilir ritim şoklanmazsa asistoliye döner.

2.1.1 Hızlı Yönetim:
•	 Yardım ve defibrilatör çağırın.

•	 Unutmayın ''Her 1 dakikalık gecikme yaşam şansını % 8-12 azaltır''

•	 30:2 cpr başlayın.

•	 Prekordiyal vuru: şahit olunmuş VF/nVT'de işe yarayabilir.

•	 Defibrilatör gelir gelmez açın ve talimatları izleyin.

•	 Bifazik defibrilatör ise 150-360 joule ile başlayın.

•	 Monofazik ise 360 joule ile başlayın.

•	 İlk şoku ilk 3 dakika içinde vermeye çalışın

•	 İlk şoktan sonra 2 dakika cpr yapın %100 oksijen verin.

•	 Entübe ise aralıksız kompresyon yapın, (entübe değilse göğüs kom-
presyonunu en az kesintiye uğratacak kişi ile entübasyonu sağlayın)

•	 2 dk cpr sonrası mümkün olan en kısa sürede ekg monitörünü kont-
rol edin.

•	 VF/nVT devam ediyorsa 2.şoku uygulayın ve hemen 2 dk cpr yapın.

•	 3.şoktan sonra Adrenalin 1 mg IV verin.

•	 Adrenalini daha sonra her 3-5 dk.da bir tekrarlayın.

2.1.2 Devam Yönetimi
•	 3.şoktan sonra hala VF devam ediyorsa 1mg adrenaline 300 mg 

amiodaron IV ekleyin.
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•	 İnatçı VF varsa geri döndürülebilir nedenleri gözden geçirin.

•	 Cpr başarılı olduysa cerrahiyi hızlıca tamamlatın.

•	 Ne kadar kısa sürerse sürsün hastaya cpr yapıldıysa mutlaka yoğun-
bakıma entübe bir şekilde çıkartın.

•	 Yoğunbakımda hipotermi tedavisini akılda tutun.

2.1.3 Risk Faktörleri
•	 Daha önceden geçirilmiş MI

•	 İskemik kalp hastalığı

•	 Aşırı endojen ve eksojen katekolaminler

•	 Hipokalemi

•	 Santral kataterin yerleştirilmesi sırasında kalbi zedelemesi

•	 VT / VF için tedavi edilebilir nedenleri arayın.

	Torsades de Pointes (magnezyum sülfat düşün)

	Hiperkalemi 

	Lokal anestezik toksisite 

	MI (Akut Koroner Sendrom)

3. KARDİYAK ARREST ŞOKLANAMAZ RİTİMLER (NEA ve 
asistol)

3.1 Tanım:
•	 Nabızsız elektriksel aktivitede, miyokardial kasılmalar vardır ancak 

bunlar kan basıncı veya nabız oluşturmak için çok zayıf kasılmalardır. Bu 
nedenle de kalp durması olarak tanımlanır.

•	 Asistol veya NEA ile kardiyak arrestin altında geri döndürülebilir  
nedenler  bulunur ve düzeltilirse tedavi edilebilir. 

3.1.1 Yönetim:
•	 İlk izlenen ritim NEA veya asistol ise, CPR'yi başlatın.

•	 30 kompresyon 2 ventilasyon döngüsünü koruyun.

•	 Etkin kompresyon yapın.(100-120 hız/dak, 5-6 cm derinlikte)

•	 Her kompresyon sonrasında göğsün tekrar yükselmesine izin verin, 
göğsün üzerine devamlı baskı uygulamayın.

•	 Kesintileri en aza indirin ve yüksek kalitede kompresyon uygulayın.

•	 Hastanız entübe değilse ekipteki en tecrübeli kişi supraglottik araç 



 .357Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler I - Ekim 2022

veya endotrakeal tüp ile entübe etsin.

•	 CPR’a ara vermeden nabzı kontrol edin veya EKG’e bakın, ritim 
yoksa CPR’a devam edin.

•	 Venöz veya intraosseöz erişim sağlar sağlamaz adrenalin 1 mg ve-
rin.

•	 NEA / asistolün tedavi edilebilir nedenlerini arayın.

•	 Peroperatif kardiyak arrest olduysa; Ciddi hipovolemi olabilir. Sıvı 
bolusu verin, gizli kanamayı önleyin, yeterli kan verin. TEE veya TTE ile 
sıvı durumunu değerlendirin. Pnömoperitonu serbest bırakın. Gebelerde sol 
uterus deplasmanı yapın. Cerrahi retraksiyonu serbest bırakın.Yüksek PE-
EP'ten kaçının.

Dört ‘H’
•	 hipoksi riskini en aza indirin
•	 Hipovolemi--şiddetli kanama?
•	 Hiperkalemi, hipokalemi, hipokalsemi, asidemi ve
•	 hipotermi

•	 CPR kalitesini ETCO2 veya diyastolik kan basıncı kullanarak 
izle. Eğer ETCO2 10 mmHg’nın üzerindeyse, diyastolik kan basıncı 20 
mmHg’nın üzerindeyse spontan dolaşımın geri dönme ihtimalinin yüksek 
olduğunu gösterir.
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4. ARİTMİLER VE YAKLAŞIM

EKG

Bradiaritmi Taşiaritmi

Dar-QRS Geniş-QRSGeniş-QRSDar-QRS

Düzenli miDüzensiz miDüzenli mi Düzensiz mi

<60/dk >100/dk

4.1 Bradikardi 

4.1.1 Tanım
1.	 Bradikardi:  kalp hızı <60 vuru / dakika’dır

2.	 Tek başına ele alınmamalıdır hemodinami ilebirlikte değerlendiril-
melidir.

3.	 tedaviyi hastaya ve duruma göre uyarlamayı unutmayın.

4.	 Altta yatan sebepleri düşünün.

•	 Yanlış ilaç  

•	 Fazla doz opioid veya beta bloker 

•	 Lokal anestezik toksisitesi 

•	 Ciddi hipotermi

•	 Kafa içi basıncının artması veya intratorasik basınç artışı (pnömo-
peritoneum)

•	 Derin anestezi altında yetersiz cerrahi uyarı 

•	 Operasyon sırasında periton çekilmesi, göz küresine bası veya eks-
traokuler  kasların  gerilmesi, skrotal ligamentin aşırı çekilmesi

•	 Santral blokların seviyesinin yükselmesi

4.1.2 Yönetim:

1.	 Herhangi bir uyaranı durdurun



Esra Akdaş Tekin360 .

2.	 Yeterli oksijeni sağlayın, gerekirse FiO2’i artırın.

3.	 Hava yolunun güvence altında olduğundan emin olun.

4.	 Kan basıncını kontrol edin.

5.	 Anestezi derinliğini kontrol edin.

6.	 Altta yatan nedenleri düşünün.

7.	 ERC kılavuzunda belirtilen olumsuz bulguların belirtilerini arayın.

Çoğu aritmide olumsuz bulgular ve semptomların varlığı uygun teda-
viyi belirleyicidir. Aşağıdaki olumsuz faktörler aritmiye bağlı anstabil olan 
hastayı göstermektedir.

•	 Şok: solukluk, terleme, soğuk ve nemli ekstremiteler (artan sempa-
tik aktivite), bilinç kaybı (beyin kan akımında azalma) ve hipotansiyon (örn. 
sistolik kan basıncı < 90 mmHg) ile karakterizedir. 

•	 Senkop:  azalmış beyin kan akımına bağlı bilinç kaybı.

•	 Kalp yetersizliği: aritmiler koroner arter kan akımını azaltarak 
miyokardiyal performansı bozarlar. Akut durumlarda pulmoner ödem (sol 
ventrikül yetersizliği) ve / veya artmış juguler ven basıncı ve hepatik konjes-
yon (sağ ventrikül yetersizliği) ile karakterizedir.

•	 Miyokard iskemisi: miyokardiyal oksijen tüketimi sunumu aşınca 
ortaya çıkar. Miyokard iskemisi, göğüs ağrısı (anjina) ile başlayabilir veya 
ağrı olmadan 12 derivasyonlu EKG’de izole bulgu olarak (sessiz iskemi) 
gerçekleşebilir. Miyokard iskemisinin varlığı altta yatan koroner arter hasta-
lığı veya yapısal kalp hastalığı varlığında özellikle önemlidir, çünkü kardi-
yak arreste kadar gidebilen komplikasyonlara yol açabilir.

8.	 Olumsuz bulgular varsa Atropin 0,5 mg İV yapın.

9.	 Yeterli yanıtta yakın gözlem

10.	Yetersiz yanıtta ise Atropin tekrar 0,5 mg yapın ve max 3mg’a kadar 
tekrarlayın.

11.	Adrenalin 2-10 mcg/dk, izoprenalin 5mcg/dk, alternatif ilaçlar (ami-
nofilin, dopamin, glulkagon) kullanılabilir.

12.	Hala yeterli yanıt olmadıysa transkutanöz veya transvenöz pacing 
için kardiyologtan yardım alın.



 .361Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler I - Ekim 2022

BRADİKARDİ ALGORİTMASI 

• ABCDE yaklaşımını kullan.
• Oksijen ver ve IV erişim sağla.
• EKG, TA, SpO2 monitörize et.
• 12 Derivasyonlu EKG çek.
• Geri döndürelebilir nedenleri düşün ve tedavi et.

Olumsuz durumların bulgularını değerlendir.

*Şok                                      *MI
*Senkop                                *Kalp Yetmezliği    

Atropin 
0.5 mg IV

Cevap var mı?

Geçiçi Önlemler

•Atropin 0,5 mgIV tekrarla, 
toplam doz maximum 3mg
•Isoprenaline 5 mcg/dk IV
•Adrenalin 2-10 mcg/dk IV
• Alternatif ilaçlar
• Transkutanöz pace

Yardımı iste
Transvenöz Pace planla

*Alternatif İlaçlar
 Aminofilin
 Dopamin
 Glukagon(Beta Bloker yada Kalsiyum 

kanal blokeri overdozu ise)
 Atropin yerine glikopironum 

kullanılabilir.

GÖZLEM ALTINDA TUTUN

EVET

Hayır

Asistoli Riskini Değerlendir

* Yeni gelişmiş Asistoli
* Mobiz II.AV Blok
* Geniş QRS li tam kalp bloğu 
* Ventriküler duraklama > 3 sn

HAYIR
EVET

EVET

HAYIR

5.	 Kutu

4.2. Taşikardi 

4.2.1 Tanım
1.	 Taşikardi:kalp hızı >100 vuru / dakika’dır

2.	 Tek başına ele alınmamalıdır hemodinami ile birlikte değerlendiril-
melidir.
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3.	 Tedaviyi hastaya ve duruma göre uyarlamayı unutmayın.

4.	 Altta yatan sebepleri düşünün.

•	 Yanlış ilaç yapılması

•	 En sık sebebi yetersiz anestezi / analjezi derinliğinde cerrahi stimü-
lasyon

•	 Hipovolemi 

•	 Önceden var olan aritmi

•	  Miyokardiyal enfarktüs

•	 Elektrolit bozukluğu

•	 Lokal anestezik toksisite 

•	 Sepsis

•	 Gaz / yağ / amniyotik emboli 

•	 Anafilaksi

•	 Ciddi hipertermi krizi

4.2.2 Yönetim:
1.	 Herhangi bir uyaranı durdurun

2.	 Yeterli oksijeni sağlayın, gerekirse FiO2’i artırın.

3.	 Hava yolunun güvence altında olduğundan emin olun.

4.	 Kan basıncını kontrol edin.

5.	 Anestezi derinliğini kontrol edin.

6.	 Altta yatan nedenleri düşünün.

7.	 ERC kılavuzunda belirtilen olumsuz bulguların belirtilerini arayın.

Şok, senkop, myokardial iskemi, kalp yetmezliği

8.	 Bu bulgular varsaSenkronize DC Şok (kardiyoversiyon)--3 de-
nemeye kadar

9.	 Elektrikli kardiyoversiyon girişimiher zaman sedasyon altında yapı-
lır.

10.	Amiodaron 300 mg IV, 10-20 dakikada ver

11.	Ve şoku tekrarlayın; bunu takiben:

12.	Amiodaron 900 mg 24 saatte verin.

13.	Olumsuz bulgular yoksa:
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QRS dar mı? (<0,12 sn)

Dar ve düzenli: Vagal manevralar kullanın

	Adenozin 6 mg hızlı IV bolus

	başarısız olursa 12 mg veriniz

	başarısız olursa, 12 mg daha verin.

	EKG'yi sürekli izleyin

Dar ve düzensiz: muhtemelen atriyal fibrilasyon

	Hızı kontrol edin.

	İV beta bloker veya diltiazem

	Kalp yetmezliği varsa digoksin veya amiodarone

	Ve mutlaka antikoagülan verin.

QRS geniş mi? (>0,12 sn)

Geniş ve düzenli:Ventriküler Taşikardi varsa 

	Amiodaron 300 mg IV 20-60 dk,

	sonra 24 saatte 900 mg verin

Daha önce dal blokluSVT varsa

	adenozin verin

Geniş ve düzensiz: Mutlaka kardiolog yardımı alın

                                     Olasılıklar:

Dal bloklu AF: dar komplex AF gibi tedavi edin

                                     Pre-exitasyonlu AF: amiodaron düşünün

Polimorfik VT:(örn torsades points) 10 dk.da 2mg magnezyum verin 

•	 Sıvı bolus 10 ml/kg 

•	 Magnezyum 50 mg/kg (yetişkin 2 g)> 10 dakika, maks. kons. 200mg/
ml 

•	 Amiodaron 5 mg/kg (yetişkin 300 mg)> 3 dakika içinde,polimorfik 
VT için

•	 Labetalol 0.5 mg/kg (yetişkin 25-50 mg), gerektiğinde tekrarlayın.

•	 Esmolol 0.5 mg/kg (yetişkin 25-50 mg)

•	 Adenosin 0.1 - 0.5 mg/kg  (yetişkin 3 - 18 mg) - SVT için

5. Kardiyoversiyon
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•	 Defibrilasyon kardiyak döngünün herhangi bir yerinde elektik akım 
uygularken, kardiyoversiyon  büyük R dalgaları ya da QRS kompleksine 
senkronize elektrik akım uygular.

•	 Defibrilatörün pedlerini ve EKG'sini takın.

•	 Kardioversiyon için yeterli sedasyon ve analjeziyi sağlayın.

•	 Senkronizasyon moduna alın ve R dalgalarında senkronizasyon ar-
tışlarını kontrol edin.

•	 1 J/kg  (yetişkin 50-100 J) bifazik ile başlayın.

•	 Ekip üyelerine ‘’defibrilatör şarj ediliyor, uzak durun’’ anonsu ya-
pın.

•	 Senkronizasyon şoku iletilene kadar şok düğmesini basılı tutmayı 
unutmayın.

BAŞLAT 



 .365Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler I - Ekim 2022



Esra Akdaş Tekin366 .

6. PEDİATRİK KARDİYAK ARREST

Pediatrik hasta tanımı 0 ile 18 yaş arası tüm hastaları kapsamaktadır. 
Ancak pediatrik resüsitasyon kılavuzlarında ''yaş tanımlaması''  yapılmıştır 
ve mutlaka bilmek gerekir.

İlk 1 ay:          Yenidoğan

1 ay- 1 yaş:     Bebek

1yaş- puberte: Çocuk

6.1 Tanım:

•	 seslenmekle veya sarsmakla yanıt yok

•	 apne ve siyanoz mevcut

•	 EKG'de asistol, VF, nVT, nabızsız elektriksel aktivite var.

6.1.1 Etiyoloji:
•	 Hipoksemi

•	 Düşük FiO2 veya solunum devresi sorunları

•	 Yetersiz alveolar ventilasyon

•	 Anatomik şant

•	 Düşük kardiak output

•	 Şok

•	 Sepsis

•	 Asidoz

•	 Pulmoner veya venöz hava embolisi

•	 Koroner tromboemboli 

•	 Aşırı vagal uyarı

•	 Toksinler 

•	 Derin sedasyon

•	 Hipovolemi

•	 Elektrolit anormallikleri

•	 Hipotermi

•	 Zor hava yolu

•	 Kazayla ekstübasyon
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•	 Enfeksiyon ( ağır pnömoni veya sepsis )

•	 Nörolojik durum (ağır nöbet)

•	 Aritmiler

•	 Pulmoner hipertansif kriz

•	 Akut miyokardiyal depresyon

•	 Aşırı kanama

•	 Yetersiz koroner perfüzyon

•	 Cerrahi traksiyon veya basınca sekonder vagal yanıt

•	 İatrojenik nedenler

•	 İnotropik infüzyonların kazara kesintiye uğraması

•	 Travma (pediatrik ölümlerin neredeyse yarısı motorlu taşıtlarla ilgi-
lidir)

•	 Anafilaksi

•	 Doğuştan veya edinilmiş kalp hastalığı

•	 Kardiyomiyopatiler

•	 Pulmoner hipertansiyon

•	 Çok sistemli organ yetmezliği

•	 Metabolik hastalık 

6.1.2 Yönetim:
•	 Monitöre güvenmeyin, nabzı kontrol edin.

•	 Nabız aramak için 10 saniyeden fazla harcamayın

•	 Yenidoğanda göbek veya femoral arterler

•	 Bebekte brakiyal veya femoral arterler

•	 Büyük çocukta karotis veya femoral arterler kullanılabilir.

•	 Cerrah, palpe edilebilen nabızlara daha iyi erişebilir, akılda tutun.

•	 Nabız oksimetresini ve ET CO2 dalga biçimlerini kontrol edin.

•	 NIBP ve EKG monitörlerini  kontrol edin.

•	 Kalp sesleri için oskültasyon yapabilirsiniz.

•	 Arteriyel hat dalga formunu kontrol edin.

•	 Havayolunu kontrol edin.
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•	 Entübasyonda bir problem varsa ambu maske ventilasyonu ile 5 
kurtarıcı nefes verin.

•	 %100 oksijen verin, oksijenasyonu sağladığınızdan emin olun.

•	 Cerrahiyi durdurun. (vagal uyarı)

•	 Anestetikleri kesin.

•	 Yardım çağırın.

•	 Defibrilatörü getirtin.

•	 Kompresyona geçin. 15 kompresyon 2 ventilasyon oranı ile başla-
yın.

•	 Dakikada 100-120  kompresyon yapın. 

•	 Tüm yaş grubu çocuklarda sternumun alt yarısına bastırmak, göğüs 
ön-arka çapının üçte biri kadar derinlik sağlamak gerekir.

•	 Sternuma sürekli bası uygulanmamalı, kalbin dolmasına izin veril-
melidir. 

•	 Bebeklerde göğüs kompresyonu: Her iki baş parmağınızı, sternu-
mun alt yarısına yan yana, uçları bebeğin başına doğru bakacak şekilde yer-
leştirin, alttan da çevreleyin.En az 4 cm derinlikte baskı olmalı. 

•	 1 yaş- puberta arası çocuklarda göğüs kompresyonu: Bir elinizin 
topuk kısmını sternum alt yarısına yerleştirin.Üst karın bölgesine baskı uy-
gulamaktan kaçının. En az  5 cm derinlikte baskı olmalı.

•	 Puberta sonrası çocuklarda ise: Erişkinlerdeki gibi her iki el par-
maklarını birbirine kilitleyerek üst üste koyarak kompresyon yapın.

•	 Kompresyonlardaki kesintileri en aza indirin ve kesintileri kısa tu-
tun.

•	 Göğüs kompresyonu uygulayan kişiyi sık sık değiştirin.

•	 Yenidoğan: 3: 1 kompresyon / ventilasyon oranı olmalı

•	 Bebek ve çocuk: Bebek veya çocuk entübe edilmemişse ve tek kur-
tarıcı varsa,

•	 Kompresyon-ventilasyon oranı 30:2'dir, iki kurtarıcı varsa kompres-
yon-ventilasyon oranı 15:2

•	 Hasta entübe olduysa dakikada 10 ventilasyon yapın, ara vermeyin, 
hiperventilasyondan kaçının.

•	 İV yol yoksa biran önce sağlayın(olmuyorsa intra osseoz yolu kulla-
nın.)



 .369Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler I - Ekim 2022

•	 Kompresyonların etkinliğini mutlaka sağlayın.

7. Aritmileri Teşhis Et 
•	 Hastanın şok verilebilir (VT veya VF) veya şok edilemez bir ritimde 

(NEA, asistoli) olup olmadığını belirleyin.

•	 CPR'dasadece çok kısa molalar sırasında ritmi analiz edin.

•	 nVT / VF şoklanabilir ritimdir. Defibrile edin.

•	 Defibrilasyonlar arasında yüksek kaliteli CPR'a devam edin.

•	 Defibrilasyon şokunu 2 J / kg uygulayarak başlayın.

•	 2 dakikaCPR’a devam edin ve ritmi hızlıca yeniden kontrol edin.

•	 Şoklanabilir ritim devam ederse, ikinci şoku 4 J / kg verin.

•	 İntravenöz yol sağlanır sağlanmaz Epinefrin, 10 mcg / kg uygulayın 
ve hemen CPR’a  devam edin.

•	 Her 3-5 dakikada bir epinefrin dozunu tekrarlayın.

•	 Sıvı bolusu yapılacaksa izotonik kristalloid, 20 ml/kg kullanın. (sis-
temik perfüzyon yetersizliği varsa)

•	 Bebeklerde toplam ilaç ve yıkama hacmi 5 mL'yi geçmemelidir.

•	 Şok edilebilir ritim hala devam ediyorsa 2 dakikada bir 4 j / kg de-
fibrilasyon yapın. Ve

•	 Amiodaron IV veya IO, 5 mg / kg veya lidokain IV veya IO, 1 mg / 
kg düşünün.

•	 Şoklanabilir ritim şoklanamayan bir ritme değişirse asistol yoluna 
geç.

•	 Yüksek kaliteli CPR'a devam edin.

•	 Epinefrin IV veya IO uygulayın , 10 mcg / kg 

•	 Atropin sadece vagal tonus artışına bağlı bradikardide 20 mcg/kg 
kullanılır. Ama CPR'da asla ilk seçenek atropin değildir.

•	 Nabızsız elektriksel aktivite ve asistolün tedavi edilebilir nedenleri-
ni arayın.

•	 Hipoksemiye dikkat edin.

•	 End Tidal CO2’i kontrol edin.

•	 Arteriyel basınç ölçümü sağlanıyorsa takip edin.

•	 Spontan dolaşım geri döndüyse yoğun bakım ünitesine kadar eşlik 
edip, hastayı devredin.
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1.	 Giriş

Diş hekimliğindeki gelişmeler ve bireylerin ağız sağlığı konusunda 
bilinçlenmesiyle, son 20 yılda kısmi veya tam dişsizlik vakalarında azal-
ma görülse de; yaşam sürelerinin uzaması, tam dişsiz hasta sayısının art-
masına neden olmuştur (Marcus et al., 1996, ss. 684-695;  Turkyilmaz et 
al., 2010, ss. 3–10). Tam dişsizlik; çiğneme ve konuşma fonksiyonlarının 
kaybı ile birlikte estetik problemleri de beraberinde getirirken, kişilerin 
kendilerine olan güvenlerini de kaybetmelerine neden olur. Geleneksel 
tam protezler, uzun yıllardır kullanılmalarına rağmen; günümüzde, aşırı 
derecede rezorbe olmuş alveoler kretlere sahip hastalarda, yaşın ilerleme-
sine bağlı kas kontrol mekanizmaları zayıflamış olan ve psikolojik olarak 
hareketli protezi reddeden vakalarda, implant destekli protetik çözümler, 
önemli alternatifler olmuşlardır. Tam dişsizlik vakalarında, implantların 
kullanıldığı farklı tedavi seçenekleri; implant destekli sabit protezler, hib-
rit protezler ve implant destekli overdenture protezlerdir (Bueno-Samper 
et al., 2010 ss. 375–378). İmplant destekli overdenture protezler ile yapı-
lacak tedavi planlamasında, vakanın durumu değerlendirilerek; implant 
sisteminin özellikleri, implantların sayısı, yerleştirilecekleri bölgeler ve 
tutucu tiplerinden hangisinin kullanılacağına karar verilir. Gelişmiş ül-
kelerde, hastaların mandibular overdenture tedavisine yönelik tercihleri 
kullanılan implant sayısı, önerilen ataşman yöntemi ve maliyetten etkile-
necektir. Bu maliyet bazı yaşlı dişsiz hastaları engelleyici olabilir. Geliş-
mekte olan ülkelerde, sosyoekonemik kısıtlamalar minimum bakım stan-
dardını sorgulanabilir hale getirebilir. Bu nedenle ön alt çenede implant 
cerrahisi seçeneğiyle azaltılmış implant ve bileşenleri protez maliyetleri 
ile mandibular tek implant overdenture konsepti yaşlı popülasyonlar için 
uygulanabilir olmuştur (Alsabeeha, et al., 2009, ss. 356–365).

2. Genel Bilgiler

2.1. Dental İmplantoloji Tarihçesi ve Osseointegrasyon

İmplant, “kaybolan fonksiyonun yeniden kazanılması amacı ile canlı 
dokular arasına yerleştirilen organik ya da inorganik maddelerdir” şeklin-
de tanımlanabilir ( Block et al., 1995). 1960’lı yıllarda, titanyum ile kemik 
arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar yapan Branemark, 1980’li yılların 
başında  ‘‘Osseointegrasyon’’ kavramını tanımlayarak, implantolojinin te-
mellerinin atılmasına öncülük etmiştir ( Ersoy 2015). Osseointegrasyon; 
implantın, kemik ile bağlantısını ifade eden bir terim olup, kemik-imp-
lant ara yüzeyinin gelişmesi, kemik matriksi ve osteoblastların implant 
yüzeyine, yumuşak ya da fibröz doku araya girmeksizin apozisyonu ile 
karakterize biyolojik bir durumdur. İmplant ile kemik arasındaki bu ilişki, 
yapılacak restorasyonun sağ kalım oranını büyük ölçüde etkilemektedir ( 
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Krause et al., 2000, ss. 738-747) Tam dişsizlik vakalarında, implant kul-
lanılarak yapılan tedavi seçenekleri; implant destekli sabit protezler, hib-
rit protezler ve implant destekli overdenture protezlerdir (Tablo1) ( Misch 
2015).

Protez Tipi Tanımlama
FP-1 Sabit protez; sadece kuronu içeren restorasyondur, doğal diş gibi görünür. 

FP-2 Sabit protez; kuron ve kökün bir kısmını içeren restorasyondur. Kuron 
konturu okluzal yarıda normal ancak servikal yarıda aşırı konturlu yapılır.

FP-3 Sabit protez; eksik kuronları, dişeti rengini ve dişsiz kretin bir kısmını 
içeren restorasyondur. Bu protezlerde sıklıkla akrilik yapay diş ve dişeti 
kullanılır ancak metal destekli porselen de kullanılabilir. 

RP-4 Hareketli protez; sadece implant ile desteklenen overdenture 
restorasyonlardır (genellikle barlı üst yapı kullanılır).

RP-5 Hareketli protez; hem yumuşak doku hem de implant ile desteklenen 
overdenture restorasyonlardır (barlı üst yapı olabilir veya olmayabilir).

  Tablo 1: İmplant Destekli Protez Sınıflaması, Misch CE. (Misch 2015)

İmplant destekli tam ark sabit protez planlamalarında; kemik ve yu-
muşak dokuların yapısı ile komşu anatomik yapılar da değerlendirilerek, 
her ark için minimum altı adet implant kullanılması önerilmektedir (Bu-
eno-Samper et al., 2010 ss. 375–378). Orta ve ileri derecede kret rezorp-
siyonu görülen vakalarda, alt çenede dört ya da beş, üst çenede dört ile 
altı implant kullanılarak; yapay dişlerin, akrilik rezin ile metal alt yapıya 
bağlanmasıyla oluşturulan bir protez tipi olan hibrit protezler de alternatif 
bir tedavi seçeneği olmaktadır  ((Bueno-Samper et al., 2010 ss. 375–378; 
Stevens et al., 2000).

Tam dişsizlik vakalarında uygulanan implantüstü hareketli protezler 
“overdenture” olarak adlandırılır. İmplant destekli overdenture protezler-
de hedef; klasik tam protezlerle yeterince elde edilemeyen retansiyon, sta-
bilite ve fonksiyonu arttırarak hastaların yaşam kalitesini yükseltmektir.

3.	 İmplant Destekli Overdenture Protezler

3.1. İmplant Destekli Overdenture Protez Endikasyonları 

Klasik tam protezler; uzun yıllar boyunca, tam dişsizlik vakalarında 
en çok tercih edilen tedavi yöntemi olurken, günümüzde implant destekli 
overdenture protezler, tam dişsizliğin tedavisinde birinci seçenek olarak 
sunulmaktadır (Feine, et al., 2002, ss. 601–602). İmplant destekli over-
denture protez endikasyonları; geleneksel protez için kemik desteğinin 
yetersiz olması, nöromüsküler koordinasyonun zayıf olması, mukozanın 
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akrilik kaide için düşük toleransa sahip olması, protezin stabilitesini et-
kileyecek parafonksiyonel alışkanlıkların varlığı, aktif ya da hiper aktif 
bulantı refleksi (özellikle üst protezler için), hareketli protez kullanımı için 
psikolojik yetersizlik, hastanın kullandığı tam protezlerinden memnun ol-
maması, daha fazla stabilite ve konfor istemesi, tedavi gerektiren konje-
nital veya edinilmiş oral ve maksillofasiyal defektlerin varlığı, ve protetik 
beklentinin fazla olmasıdır.

3.2. İmplant Destekli Overdenture Protez Kontrendikasyonları

İmplant cerrahisinin kontrendike olduğu durumlarda, implant destek-
li overdenture protez ile tedavi mümkün değildir. İmplant cerrahisi kont-
rendikasyonları iki başlık altında incelenebilir;

Sistemik kontrendikasyonlar; Endokrinolojik hastalıklar, romatiz-
mal hastalıklar, kemik sistemi hastalıkları, kardiyovasküler hastalıklar, 
hematopoetik sistem rahatsızlıkları, sinir sistemi hastalıkları, kronik böb-
rek hastalıkları, immün sistem hastalıkları, solunum sistemi hastalıkları, 
radyoterapi, kemoterapi öyküsü, bifosfanat kullanımı, diabet ve hipertan-
siyon gibi kronik hastalıklar, psikiyatrik hastalıklar ve hastanın yaşıdır.

Lokal kontrendikasyonlar; Osteomyelit, oral mukoza ve alveol ke-
miğininin patolojileri, tme hastalıkları, parafonksiyonlar, yetersiz ağız 
hijyeni, makroglossi, bruksizm oklüzyon ve artikülasyon bozuklukları, 
kemik hacminin yetersiz olduğu hastalar ve anatomik oluşumların mal-
formasyonlarıdır.

3.3. Tam Dişsiz Mandibulada İmplant Destekli Overdenture Se-
çenekleri

Tam dişsiz mandibulada; maksimum kemik yüksekliği ve yoğunlu-
ğu, mental foramenler arasındaki anterior bölgede bulunur. Bu sebeple, 
mandibulada overdenture planlaması yaparken, mental foramenler arasın-
daki mevcut kemik, hastanın sağ  tarafından başlayarak A, B, C, D ve E 
olarak isimlendirilen; potansiyel implant yerleri olarak düşünülen, beş eşit 
kemik sütununa bölünmüştür ( Misch 1989, ss. 37–38) (Resim 1).
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Resim 1: Alt çene overdenture implant yerleşim bölgeleri (Misch)

Mandibular İmplant Destekli Overdenture Protez: Seçenek 1

Mandibular implant destekli overdenture protez için birinci tedavi 
seçeneği, B ve D bölgelerine iki implant yerleştirilmesi esasına dayanır.

	Bu planlamada birincil faktör maliyettir.

	Hem anteriorda hem posteriorda kemik yüksekliği, genişliği ve 
kalitesi yeterlidir.

	Hastanın beklentileri asgari düzeyde ve esas olarak protez retansi-
yonunun eksikliği ile ilgilidir. 

	Maksillada tam protez varlığı, bu seçeneğin tercih edilmesinde 
önemli rol oynar. 

	Takip eden yıllar içinde ek implantlar yerleştirilmesi planlanıyor-
sa, avantajlı bir tedavi seçeneğidir.

	İmplantlar birbirinden bağımsız kalır ve bir bar ile splintlenmez.  
Sıklıkla, O-ring veya Locator tutucular kullanılır.

	Bu tedavi seçeneğinde implant destekli overdenture protez; an-
teriorda implantlardan, posteriorda ise dişsiz kret ve yumuşak dokudan 
destek alan RP-5 protezdir.

	İmplant yerleşim bölgeleri olarak B ve D yerine, A ve E bölgeleri 
tercih edilirse; fulkrum hattı daha posteriorda oluşacağından, ön dişlerle 
ısırma sırasında protezde daha fazla öne devrilmeye sebep olur.

	Bu tedavi seçeneğinde, ideal bir fonksiyon elde edilebilmesi için, 
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yerleştirilen iki implantın, okluzal düzleme dik ve birbirine paralel olacak 
şekilde, aynı yükseklikte ve orta hattan eşit mesafe uzaklıkta konumlan-
dırılmalıdır.

Mandibular İmplant Destekli Overdenture Protez: Seçenek 2

Mandibular implant destekli overdenture protez için ikinci tedavi se-
çeneği, ilk seçenekten daha sık tercih edilir. Anatomik ihtiyaçlar ve hasta 
beklentileri ilk seçenek kriterlerine benzer.

	Bu tedavi seçeneğinde, B ve D bölgelerine, ideal olarak 14-16 
mm mesafe ile yerleştirilen iki implant, bir bar ile splintlenirler. Bağımsız 
implantlara kıyasla bir bar ile splintlenen iki implantta okluzal kuvvetler 
azalmış durumdadır (Dolder et al., 1964, ss. 689–707; Jager et al., 1993, ss. 
42-49).

	B ve D bölgelerinde aralarında minimum 14 mm olmadan yer-
leştirilen iki implant destekli overdenture protezlerde, azalan stabiliteyi 
arttırmak amacıyla yapılan distal kantileverler; biyomekanik komplikas-
yonlara sebep olacağı için kontrendikedir. 

	A ve E bölgelerine yerleştirilen, bar ile splintlenen iki implantın 
bazı dezavantajları vardır (Bidez et al., 1990, ss. 684-695).

• Doğrusal bir bar ile splintlenen implantlar, lingualde aşırı konturlu 
protez yapılması sonucu konuşma güçlüğü ve protezde öne devrilmeye 
sebep olurlar. B ve D bölgelerine yerleştirilen implantlara kıyasla, barda 
beş kat daha fazla esneme meydana gelir.

• İmplantların doğrusal olmayan kavisli bir bar ile splintlenmesi so-
nucu B ve D bölgelerine yerleştirilen implantlara kıyasla, barda dokuz kat 
daha fazla esneme meydana gelir. Bu duruma bağlı olarak koping vida-
sında gevşeme ve protezin anterioruna gelen kuvvet faktörlerinde artış 
görülür.

	Mandibular implant destekli overdenture protez için birinci seçe-
nek ile karşılaştırıldığında ikinci seçenekte artmış maliyet ve bar altında 
daha az temizlenebilirlik nedeniyle, olası doku hiperplazisi gibi bazı ek 
dezavantajlar mevcuttur.

Mandibular İmplant Destekli Overdenture Protez: Seçenek 3

Mandibular implant destekli overdenture protezler ile üçüncü tedavi 
seçeneğinde; A, C ve E bölgelerine yerleştirilen üç implant distal kantile-
ver olmaksızın bir bar ile splintlenir 

Mandibular İmplant Destekli Overdenture Protez: Seçenek 4

Mandibular implant destekli overdenture protezler ile dördüncü te-
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davi seçeneğinde; A, B, D ve E bölgelerine yerleştirilen dört implant, her 
iki tarafta 10 mm'ye kadar uzanan distal kantileverli bir bar ile splintlenir 

	Klasik tam protezlerin tutuculuğu konusunda ciddi problemler ya-
şayan hastalarda,

	Üst çenede doğal dişlerin varlığında,

	Olumsuz kuvvet faktörlerinin (parafonksiyon, ileri olmayan yaş, 
kuron yüksekliği mesafesi > 15 mm) mevcudiyetinde tercih edilebilecek 
bir tedavi seçeneğidir.

	Anteriorda konumlanan iki implant (B ve D) ile fulkrum görevi 
olan en distaldeki iki implant (A ve E) arası mesafe 5 mm ve daha az ise, 
distal kantileverin etkinliği azalır. Genel bir kural olarak, kuvvet faktör-
leri düşük ila orta derecede ise anterior implantlar ile posterior implantlar 
arası antero-posterior mesafe kantilever uzunluğuna eşit olabilir.

	Kare ark formundaki mandibulada, distal kantilever seçeneği na-
diren tasarlanır. Mandibular ark formu oval ya da V şeklinde olduğunda; 
A, E ile B, D konumlarındaki implantlar arasında antero-posterior mesafe 
ortalama 8-10 mm’dir. Bu nedenle genellikle 10 mm’ye kadar distal kanti-
lever kullanımı mümkündür.

	Düşük kuvvet faktörlerine sahip vakalarda (parafonksiyonu olma-
yan, maksillasında tam protez bulunan, kuron yüksekliği 15 mm'den az, 
ileri yaşta yaşlı kadın hasta), kantilever uzunluğu antero-posterior mesa-
fenin 1,5 katına kadar olabilir.

Mandibular İmplant Destekli Overdenture Protez: Seçenek 5

Mandibular implant destekli overdenture protezler ile beşinci tedavi 
seçeneğinde; A, B, C, D ve E bölgelerine beş implant yerleştirilir. Kuvvet 
faktörleri düşükse her iki tarafta 15 mm'ye kadar distal kantilever için 
yeterli destek sağlar  

	Distal kantilever uzunluğu, antero-posterior mesafe ile ilişkilidir. 
Kare ark formunda genellikle 5 mm'den daha az bir antero-posterior me-
safe bulunur ve beş implant, bar ile splintlenmiş olsa da kantilever uzun-
luğu minimum olmalıdır 

	Oval ark formunda, 5 ila 8 mm arasında; V şeklideki ark formun-
da ise 8 mm’den fazla bir antero-posterior mesafe bulunur. Bu durumlar-
da, kuvvet faktörleri yüksek değilse antero-posterior mesafenin iki katı 
uzunluğunda distal kantileverler tercih edilir (Block et al., 1995; Hertel 
et al., 1993, ss. 684-695; McAlarney et al., 1996, ss. 331-9; Van Zyl et al., 
1995, ss. 51–57; White et al., 1994, ss. 493–499) 

	Mandibular implant destekli overdenture protez tedavisinde be-
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şinci seçenek ile;  mandibulanın posteriorunda, kemiğe gelen kuvvet fak-
törleri minimuma indiği için bu bölgede rezorpsiyon süreci önemli ölçüde 
geciktirilir ve kemik yüksekliği korunur (Davis et al., 1999, ss. 1183-9).

3.4. İmplant Destekli Overdenture Protezlerde Kullanılan 
Tutucu Sistemin Seçiminde Dikkat Edilmesi Gereken Faktörler

İmplant destekli overdenture protezlerde, tutucu sistemin seçiminde; 
gerekli retansiyon miktarı, esneklik mekanizması, ağız hijyeni, hastanın 
protetik tedaviden beklentileri, implantlar arası mesafe, rezidüel kemik 
miktarı, dişsiz ark formu ve interokluzal mesafe ve hastanın ekonomik 
durumu göz önünde bulundurulmalıdır. Ayrıca, hem diş hekiminin kişisel 
tercihi ve klinik deneyimi, hem de teknisyenin teknik bilgisi ve tecrübesi 
bir arada değerlendirilerek en uygun tutucu sistem seçiminde etkili ol-
maktadır (Dede et al., 1996, ss. 139-147).

Gereken retansiyon miktarı açısından düşünüldüğünde; bar tutuculu 
sistemlerle sağlanan tutuculuğun en fazla, mıknatıs tutuculu sistemlerde 
ise retansiyonun en az olduğu bilinmektedir . Bu nedenle günümüzde re-
tansiyon açısından en çok bar ve ball tutucu sistemler kullanılmaktadır 
(20). Ancak; felç, Parkinson hastalığı gibi çeşitli nedenlere bağlı olarak fi-
ziksel kısıtlamaya sahip bireylerde veya kişinin protezini tek başına takıp 
çıkarmasının mümkün olmadığı durumlarda mıknatıs tutucu sistemler 
kullanılabilir (Chu et al., 2004, ss. 219-22). İnterokluzal mesafe problemi 
olan hastalarda, ball tutucuların yerine locator tutucuların kullanımı tav-
siye edilmektedir (White et al., 1994, ss. 493–499).

3.5. İmplant Destekli Overdenture Protezlerde Tutucu Tipleri

Ball /O’ring Tutucular

Kullanımları en kolay olan ve en popüler hassas bağlantı sistemleri 
ball ataşmanlardır. Top başlı tutucu sistemi esas olarak simit şeklinde bir 
lastik, lastiğin içine yerleştiği metal parça ve bu lastiğin oturduğu belirli 
andırkata sahip metal posttan oluşur. Avantajları, düşük maliyet, kompli-
ke sistemlere göre zaman tasarrufu ve farklı tutuculuk derecelerine sahip 
olmasıdır (Misch et al., 2005). 

Locator Tutucular

Ball tutucu sistemlerin yerleşimine olanak sağlanamayan interokluzal 
mesafenin az olduğu durumlarda, aşırı konturlu protezlerde, dikey boyu-
tun arttırıldığı vakalarda, 40 dereceye kadar eğimli yerleştirilmiş implant-
ların restorasyonunda locator tutuculu sistemler tercih edilebilir (Alsiyabi 
et al., 2005, ss. 184-90; Lee et al., 2006, ss. 114-118).
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Bar tutucular

Bar tutuculu sistemler maksiller overdenture protezlerde, alt çenede 
aşırı rezorbe kret varlığında, oval kretlerde, kemik ve/veya yumuşak do-
kuda parsiyel rezeksiyon yapılan vakalarda, tutuculuğun ve stabilitenin 
fazla olmasının istendiği protezlerde endikedir (Misch et al., 2005). 

Stud Tutucular

Stud tutucular, implant destekli overdenture protezler için uygun re-
tansiyon ile stabilite sağlarlar ve kullanımları oldukça kolaydır. Ekono-
mik açıdan ucuz olması, bar tutuculara kıyasla daha iyi hijyen sağlaması, 
retansiyonlarının ayarlanabilir olması, daha az interark mesafeye ihtiyaç 
duyması ve daha az teknik hassasiyet gerektirmesi başlıca avantajlarıdır.

Era Tutucular

Era tutucular, rezilient tutucular olarak sınıflandırılan ve hemen he-
men tüm implant sistemlerine uygulanabilen tutucu sistemleridir (Uludağ 
et al., 2010, ss. 80-86).

Zaag Tutucular

Zaag tutucular, ERA tutucudan farklı olarak giriş rehberinin; implant 
desteğinin daha apikaline ve alveolar krete daha yakın olmasından dolayı 
kuvvetlere karşı daha dayanıklıdır (Uludağ et al., 2010, ss. 80-86).

Mıknatıs Tutucular

Mıknatıs tutuculu bağlantılar, protetik diş hekimliği pratiğinde; diş 
üstü protezlerde, çene-yüz protezlerinde, tam veya bölümlü protezlerde ve 
implant destekli protezlerde kullanılmaktadır (Bhat et al., 2005, ss. 114-118).

Teleskopik Tutucular

Teleskopik tutuculu restorasyonlar, çok yönlülüğü ve uzun dönem ba-
şarısından dolayı protetik diş hekimliğinde yaygın olarak kullanılmakta-
dır (Bhat et al., 2005, ss. 114-118). 

Locator R-TX 

Bu sistemde implantlar arası 60°’ye kadar açı tolere edilebilir. Locator 
R-Tx abutment, gıda ve plak birikimini azaltmak için daha dar merkez 
kaviteye sahiptir (Dede et al., 1996, ss. 139-147).        

CM-Loc

 Bu sistemde abutmentın ortasında retansiyon deliği bulunmamakta 
böylece temizlenebilirliği artmakta. Tutucu lastik polimer Pekkton dan 
yapılmış ve aşınmaya dirençlidir. İmplantlar arası 60 dereceye kadar açı-
lanmaya izin verir (Dede et al., 1996, ss. 139-147).
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3.6. Tek İmplant Destekli Overdenturelerede Kullanılan Tutucu 
Tipleri

Seçim kriterleri genellikle protez uzmanının kişisel deneyimine, ma-
liyetlere ve hastanın el becerisi gibi hasta değerlendirmelerine dayanır. 
O-ring/ball tutucular mandibular overdenture için düşük maliyetli, kolay 
bir yol sunar ve implantın uygunsuz açılanmasının düzeltilmesinin ge-
rekmediği durumlarda sıklıkla önerilir (Leles et al., 2015, ss. 73). O-ring/
ball tutucular , mandibular overdenture için düşük maliyetli, kolay bir yol 
sunar ve implantın uygunsuz açılanmasının düzeltilmesinin gerekmediği 
durumlarda sıklıkla önerilir (Leles et al., 2015, ss. 73). Çoğu çalışmada 
tek implant destekli overdentureler ile iki implant destekli overdenture-
lerda aynı tutucular kullanılmaktadır. Asami M. ve arkadaşlarının yaptı-
ğı bir çalışmada, locator ataşmanlı tek implantlı mandibular overdenture 
(1-IOD'ler) ile ilişkili marjinal kemik kaybı ve protetik komplikasyonları 
değerlendirilmiştir. 12 aylık takip sonucunda ISQ (İmplant stabilite katsa-
yısı) değerlerinde önemli bir değişiklik oluşmadığı görülmüştür (Asami et 
al., 2020, ss. 98-102). ISQ (İmplant stabilite katsayısı) değerlerinde önemli 
bir değişiklik oluşmamıştır. Marjinal Kemik kaybı:  21 hastada >2 mm 
kemik kaybı olarak rapor edilmiştir (Asami et al., 2020, ss. 98-102).

2021 yılında Abdel ve ark. çiğneme yeteneğinin incelemeklm için 
yaptığı rastgele kontrollü bir çalışmada Ball tutucu ve CM-LOC locator 
kullanılmıştır. Çalışma sonucu iki tutucu arasında anlamlı bir fark olmak-
sızın çiğneme kabiliyeti subjektif olarak gelişmiştir (Abdel et al., 2021). 
Başka bir çalışmada tek implantlı mandibular overdenture, 24 aylık takip-
ten sonra ball ataçmanın CM-LOC locator ataçmandan daha iyi çiğneme 
skorları göstermesine rağmen, kullanılan her iki ataçman arasında anlamlı 
bir fark olmaksızın çiğneme kabiliyetini subjektif olarak geliştirdiği gö-
rülmüştür (Abdel et al., 2021).

Cardioli ve ark. tarafından yapılan mandibular simfizdeki tek imp-
lantlar tarafından tutulan mandibular overdenturelerin başarılı sonucunu 
gösteren ileriye dönük bir çalışma yapılmıştır. Bu çalışmaya göre implant-
ların hiçbirinin başarısızlığa uğramadığı rapor edilmiştir. Protetik bakım 
gereği sadece o-ring matrislerin aşınması nedeniyle oluşmuştur. Bunun 
için matrislerin yılda 2 kez değiştirilmesi gerektiği rapor edilmiştir (Cor-
dioli et al., 1997, ss. 159–165).

2021 yılında mandibula orta hatta yerleştirilen tek implant destekli  
overdenture için iki farklı tutucu sisteminin stres analizini değerlendirdiği 
çalışmada yeni bir tasarım olan CMLOC tutucunun implantların etrafında 
ball tutuculardan daha az mikro gerilim oluşturduğu sonucuna ulaşılmış-
tır (Hasanin et al., 2021, ss. 689-697). 



 .385Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler I - Ekim 2022

4.	 Tek İmplant Destekli Overdentureler

Gelişmemiş ülkelerde, hastaların mandibular overdenture tedavisine 
yönelik tercihleri, kullanılan implant sayısı, önerilen tutucu yöntemi ve 
maliyetten etkilenecektir. Bu nedenle mandibular tek implant overdenture 
konsepti sosyoekonomik düzeyi düşük yaşlı popülasyonlarda alternatif bir 
tedavi sunar (Alsabeeha, et al., 2009, ss. 356–365). Tek implantlı mandi-
bular overdenture ile tedavi hemen hemen tüm dişsiz hastalarda endikedir.
Tek implantlı mandibular overdenture, sınırlı mali kaynaklara sahip has-
talar için daha uygun bir alternatif olabilir. Bu yaklaşım dişsizlik için bi-
rincil tedavi olarak kabul edilir, ancak fiziksel kısıtlamalar veya finansal 
kısıtlamalar nedeniyle sabit implant protezlerini alamayanlar için geçici 
bir tedavi olarak da kullanılabilir (Leles et al., 2015, ss. 73). Bazı durum-
larda, immediat yüklemenin mümkün olmadığı implant tedavisinin iyi-
leşme döneminde geçici bir tedavi stratejisi olarak da kullanılabilir. Bu da 
cerrahi sonrası aşamada daha stabil bir mandibular protez sağlar (Leles 
et al., 2015, ss. 73). Fazla sayıda implant yerleştirilemeyecek aşırı rezorbe 
kretlerde tek implant destekli overdentureler  tercih edilebilir. Yaşlı hasta-
ların rezorbe anterior mandibulalarında normal çaplı mandibular tek imp-
lant tedavisi seçeneğinin düşünülmesi gerekmektedir. Özellikle kategori 
D ve E kemik miktarlarında bu tedavi prosedürü uygulanabilir (Alsabe-
eha, et al., 2009, ss. 356–365).Öte yandan ,tek implant grubu daha düşük 
bileşen maliyetlerine, cerrahi sonrası daha düşük protetik bakıma ihtiyaç 
duymaktadır (Alsabeeha, et al., 2009, ss. 356–365).Ayrıca 10 mm’den kısa 
implant kullanımı hiçbir yazar tarafından bildirilmemiştir. Bu yüzden 10 
mm’den kısa implantların tek implantllar için sıklıkla kullanılmadığı tes-
pit edilmiştir.( Alsabeeha, et al., 2009, ss. 356–365)Alternatif olarak geniş 
çaplı implantların kullanımı özellikle mandibular orta hatta rezidüel sırt 
rezorbsiyonunda mantıklı olacaktır (Alsabeeha, et al., 2009, ss. 356–365).

Genel sağlık durumu iyi olan hastalar tek implant tedavisi için en iyi 
adaylardır, ancak bu basitleştirilmiş ve daha az invaziv bir yaklaşım oldu-
ğundan, kapsamlı implant cerrahi prosedürleri riski, sağlık kısıtlamaları 
veya artan sistemik koşulları olan yaşlı ve/veya güçten düşmüş hastalar 
için de daha uygun bir seçenektir. (Leles et al., 2015, ss. 73).

Fahd ve ark. 2018 yılında tek bir implant destekli diş protezinin hasta 
memnuniyetini ve ısırma kuvveti parametrelerini değerlendirmiştir. Tek 
implantlı overdenturelarda, memnuniyet ve ısırma kuvvetinde yalnızca 
başlangıçta bir farklılık görülmüş, ancak sonrasında önemli ölçüde azal-
mıştır ( Al-Fahd et al., 2018, ss. 1-7). Amaral ve ark 2018 yılında geriatrik 
bir popülasyonda tek implantlı overdenture tedavisi öncesi ve sonrası psi-
kometrik hasta memnuniyetini ve çiğneme yeteneğini değerlendirmiştir. 
Hastalar, tek implantlı overddenture tedavisinden sonra stabiliteden mem-
nuniyet artışı ve estetikten memnuniyetsizlik bildirmişlerdir. Hastalar 
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çiğneme yeteneğinde önemli bir gelişme olmadığını bildirmiş olsalar da, 
objektif olarak implant yerleştirildikten sonra yedi kat önemli bir gelişme 
oluşmuştur (Amaral et al., 2018, ss. 1383-1389).  Noguiera et al. 2018’ de 
tek implant destekli overdentureler için 2 yıllık ileriye dönük bir çalış-
ma hazırlamıştır. Tek implant destekli overdenture tedavisinin etkinliği-
ni; hasta tarafından bildirilen sonuçlar bakım gereksinimleri ve uyumsuz 
mandibular protezlere sahip rezorbe kretlere bakarak değerlendirmişler-
dir. Sonuçlara göre tek implant destekli overdenture uygulanabilir bir te-
davi seçeneği olarak rapor edilmiş ve hasta memnuniyetinde önemli bir 
iyileşme ile sonuçlanmıştır. Bununla birlikte, birkaç bakım ziyareti ve 
dikkatli hasta seçiminin gerektiğini bildirmişlerdir (Nogueira et al., 2018, 
ss. 541-550). 

5.	 Mandibular Tek İmplant Destekli Overdentureler ile Total 
Protezlerin Karşılaştırılması

Lam Vo ve ark. Nogueira ve ark.  mandinular tek implant destekli 
overedentureler ile aralarında çiğneme ve ısırma kuvveti yönünden an-
lamlı bir  fark olmadığını rapor etmiştir ( Lam et al., 2018, ss. 428-433). 
Sistematik incelemelere göre tek implant üstü overdentureler total protez-
ler grubuna kıyasla daha iyi ısırma yeteneği, artan ısırma kuvveti ve daha 
yüksek çiğneme etkinliği göstermiştir (Fu et al., 2021, ss. 81-94). Klinik 
uygulamada, tek implant üstü overdentureler, daha yüksek ağız sağlığı, 
hasta memnuniyeti ve çiğneme işlevi nedeniyle zayıf adaptasyona sahip 
total protez kullanıcılarına uygulanabilir olduğu gözlenmiştir.

Tek implant üstü overdenturelerin çiğneme işlevi sonucunu farklı şe-
killerde değerlendiren 2 çalışma ve 4  kontrollü çalışmada, çalışmalar, tek 
implant üstü overdenturelerden sonra daha iyi çiğneme etkinliğini doğ-
rulamıştır. Çapraz kontrollü çalışmada ise tek implant üstü overdenture 
grubunda konvansiyonel tam protez kullanıcılarından önemli ölçüde daha 
yüksek çiğneme kabiliyeti ve maksimum ısırma kuvveti gözlemlenmiştir 
(Fu et al., 2021, ss. 81-94). Sonuç olarak yazarlar geleneksel mandibular 
protezlere kıyasla tek implant overdenture’ ın hasta memnuniyetini önem-
li ölçüde arttırdığını bildirmiştir.Araştırmaların sınırlamaları dahilin-
de tek implant destekli overdentureler, CCD’den (conventional complete 
dentures) daha iyi ağız sağlığı ile ilgili yaşam kalitesi (OHRQoL - Oral 
health-related quality of life) ve memnuniyeti ile öne çıkmıştır (Fu et al., 
2021, ss. 81-94). Krennmair ve Ulm’ un yaptığı bir çalışmada 18 ay bo-
yunca takip edilen 9 dişsiz hasta üzerine çalışılmıştır. 3,75 mm çapımdaki 
ve 13-15 mm uzunluğundaki implantlar kullanılmış ve %100 başarı ile 
sonuçlandırılmıştır. Yazarlar geleneksel mandibular protezlere kıyasla tek 
implant overdenture’ ın hasta memnuniyetini önemli ölçüde arttırdığını 
bildirmiştir. Cardioli ve ark, Krennmair ve Ulm’dan yola çıkarak bu te-
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davi, şiddetli kret rezorpsiyonu olan yaşlı yetişkinler için bir yaklaşım ve 
yaşlanan nüfus için orta vadeli bir tedavi hizmeti olarak önerilmektedir 
(Krennmair et al., 2001, ss. 98–104).

6.	 Mandibular Tek İmplant Destekli Overdentureler ile İki 
İmplant Destekli Overdentureleri Karşılaştırılması

2002 yılında, McGill konsensüs bildirisinde, implantlar daha iyi re-
tansiyon ve memnuniyet sağlayabildiğinden, alt çene total dişsiz hastalar 
için ilk tedavi seçeneği olarak iki implantlı mandibular overdenture öne-
rilmiştir (Feine et al., 2002, ss. 3-4).Bununla birlikte, İki implant destekli 
overdentureler hastaların ana endişesi olan geniş bir cerrahi alanla sonuç-
lanan iki implant bölgesi gerektirir. Ayrıca hastaların bir kısmı 2 veya 
daha fazla implantı karşılayamamaktadırlar (Marcus et al., 1994, ss. 123-
127). Buna karşılık, tek implant destekli overdentureler sadece bir implant 
bölgesi gerektirir. İki implant destekli overdenturelere kıyasla daha az in-
vaziv prosedürler ve yüksek maliyet etkinliği ile öne çıkar (Walton et al., 
2009, ss. 331-339). Paleari ve ark. 2018’ de tek ve iki implant destekli over-
denturelerde hasta memnuniyetini ve çiğneme performansını karşılaştır-
dığı 1 yıllık klinik çalışmada iki implant destekli overdentureler daha iyi 
çiğneme performansına sahip çıkmıştır (Paleari et al., 2018). Alqutaibi ve 
ark. iki implant destekli overdenturelerde , kenetlenme (clennching) ve 
çiğneme sırasında masseter kasının aktivitesinde anlamlı bir azalma gö-
rüldüğünü rapor etmiştir (Krennmair et al., 2001, ss. 98–104).

Alqutaibi ve arkadaşları 2017’de tek ve iki implant destekli overden-
ture arasında implant sağkalımını ve kas aktivitesini karşılaştırmıştır. İki 
implant destekli overdenture için kas aktivitesinde istatiksel olarak artış 
görülmüş, ancak bu fark klinik olarak anlamlı olamayacak kadar küçük 
çıkmıştır. İki tedavi yöntemi arasında implant sağkalımında anlamlı bir 
fark bildirilmemiştir (Alqutaibi et al., 2017, ss. 789-797). Ama konuşma, 
konfor, estetik ve sosyal yaşamdan genel memnuniyet açısından tek imp-
lant destekli overdentureler ve iki implant destekli overdentureler arasında 
anlamlı bir fark bulunmamıştır (Fu et al., 2021, ss. 81-94). 3 kontrollü ça-
lışmada hastanın genel memnuniyeti ile konuşma, rahatlık, çiğneme yete-
neği, estetik ve sosyal yaşamdan memnuniyet açısından anlamlı bir fark 
gözlenmemiştir. Yakın tarihli bir çalışmada tek implant destekli overden-
turelerin 5 ve 10 yıllık sağkalım oranlarının yakın olduğu ve iki implant 
destekli overdenturelere göre önemli bir farklılık gözlemlenmediği rapor 
edilmiştir (Padmanabhan et al., 2020, ss287-297). Retansiyon ve stabilite 
ile ilgili memnuniyet açısından, Paleari ve ark. iki implant destekli over-
dentureler tek implant destekli overdenturelere göre anlamlı olarak daha 
yüksek puanlara sahip olduğu sonucuna varmıştır, ancak Tavakolizadeh 
ve ark. önemli farklılıklar göstermediğini söylemişlerdir. Bryant ve ark. 
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2015 tek ve iki implantlı overdenture protezlerde hasta memnuniyetini 
karşılaştırmış tek ve iki implant destekli overdenture arasında hasta mem-
nuniyeti açısından anlamlı bir fark gözlemlememiştir Bununla birlikte, 
overdenture protezler için gereken tamir ve onarım vakalarının sayısı, tek 
implant destekli overdentureler için çok daha fazla olmuştur (Bryant et 
al., 2015, ss. 36-4). 2020 yılında Resende ve arkadaşlarının erken yükle-
nen hidrofilik yüzeyli titanyum-zirkonyum implantları ve  ball tutucuları 
kullandığı bir yıllık çalışmada hasta memnuniyeti, ağız sağlığı ile ilgili 
hayat kalitesi ve çiğneme fonksiyonu değerlendirilmiştir. Sonuçlar hem 
tek implant üstü overdenture hem de iki implant üstü overdenture protez-
ler için olumlu çıkmıştır. Bu sonuçlara göre de tek implant üstü protezlerin 
iki implant üstü protezlere alternatif bir seçenek olduğu kabul edilmiştir 
(De Resende s et al., 2021, ss. 359-368). 

2017’de Oda ve ark. tarafından implant sayısının  mandibular over-
dentureların hareketine etkisinin incelendiği bu çalışmada, Ön dişlerle 
çiğneme sırasında protez kaidesinin rotasyonunu, overdenture’ı sabitle-
mek için 2 implantın kullanılması, 1 veya 3 implantın kullanılmasından 
daha fazla arttırmıştır (Oda et al., 2017, ss. 380–385).

7.	 Tek İmplant Overdenture Protezlerde Geleneksel ve 
İmmediat Yükleme Arasındaki Farklar

Wolfart ve ark. tek implantları mandibular simfiz bölgesine uygula-
mıştır. Geleneksel 3 aylık bir iyileşme periyodundan sonra ball tutuculu 
altın matrisler kullanılmıştır. 1 yıllık takip sonunda hastaların yaşam ka-
litesinin ve çiğneme işlevinin iyileştiği ortaya koyulmuştur (Wolfart et al., 
2008, ss. 541–548). Kronstrom ve ark. yaptığı çalışmada bir veya iki imp-
lantlı mandibular overdenture protezler tedavide kullanılmıştır. immediat 
yüklenen 17 implanttan 3’ünün başarısız olduğu görülmüştür (Kronstrom 
et al., 2007). Potansiyel hastaların, en az 9 mm yüksekliğindeki normal 
bir implantı yerleştirmek için mandibular simfizinde yeterli miktarda al-
veolar kemiğe sahip olması gerekir, bununla birlikte, simfiz bölgesinde 
sınırlı yüksekliği olan aşırı derecede rezorbe olan mandibulalarda bile gü-
venilir implant ankrajı genellikle mümkündür. Öte yandan Liddelow & 
Henry’nin 28 katılımcıda aynı sistemi kullanarak  uyguladığı çalışmada 
%100 sağkalım oranı rapor edilmiştir. 28 implanttan sadece 3’ü gerekli 
birincil stabiliteyi karşılayamamıştır. Ayrıca geriye kalan 25 katılımcıdan 
10’ununda yüklemeden önce peri implant doku iyileşmesi sağlamak için 
6 haftalık beklenerek uygulanan bir erken yükleme protokolü uygulan-
mıştır. Bununla birlikte  6 haftalık erken yükleme protokülünün immediat 
yükleme protokolüne tercih edilebileceğine dair bir sonuca varmışlardır 
(Liddelow et al., 2007, ss. 126–137). Rastgele bir klinik çalışmada (Ma-
cEntee & Walton 2007; Walton & MacEntee 2008) 86 katılımcının olduğu 
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bir veya iki implant tarafından tutulan mandibular overdenturelar karşı-
laştırılmıştır. Mandibular tek implantlı overdenture protezleri olan 44 ka-
tılımcının implantları 8 haftada geleneksel olarak yüklenmiştir. İmplant-
lada ball ataçmanlar ve altın matrisler kullanılmıştır. 1 yıl boyunca takip 
edilen mandibular tek implantlı overdenture grubunda %100 başarı oranı 
rapor edilmiştir (MacEntee et al., 2007).

8.	 Sonuç

Tek implant destekli overdentureler  ile tedavi edildikten son-
ra total protez kullanan hastaların tüm  konfor ve fonksiyonel parame-
treleri incelendiğinde hasta memnuniyetinde önemli bir artış olduğu 
gösterilmiştir. Bütün ileriye dönük çalışmalarda, tek implant destekli 
overdentureler  ile tedavi edildikten sonra total protez kullanan hastaların 
tüm  konfor ve fonksiyonel parametreleri incelendiğinde hasta memnu-
niyetinde önemli bir iyileşme olduğu görülmüştür. Tek bir implant tara-
fından sağlanan genel retansiyonun 2 implantlı bir overdentureden daha 
düşük olması beklense de, hastaların bunu algılaması zor olmuştur.Son 
olarak, sosyo-ekonomik olarak dental implantların rutin kullanımı özel-
likle dar gelirli hastalar için hala uygulanabilir değildir. Bu nedenle, dişsiz 
mandibula için tek implant destekli overdenture, minimum bakım stan-
dardı olarak bu hastaların tedavisi önündeki engelleri azaltır.                                                   
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1.Giriş ve Elastisite:

Elastisite; bir yapının, dışarından uygulanan bir güç ile şeklini değişti-
rebilme ve maruz bırakıldığı güç yok edildiğinde güç uygulanmadan önceki 
haline gelebilme özelliğini tanımlar. Dokunun deforme olması, doku sert-
liği ile zıttır. Genellikle yağ dokusu kolayca deformasyona uğrarken fibröz 
dokular veya kanser gibi yoğun dokular yağ ve kas dokulara göre daha sert 
dokular olduğundan bu sebeple ilk hallerine daha geç dönerler (1). 

2.Elastografi Tekniği ve Temel Uygulama Alanları :

Canlı vücuduna ait dokuların elastikiyetini saptayarak görüntüye çe-
viren ve canlı dokuların elastikiyetlerinin niceliksel olarak hesaplanmasına 
imkan sağlayan görüntüleme yöntemlerine biyoloji(tıp) ve fizik temelinde 
“elastografi” adı verilmektedir. Bu teknik, güncel tıbbi diagnostik radyolojik 
pratikte “ultrasonografi”(USG) ve “magnetik rezonans”(MR) görüntüleme 
yöntemlerinden faydalanılarak işlevsel bir hal kazanmış ve yakın zamanda 
sık bir rutin olmasa bile gerektiğinde kullanılır hale gelmiştir (2). 

Ultrason elastografi yöntemi pratik, hızlı ve non-invazif bir görüntüleme 
tetkiki olup bu radyolojik tetkik yöntemiyle dokuların viskoelastik özellikle-
ri incelenmektedir. Ultrason elastografi tetkikindeki temel prensip dokuların 
sertliğini dolayısıyla da elastikiyetini farklı teknik yöntemlerle saptamaktır. 
Ultrason elastografi tetkikinde kullanılmakta olan dinamik ve statik yöntem-
lerde dokunun maruz bırakıldığı kuvvet sırasıyla manuel olarak uygulanan 
kompresyon gücü ve probun çıkardığı akustik dalga vasıtasıyla oluşturulur. 
Ultrason elastografi tetkiki teknik olarak dokudan gelen sinyalleri(ses dalgala-
rını) toplama metodlarına göre dokuların gerinim(strain) değerinin ve dokuda 
meydana gelen “shear” dalga(wave) hızlarının ölçülmesiyle strain elastografi(-
SE), akustik radyasyonun kuvvet impulsu görüntülenmesi(ARFI), shear wave 
elastografisi(SWE) ve transient elastografi(TE) olarak kategorize edilebilir. 
Ultrason elastografi tetkiki; tiroid, meme, karaciğer, dalak, pankreas, böbrek, 
uterus ve prostat gibi bir çok organa uygulanabilir (3,4). Bu görüntüleme yönte-
mi en sık karaciğer parankiminde fibrozisi skorlamada kullanılmıştır. 

Ultrason elastografi tetkiki tiroid nodülleri ve meme kitlelerinde pratikte 
sıklıkla kullanılırken hem MR elastografi tekniği(MRE), hem de ultrason 
elastografi(USE), güncel günlük pratikte en sık karaciğerin doku elastikiye-
tini ölçmek maksadıyla kullanılgelmektedir (4).

Karaciğer parankim dokusunun sertlik durumunu arttıran en sık görü-
len ve önem arz eden anormal durum karaciğer parankiminin fibrozisidir. 
Karaciğerin kronik hastalıklarında, fibrozis ortaya çıkması, karaciğer paran-
kimide başta kollajen olmak üzere hücre dışı proteinlerin birikmesi sürecidir 
(1-3). Karaciğerin kronik hastalıklarında görülen doku fibrozisi, ilerleyici bir 
durum olduğundan eğer erken dönemde tanınabilir ve uygun tedavi yapılabi-
lirse reversible olarak hasta lehine sonuçlanabilir (4). MRE, karaciğer paran-



 .397Sağlık Bilimlerinde Araştırma ve Değerlendirmeler I - Ekim 2022

kimindeki fibrozisin saptanmasında biyopsi gibi invaziv olmayan  bir teknik 
olduğundan yakın günlük pratikte tanı etkinliğini çok azalmadan komplikas-
yonların önüne geçmesi nedeniyle oldukça önem kazanmıştır. Doku sertleşme-
si, siroz gelişmeden önce, fibrozis olayının erken olarak belirlenmesine imkan 
veren  önemli bir argüman olarak belirlenmiş olup yakın zamanda günlük rutin 
pratikte radyolojk bir biyobelirteç haline gelmiştir.

MRE tekniği, bu yöntemi ilk kez kullanan Mayo Klinik’ten Dr Ehman ve 
ark. tarafından, 1995 yılında oldukça prestijli bir bilimsel dergi olan Science’da 
yayınlanarak prezente edilmiş (5); klinik pratikte uygulamaya yönelik girişim-
ler ise daha ziyade 2007’de  başlayarak ivme kazanmış ve günümüze kadar 
devam edegelmiştir (6).

MRE tekniğinde dokular mekanik etkiyle itici bir akustik kuvvete maruz 
bırakılmaktadır. Elastografinin uygulanma tekniği şekil 1’de gösterilmektedir. 
Yatay düzlemde, oldukça küçük birimler (nanometre, mikrometre) düzeyinde 
olan bu oldukça minimal yer değiştirmelere shear wave denilmekte ve yer de-
ğiştirme miktarı MRE tekniği ile saptanabilmektedir (1-6). 

Şekil 1. A-D. MR elastografi tetkikinde mekanik olarak “driver” sistemi, akustik dalganın 
meydana gelmesi ve karaciğer parankimine aktarımı. (A) “Aktif driver”, 60 Hz frekansında 

mekanik olarak (akustik basınçlı) dalga oluşturan jeneratör. Bu cihaz, MR’a uyumlu 
olmadığından, MR’ın içinde bulunduğu odanın dışına yerleştirilmektedir. (B) “Aktif driver” 

aygıtı, bir yandan  “amplifier”a bağlı, diğer yandan resimde görülen şekilde mekanik dalgayı 
hastaya yönlediren plastik boru vasıtasıyla “pasif driver” ile irtibatlıdır. “Pasif driver”, 19 

cm çapa sahip, 1,5 cm kalınlığı olan bir disk olup hastanın göğüs kafesinin sağ alt bölümüne, 
karaciğer üstüne yerleştirilir. Anatomin değişince ya da karaciğer ve karın duvarının arasına 
bağırsak anslarının girmesi halinde, karaciğer parankimine dalgaların optimum aktarılması 
için yeri değiştirilebilir. (C) “Pasif driver” kaymaması için elastik bandajla sabitlenir. “Pasif 
driver”ın üstüne vücut torso koili yerleşitirilir. (D) “Pasif driver” vasıtasıyla karın duvarına 

yönlendirilen akustik basınçlı titreşimler, karaciğer parankimine aktarılarak karaciğer 
dokusunda “shear wave” (kesme dalgaları) şeklinde ilerleme gösterir.
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Elastografi yöntemleriyle dokuların sertliği ve elastikiyeti niceliksel 
olarak direkt saptanamadığından indirekt olarak, “shear wave” dalgaları-
nın hızı ölçülür. Dokunun maruz bırakıldığı bu itici dalgalar, sertliği yük-
sek dokularda daha yumuşak olanlara nazaran daha hızlı bir ilerleme gös-
terirken, yumuşak dokularda daha yavaş seyrederler. Dalgalar kesintisiz 
olarak devamlı şekilde uygulanırsa, itilmenin hızı dalga boyuna yansır. 
Bu nedenle dokular daha sert bir hal aldıkça, dalga boyu buna paralel ola-
rak uzar (1-6). Shear wave dalgasının karaciğer parankimindeki ilerleme-
siyle ilgili veri sunan, “magnitüd” ve “faz görüntü” adı verilen iki farklı 
işlenmemiş görüntü datası elde edilir. Magnitüd ve faz görüntü datası, 
cihaza yerleştirilmiş olan otomatik bir “inversiyon algoritması” ile analiz 
edierek “postprocess” görüntüye çevrilir (Şekil 2).

İnversiyon algoritması tekniğiyle MRE uygulamasında saptanan veri 
“shear” modülünün niceliksel olarak büyüklüğüdür. Bu niceliksel ölçüm 
hem doku sertliği hem de doku viskozitesinin saptanmasını sağlar. İn-
versiyon algoritmasından elde edilen görüntüler dalga görüntüsü denilen 
iki boyutlu (2B) yer değiştirme haritası ve elastogram denilen karaciğer 
doku sertliğinin kilopaskal (kPa) birim ile ölçüldüğü 2B gri skala ya da 
renk kodlamalı haritası şeklinde veri sunar. Karaciğer parankiminin sert-
lik miktarı, elastografi görüntülerine coğrafi veya oval morfolojide ROI 
koyularak ölçülür. ROI’ler dalga amplitüdlerinin yeterli olduğu alanlara 
konulmalıdır. Artefakt meydana gelebileceğinden karaciğer dış koturları-
na yarım dalga boyu mesafeden fazla yaklaştırılmamalıdır. Artefakt oluş-
turabilecek büyük damar, safra kesesi, kardiyak ve vasküler yapılar gibi 
anatomik yapıların çevresi ölçüme dahil edilmemelidir (1-6). MR elastog-
rafi tetkikinde veri sağlanması, işlenmesi ve görüntü oluşması şekil 2’de 
özetlenmiştir.
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Şekil 2. Verileri işleme ve görüntüyü oluşturma. “Pasif driver”, mekanik titreşimleri 
öncelikle abdomen duvarına, daha sonra ise karaciğerin parankimi içine iletir 

ve titreşimler karaciğer parankiminde “shear wave” şeklinde ilerleme göstererek 
parankimde minik minik yer değişiklikleri oluşturmaktadır. Bu olay, MRE görüntüleme 

sekansı ile saptanarak miktarı ölçülebilir. MRE görüntü sekansı, yollanan dalganın 
frekansı ile uyumlu şekilde sinyal meydana getirebilecek modifiye bir tipte faz-kontrast 

sekansıdır. Öncelikle “magnitud görüntüler” ve “ faz görüntüler”, sonra ise “inversiyon 
algoritması” kullanılmak suretiyle görüntü ve elastogramlar meydana getirilir. 

Elastogramlar, saniyeler içerisinde, özel bir algoritmayla “güvenirlik haritası” denilen, 
güvenilir olarak değerlendirme yapmaya imkan sağlayan parametrik haritalara çevrilir. 

Rutin bir MRE tetkikinde, karaciğer parankiminin en geniş bölgesinden 4 tane 10 mm 
kalınlığında aksiyel kesit alınır. Böylelikle 4 ayrı düzeyden elastogram, dalga görüntüsü 
ve güvenlik haritası alınmış olur. Her bir düzey için veri toplama zamanı 17 sn olmakla 

birlikte toplam süre 17sn x 4 = 68 sn’dir.
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3.MR Elastografi Görüntülerinin Yorumlanması :

MR elastografi tetkiki, dokunun sertliğini nicel(kantitatif) olarak değer-
lendirmeyi sağlayan bir “faz kontrast” yöntemidir Normal bir  karaciğer do-
kusunun sertliği, MR elastogramlardan yapılan ölçümlerde, 2-2,4 kilopaskal 
(kPa) arasında bir skaladadır (Şekil 3). Dalga görüntülerinde, daha kısa dalga 
boyuna sahip dalgalar görülür. Bu değerlerden anlaşılabileceği gibi normal ka-
raciğer dokusu oldukça yumuşak bir kıvamdadır. Fibrozis ve siroz gelişmiş ka-
raciğer dokusunda “shear wave” dalga boyu daha uzun olup parankim sertliği 
2,9 kPa’dan büyüktür. Raporlama esnasında karaciğer parankim sertliğinin 
niceliksel değerleri ve fibrozisin evresi arasındaki korelasyonu gösteren değer-
ler kullanılır; örneğin karaciğer parankiminin sertlik değerleri, 5,0 kPa: evre 4 
fibrozis olarak değerlendirilmektedir (1, 5).
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Şekil 3. Normal karaciğere ait elastogram ve güvenlik haritası. Karaciğer sertliği 
2,3 kPa değerinde ölçülen normal olgu. Dalga imajı, dalgaların karaciğerdeki yer 

değişimini gösteren bir haritadır. Yumuşak dokuda dalga yavaş olarak hareket etmekte 
ve böylelikle dalga haritasında, dalga boyu daha kısa (kırmızı-mavi bantlar ince) 

olarak görülmektedir. Elastogram, kilopaskal (kPa) cinsinden birime göre renk skalası 
ile kodlanan karaciğer dokusu sertliğini temsil eden bir parametrik haritadır. Bunu 
ticari olarak üreten firmalar, standart olarak 0-8 kPa renk skalası kullanılarak elde 
edilen elastogramı satışa sunmaktadır. Sıfıra yakın olan değerler, mor/mavi renkler, 

doku kıvamının yumuşak olduğunu, 8 kPa (kırmızı renk) değer ise sert olduğunu 
göstermektedir. Yeşil ve sarı gibi aradaki renk tonları da vardır. Yani elastograma 
bakıldığında, ölçüm yapmadan bile dokunun sertlik derecesi hakkında kabaca bilgi 
sahibi olunabilir. Yukarıda maviyle kodlanan karaciğer parankiminin yumuşak bir 

kıvama sahip olduğunu anlayabiliriz. Güvenlik haritası, elastogramlarda parankimin 
neresinden istatistiksel olarak güvenilir ölçüm yapılabileceğini anlamayı sağlayan 

haritadır. 
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Normal karaciğere sahip olgularda, incelemeden önce olgunun yemek 
yemiş olması, karaciğer dokusunun sertliğini değiştirebilmektedir. Kro-
nik karaciğer hastalığı bulunan olgularda, incelemenin tok olarak yapıl-
ması, kPa değerlerinin olduğundan daha yüksek çıkmasına ve fibrozisin 
evresinin agreve olarak daha yüksek saptanmasına neden olabilmektedir. 
Teknik parametrelerden dokunun sertliğini etkileyen tek faktör uygulanan 
dalganın frekansıdır(MRE’de 60 Hz). Frekans arttırılırsa dokunun sert-
liği de paralel şekilde daha yüksek çıkmaktadır. Manyetik alanın gücü, 
kullanılan cihaza ait teknik parametre-özellikler ve paramanyetik ajan 
kullanılması sonuçları değiştirmektedir. Pediatrik yaş grubunda karaciğer 
parankiminin kıvamı yetişkinlere göre daha yumuşaktır (1).

4.MR Elastografinin Günlük Pratikte Klinik Uygulamaları :

A.Hepatit 

Hepatit(en sık viral nedenli), alkol kaynaklı fibrotik değişiklikler ve 
siroz, metabolik ve genetik nedenli patolojilerin neden olduğu fibrozisi 
saptama ve siroz gelişmeden önce fibrozisin evresini belirlemede MRE 
oldukça önemli bir non-invaziv tanı yöntemi haline gelmiştir. 

Tanı almış hastalarda, fibrozisin takibinin ve tedaviye yanıtın tespit 
ve değerlendirmesinde bu yöntem oldukça faydalı bilgiler sunmaktadır 
(4,7). 2,9 kPa üzerindeki sertlik değerleri, karaciğerde fibrozisi düşündü-
rür. Fibrozis açısından cut off referans değer 2,9 kPa olarak alınırsa, MRE 
tetkikinin karaciğerde fibrozisi saptamadaki duyarlılığı %98, özegüllüğü 
ise %99 olarak saptanmıştır (5). 

2003-2013 yılları arasındaki periyodda literatürde yayınlanan 12 ret-
rospektif makale ve 697 adet olguyu içeren bir metaanaliz çalışmasında, 
özellikle ilerlemiş evredeki fibroziste ve siroz hastalığında MRE’nin tanı-
sal etkinliğinin çok yüksek olduğu saptanmıştır (8).

B.Alkole Bağlı Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığı : 

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı olgularında (non-alko-
lik steatohepatitis; NASH), parankimde fibrozis gelişme riski varlığının 
saptanmasında günlük pratikte MRE’den faydalanılmaktadır (9). NASH 
hastalarında, yağlanma sadece karaciğer sertliğini etkilemez (1, 5, 10). 
Ancak, NASH’de steatohepatit geliştiği taktirde henüz fibrozis ortaya çık-
masa da karaciğer parankiminde sertleşme oluşur. MRE’de “kPa” birimi 
cinsinden cut off değeri 2,74 olarak belirlendiğinde, basit yağlanmanın,  
yağlanma hepatiti ± fibrozisten ayırt edilmesinde MRE’nin duyarlılığı 
%94, özgüllüğü ise %73 ve doğruluk oranı da %93 olarak saptanmıştır. 
(10).
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C.Portal Hipertansiyon :

Portal hipertansiyonu olan (PHT) hastalarda, dalağın parankim do-
kusu sertliği ölçülmek suretiyle hastalardaki PHT’nun anlamlı olup olma-
dığını saptayabilmektedir. Dalak parankiminin sertliğinin, özefagus çev-
resindeki varislerin varlığı ile korele olduğu ve 10,5 kPa’dan daha yüksek 
dalak sertliği varlığının varis gelişmesi açısından prediktif bir veri olduğu 
saptanmıştır (11).

D.Karaciğer Tümörleri :

Karaciğerin solid tümörlerini karakterize etmekte de MRE’nin kulla-
nılabileceği gösterilmiştir. Benign karaciğer tümörlerinde parankim sert-
liği, normal parankime yakın “kPa” değerlerinde ya da normal parankime 
göre daha düşük (Şekil 4 ve şekil 5) bulunmuşken, malign karaciğer tü-
mörlerinde ise sertlik derecesi normal parankime göre artmış olarak karşı-
mıza çıkar. Venkatesh ve ark.(12) yaptıkları çalışmada, değerlendirdikleri 
kitlelerin malign olanlarının sertlik derecesini 5 kPa’dan daha büyük ol-
duğunu saptamışlardır (Şekil 6). Karaciğer malign tümörleri içinde MRE 
ile sertlik değeri en yüksek olarak bulunan tümörün kolanjiokarsinom 
olduğu bilinmektedir

Şekil 4. Karaciğerde görülen lezyon; A. T2 aksiyel spin eko sekansında yüksek 
sinyalli, B. yağ baskılı T1A aksiyel  postkontrast erken arteryel  fazda periferden 

nodüler kontrastlanma özellikleriyle hemanjiom açısından patognomomiktir. C ve D. 
Elastografiye ait imajlar olup aynı lezyonun 1 numaralı ROI ile 1,141 kPa değerinde 

olduğu görülmektedir. Hemanjiom en sık görülen benign karaciğer tümörü olup normal 
karaciğer dokusundan  daha yumuşak kıvamdadır.
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Şekil 5. Bir önceki(şekil 4) şekilde gösterilen olguya ait elastografi 
değerlendirmesinde yalnızca lezyonun değerleri belirtilmişken, bu incelemede 

ise hem lezyon hem de normal karaciğer parankimine ait elastografi 
değerlendirmesi karşılaştırmalı olarak yapılmıştır. A ve B imajlarında 1 

numaralı ROI lezyonu temsil ederken 1,141 kPa ölçülmüş 2 numaralı olan ise 
normal parankimi temsil etmekte ve 2,192 kPa değerinde ölçülmüştür.
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Şekil 6. Karaciğerinde meme kanseri metastazı bulunan 51 yaşındaki kadın 
olguya ait radyolojik imajlarda lezyon; A. T2A spin eko sekansı (lezyon 

kırmızı diktörtgen içerisinde), B. yağ baskılı postkontrast T1A seknas ve  C. 
difüzyon sekansında izlenmektedir. D ise elastografiye ait kPa değerlerini 

göstermekte olup normal parankimde (vertikal yukarı bakan ok) kPa değeri 
2,032 ölçülmüşken, metastatik olduğu bilinen lezyonda(kıvrımlı ok) ise 5,150 

kPa ölçülmüştür.

5.MR Elastografi Tekniğinin Avantajları:

A.Karaciğer Biyopsi Gereksinimini Azaltması:

Karaciğer biyopsi spesmeninin mikroskobik değerlendirmesi, fibro-
zisin tespitinde ve evrelendirilmesinde sensitivite ve spesivite açısından 
gold-standart yöntem olmakla birlikte biyopsi, invaziv bir metod olduğun-
dan klinik olarak bazı limitasyon ve kontrendikasyonları mevcuttur. 

Fibrozisin homojen olmayan dağılım gösterebilmesi ve yalnızca çok 
küçük bir bölgeden örnekleme yapılabilmesi nedeniyle doku biyopsisinde 
örnekleme hataları ortaya çıkabilmekte, ayrıca invaziv olması sebebiyle 
komplikasyon açısından risk taşıması, işlem sonrası hasta takibi gerektir-
mesi sebebiyle pratik olmaması, inter ve intraobserver tanı uyumsuzluğu-
na ilişkin objektivite sorunlarının var olması tanıda biyopsinin dezavan-
tajları olarak sayılabilir (1-3, 7, 13). 
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MRE ise genel olarak hastalar tarafından çok daha iyi tolere edile-
bilmektedir. MRE karaciğerin büyük bir bölümünden oldukça geniş bir 
örnekleme yapma imkanı sunan, belirgin bir komplikasyon riski olma-
yan invaziv olmayan bir bir radyolojik tetkiktir (1-3). Ayrıca sonuçların 
tekrarlanabilirliğinin kolay olup, intra ve interobserver değerlendirmeler 
arasındaki çelişki oldukça düşüktür (4, 14).

B.Ultrason Elastografi Tetkikine Göre Avantajları: 

USE’de “shear wave” hızı ve dokuların sertlik değeri, uygulanan 
dalganın frekansına, diğer teknik parametrelerin değerlerine ve uygula-
yıcının tecrubesine göre değiştiğinden ölçümler aynı hastalarda farklılık 
gösterebilmektedir. 

MRE tetkikinin sonuçlarının US elastografiye göre daha yüksek ol-
ması, orta ve ileri evre fibrozis olgularını ayrımlamada ultrason elastog-
rafiden daha doğru sonuç verdiği saptanmıştır. MR elastografi tetekikiyle 
karaciğer parankiminin sertlik hesaplamaları yüksek oranda tekrarlanma 
imkanına sahip ve değerlendiriciler arası çelişki oldukça düşüktür (15). 
Parankimin tama yakın kısmından sertlik değerlendirmesi yapılabilmesi 
imkanına sahip olunması ve oldukça büyük bir alandan örnekleme yapma-
ya imkan sağlaması MRE tetkikinin doğruluk oranını yükseltmektedir. 

MRE, USE tetkikinden farklı olarak, Chiliaditi sendromu olan olgu-
larında, obezitesi olan veya yaygın intrabdominal serbest sıvısı(assit) bulu-
nan  hastalarda da oldukça doğru sonuçlar verebilmektedir (1, 2, 3, 5, 7, 9).

6.Limitasyonlar :

Karaciğer parankiminde inflamasyon, hepatik konjesyon, özellikle 
biliyer obstrüksiyona sekonder gelişmiş kolestaz ve amiloidoz gibi sü-
reçlerde, karaciğer parankiminde fibrozis olmaksızın doku sertliği artış 
gösterebilir. Bu doku sertleşmesi fibrozis durumundaki sertleşmeyle karı-
şarak yanıltıcı olarak yalancı pozitiflik ortaya çıkartabilir(1, 4). 

MRE tetkiki esnasında hasta nefesini tutmalıdır. Tetkik sırasındaki 
bu solunum oryantasyonunun sağlanamaması görüntü kalitesini düşürür. 
Bu kooperasyonu sağlamayan olgularda doğru sonuçlar elde edilmesi ol-
dukça güçtür. Benzer şekilde çok kilolu olgularda da optimum kalitede 
görüntü elde etmek oldukça zordur (16). 

Karaciğer parankiminde demir birikimi MRE tetkikinin teknik ba-
şarısızlığının en önemli sebeplerinden bir tanesidir. MR’da görüntü oluş-
turulurken gradient eko(GE) sekansı kullanıldığı için, hemosideroz veya 
hemokromatozis gibi durumlarda, demirden kaynaklanan paramanyetik 
etkiye bağlı olarak parankimde T2* süresinin kısalması karaciğerin pa-
rankiminde sinyal kaybına neden olmakta ve böyle sinyal-gürültü oranı 
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ile görüntü kalitesi düşmektedir. Demir birikimi olan olgularda “spin-eko” 
“eko planar görüntüleme”nin, “gradient eko” sekansına göre daha başarılı 
bir sekans olduğu saptanmıştır. 3 Tesla cihazlardaki teknik başarısızlık 
diğer cihazlara oranla biraz daha fazla görülmektedir (16).

7.Özet :

MRE kronik karaciğer hastalığı durumunda, karaciğer fibrozisinin 
saptanması ve evrelemesinde, güncel pratik uygulamada en sensitif ve 
spesifik noninvaziv yöntem olarak kabul edilmiştir. Karaciğer yağlanma-
sında, steatohepatit ve/ veya fibrozis gelişimini saptamada yararlıdır. Tet-
kikin tekrarlanabilmesi ve örnekleme kaynaklı hataların daha az olmasın-
dan dolayı biyopsiye göre daha üstün bir tetkik olarak kabul edilmektedir.
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