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Giriş
Köpekler 12 bin yıldan fazla bir süredir yaşamlarını insanlarla paylaş-

maktadırlar (Beaver, 1999). Onlarla yaşamak insanların da hayat kalitesini 
artırmaktadır. Ne var ki günümüzde köpekler tarafından ısırılan insanla-
rın oluşturduğu vakalarla giderek daha sık karşılaşılmaktadır. Ülkemizde 
bu vakalarla ilgili retrospektif çalışma sayısı ve istatistiksel veri oldukça 
sınırlıdır. Bursa Devlet hastanesine 2012 yılında ısırma nedeniyle baş-
vuran 1715 kişinin %68 i  (Yalcin, Kentsu ve Batmaz, 2012),  Eskişehir 
Osmangazi Üniversitesi Eğitim, Uygulama ve Araştırma Hastanesi’ne 5 
yıl süre ile gelen ısırma vakalarının %60’ ı (Gündüz, Elçioğlu ve Balcı, 
2011), Erzurum Devlet Hastanesine 2008 yılında kuduz aşısı olmak için 
gelen 809 vakanın %77.4’ ü (Temiz ve Akkoç H, 2008), yine Erzurum’da 
2009 yılında acil servise gelen hayvan ısırılma vakalarının %69’ u (Emet 
ve diğerleri, 2009), Bigadiç Devlet Hastanesine  gelen 197 vakanın %71.5’ 
ini (Taşdemir, Oğuzöncül ve Pirinçci, 2017) köpek ısırığı vakaları oluştur-
maktadır. Özsoy, Yakıştıran, & Özkan E (2002)’ nin yapmış olduğu başka 
bir çalışmada ise ısırık nedeniyle Refik Saydam Hıfzıssıhha Merkezi Ku-
duz Aşı Istasyonuna başvuran 1530 yaralanmanın % 68’nin köpek kaynak-
lı olduğu belirlenmiştir. Varışlı, Yıldırım, Çelik, Bulut, & Ocak (2019)’ta 
2013 yılında Van Araştırma ve Uygulama Hastanesine kuduz aşısı için 
başvuran 813 kişinin %80.6 sının erkek, %39 ‘unun 11 yaş altı çocuklar 
olduğunu vurgulamışlardır. Kilic, Unal, Semin, & Konakci (2006) yılında 
yayınladıkları çalışmalarında 1999-2001 yılları arasında Izmir Narlıdere 
bölgesinde başvuru yapılan ısırma vakalarının %74’ünün köpek kaynaklı 
olduğunu belirtmişlerdir.

Dünya geneline bakıldığında da köpek ısırma vakalarında bölgesel 
farklılıklar önemli rol oynamaktadırlar. Ingiltere’de 2007 yılında yapı-
lan bir araştırma, 250.000 kişinin köpek ısırması şikayetiyle acil servise 
başvurduğunu bildirmektedir (Morgan ve Palmer J, 2007). Fransa’da ya-
pılan bir çalışma 1992 yılında köpek ısırmasına bağlı hastaneye başvu-
ru oranının 100.000’de 37.5 olarak bildirilmiştir (Chomel ve Trotignon, 
1992). Polonya’da acil servise gelen ısırılma vakalarında da köpek ısır-
maları hayvan ısırma vakalarının %30 ile en büyük kısmını oluştururken 
(Nogalski, Jankiewicz, Cwik, Karski ve Matuszewski, 2007), Italya’da bu 
rakam %15’lik bir oran ile %49 luk insekt ısırılmalarından sonra gelmiştir 
(Massari, Medicine ve 2006, 2006). Aynı oran Hindistan da %78 (Sinclair 
ve Zhou, 1995) olup 1996 yılında Amerika’ da yapılan bir çalışmada 4.5 
milyona yakın köpek ısırılma vakasının 756701’inin hastanede tıbbi tedavi 
aldığı ve çocukların yetişkinlerden 3.2 kat daha fazla köpek ısırılmasına 
maruz kaldığı ortaya konulmuştur (Sacks, Kresnow, & Houston, 1996). 
Sacks v.d (1989, 1996) 1979-1994 yılları arasında inceledikleri vakalarda 
ısırılan kişilerin yaklaşık üçte ikisini erkeklerin ve büyük çoğunluğunu 18 
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yaşından küçüklerin oluşturduğunu, ısırılan insanların %10 kadarının da 
70 yaşından büyük olduğunu ve bu kişilerde ısırma vakaları %20 oranında 
ölümle sonuçlandığını ortaya koymuşlardır. Wright (1990)’ın 1724 köpek 
ısırma vakasını incelediği bir çalışmada yukarıda bildirilen çalışmalarda 
olduğu gibi köpeklerin çoğunluğunun (%88’inin) sahipli köpek olduğu 
(%17’si kendi sahibini ısıran), çoğunluğunun erkek köpek (%70.5), ve ısı-
rılanlarından yarıdan fazlasının 20 yaşın altındaki erkekler olduğu göste-
rilmiştir.

Lauer ve White (1982), 960 çocukla yaptıkları bir çalışmada çocuk-
ların %20.2 sinin 5 yaşından önce en az bir kez bir köpek tarafından ısı-
rıldığını ve bu köpeklerin %40’ının komşu köpeğiyken, %31 inin de aynı 
ailede yaşayan köpekler olduğunu ortaya koymuşlar ve köpek ısırması ola-
yını pediatrik bir problem olarak tanımlamışlardır. Amerikan Veteriner Tıp 
Derneği (AVMA)’ nin verilerine göre Amerika’da 2019 yılında 4.5 milyon 
insan (ki bunların %56,7’sinin çocuk olduğu belirlenmiştir) köpekler ta-
rafından ısırılmış ve bunların tedavi giderleri 797 milyon dolar olmuştur 
(“National Dog Bite”, 2020). Rakamların büyüklüğü göz önüne alınınca 
bu olay sadece bir halk sağlığı sorunu değil aynı zamanda ekonomik açı-
dan da büyük kayıplara yol açan bir olgudur.

Her Köpek Isırabilir: Tanıdıklarınız Bile!

Ortalama olarak ısırılan 5 insandan biri tıbbi tedaviye ihtiyaç duymak-
tadır (“National Dog Bite”, 2020). Zoonozlardan dolayı sokak köpekle-
riyle ısırılma vakalarının bildiriminin yapıldığı, ancak sahipli köpeklerin 
önemsiz görünen küçük ısırıklarının bildiriminin yapılmadığı, buna rağ-
men yine de sahipli köpeklerin ısırma oranının sokak köpeklerinden daha 
fazla olduğu görülmektedir (Wright, 1990). Bu yüzden ısırılma vakalarının 
çoğuna karşı basit tedbirler alınarak önlem alınabilir. 

Amerikan Veteriner Tıp Derneği başkanı Dr. John de Jong’a göre: 
“Eğer acı içindeyse, korkmuş hissediyorsa ya da stres sinyalleri yanlış an-
laşılıyorsa en yumuşak huylu köpek bile ısırabilir. Bu yanlış iletişim insan-
ların kendi köpekleri ya da bildikleri bir köpek tarafından bile ısırılmala-
rına neden olabilir. Örneğin köpeğin esnemesini çocuklar uyku belirtisi ve 
yalanmasını öpücük vermek istiyor olarak yorumlarlar. Oysa bu işaretler 
çoğunlukla köpek stresteyken görülen davranışlardır. Sadece köpeğin dav-
ranışlarını yorumlamamız yetmez, köpeğin bizim davranışlarımızı nasıl 
yorumlayabildiğini anlamak ta önemlidir” (Filippo, 2019). 

Köpekler Niçin Isırır, Isırmaya Karşı Neler Yapılabilir?

Bir köpeğin ısırma eğiliminde rol oynayan en az 5 temel neden var-
dır: genetik, erken deneyim, geç sosyalleşme ve eğitim, sağlık sorunları 
ve ısırılan kişilerin tutumları (Wright, 1991). Ayrıca, her köpek kendini 
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streste hissederse ya da kendini veya alanını korumak için ısırabilir. Ba-
zen yiyeceklerini, bazen yavrularını, bazen de değer verdikleri herhangi 
bir şeyi korumak onların kendilerini tehdit altında hissetmelerine neden 
olarak ısırmalarına neden olur. Bazen de ısırmalarının nedeni kendilerini 
iyi hissetmemeleri, yalnız kalmak istemeleri olabilir. 

Köpek ısırmalarına karşı en etkin önlem çocukların, yetişkinlerin ve 
köpeklerin eğitimleridir. Hastalık gibi geçerli bir nedenle de dahi olsa far-
kedilen saldırganlık davranışları için uzman desteğine başvurulmalıdır. 
Daha genel anlamda da düzenlenecek olan bazı yasal yaptırımların  faydalı 
olacağı düşünülmektedir.

Aşağıda köpek ısırmalarında en çok etkisi olduğu düşünülen bazı fak-
törlere yer verilmiştir. 

Genetik

Bull Terrier, Cocker Spaniel, Chow Chow, Collie, Doberman Pincher, 
Pitbull, Rotweiller, German Shepherd ve Sibirya Husky (Sibirya kurdu) 
gibi bazı cinslerin daha saldırgan olduğu ve ısırma eğiliminin daha yüksek 
olduğu da bilinmektedir (Presutti, 2001). Wright (1991) ısırma vakalarına 
neden olan köpeklerin yarıya yakınının melez ırk olduğunu, sonra bunu 
German Shepherd, Poddle ve Collie’lerin izlediğini; ancak en ciddi ısı-
rıkların ise Pit Bull Terrier, German Shepherd ve Husky’ler ile bunların 
melezleri ve Chow Chow’lar tarafından gerçekleştiğini ortaya koymuştur. 
Ancak cinsine bakılmaksızın her köpeğin ısırma potansiyeli vardır. Bir kö-
peğin sadece dış görünüşüne bakarak saf olup olmadığını anlamak zordur. 
Isırma vakalarında her ne kadar köpek suçlu görülse de olayların çoğunda 
kurbanın farkında bile olmadığı bir kışkırtıcılığı da söz konusudur.  

Patrick & Kathleen (1998) 300 köpek ısırma vakasını inceledikleri 
bir çalışmada erkek köpeklerde ısırma davranışının daha çok görüldüğünü, 
ısıran köpeklerin %94’ünün 3 aydan daha büyük, %87’ sinin sahipli, %43’ 
ünün tasmasız, %25.2’sinin German Shepherd ve %18 inin Chow Chow 
olduğu göstermişlerdir. Isırılmaların %46.4’ ü sebepsiz yere ve çoğunlukla 
Chow Chow, Pit Bull, German Shepherd’ lar tarafından yapıldığı da ortaya 
konulan veriler arasındadır.

Ülkemizde 01.07.2004 tarihinde 5199 sayılı Hayvanları Koruma Ka-
nunu yürürlüğe girmiş olup, kanunun 14. maddesinin l bendinde; ‘‘ Pitbull 
Terrier, Japanese Tosa gibi tehlike arz eden hayvanları üretmek; sahiplen-
dirilmesini, ülkemize girişini, satışını ve reklamını yapmak, takas etmek, 
sergilemek ve hediye etmek yasaktır.’’ denmektedir. Aynı Kanunun 28. 
maddesinde de; “14. Maddenin……bentlerine ve (l) bendine aykırı dav-
rananlara hayvan başına iki milyar beş yüz milyon Türk Lirası idarî para 
cezası verilir ” hükmü bulunmaktadır  (Resmi Gazete, 2004) 
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Daha sonra Tarım ve Orman Bakanlığı’nda 20.11.2007-208 sayılı 
Müsteşarlık Makam Oluru ile bir komisyon oluşturulmuş ve bu ırklara 
Dogo Argentino, Fila Brasileiro ve bu ırkların melezleri de ilave edilmiş 
(Anonim 1, 2018) ve idari para cezası 2019 yılında hayvan başına 7802 TL 
olarak güncellenmiştir (Anonim 2). 

Ayrıca, 2007 yılında yapılan güncellemeye göre: “tehlikeli köpekleri 
bulunduran hayvan sahiplerinin aşağıdaki hükümlere uymaları gerekmek-
tedir;

1-) Dogo Argentino, Fila Brasileiro ve yukarıda belirtilen ırkların me-
lezlerini bulunduran hayvan sahipleri söz konusu talimatın yayımından 
itibaren üç ay içinde Il Hayvan Koruma Kurullarına bildirimde bulunarak 
bunları kayıt altına aldıracak, altı ay içerisinde kısırlaştırarak, kısırlaştırıl-
dıklarına ilişkin belgeleri il hayvan koruma kurullarına teslim edeceklerdir.

2-) Köpeğine ve kendisine ait bilgileri ilgili belediyeye kayıt yaptıra-
caklardır.

3-) Adres değişikliği olması halinde ilgili belediyeye bildirecektir.

4-) Köpeğin ölmesi halinde köpeğine ait bilgi ve belgeleri 7 gün içinde 
ilgili belediyeye teslim edecektir.

5-) Mesken dışında dolaştırılan hayvanların dışkılarını temizleyecek-
tir.

6-) Köpeğin üzerinde belli bir uzaklıktan görülebilecek şekilde tasa-
rımlanmış ve geceleri yansıtıcı özelliği olan bir tasma takılacak ve tasmaya 
bağlı kayış yerine zincir kullanacaktır.

7-) Köpeğin gezdirilmesi sırasında dayanaklı malzemelerden yapılmış 
ağızlık takacaktır.

8-) Binada tehlikeli bir köpek olduğunu belirten uyarı levhaları köpe-
ğin olduğunu binanın tüm giriş yerlerine asacaktır.

9-) Köpek; binanın içinde veya dışında kapalı bir alanda olduğunda, 
kaçamayacağı ve binaya gelen ziyaretçilere zarar vermeyeceği bir şekilde 
barındıracaktır.

10-) Tüm veteriner kliniklerine bakım ve tedavi amaçlı gelen tehlike 
arz eden köpeklerin veteriner hekimler odası tarafından ilgili Valiliğe yazı-
lı olarak bilgi verilmesi gerekmektedir.

Rahatsızlık oluşan durumlarda Orman ve Su Işleri Il Müdürlüklerine 
tehlikeli köpek ihbarında bulunmanız gerekmektedir.” 

Sosyalleştirme

Sosyalleştirme ısırmayı önlemede en etkin yollardan biridir. Özellikle 
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yavru döneminden itibaren başka hayvanların, başka insanların içine sok-
mak, köpeğinizi farklı durumlarda rahat hissettirir. Kalabalık ortamlarda 
tasma kullanmaya da küçük yaşlarda alıştırmak gerekir (“Dog bite preven-
tion”, 2020).

Insanlarla ya da köpeklerle kapalı ortamlarda yetiştirilen köpekler sos-
yalleşemedikleri için agresif olurlar. 3-12 haftalar arası sosyalleşen yav-
ru köpeklerde saldırgan ve huzursuz davranışlar daha az gelişir (Casey, 
Loftus, Bolster, Richards ve Blackwell, 2014). Yavru köpeğin kulakları 
ve gözleri 3 haftalıkken işlevini tam olarak kazanabildiğinden 3 haftadan 
sonra insanlar ve diğer hayvanlarla iletişim kurabilecek fiziksel yapıya ka-
vuşur. 8-9 haftalıkken köpeklerin çoğunda sinirsel gelişim yeterli hale gelir 
ve tanımadıkları fiziksel ve sosyal ortamlara girmeye hazır olurlar. Bu yüz-
den yavru köpeklerin sosyalleşmesinde 3-14 haftalar arası çok önemlidir 
(Schneirla ve Rosenblatt, 1963).  14. haftaya kadar yasaklı büyüyen yav-
rular yeni ortamlara alışabilme esnekliğini yitirirler ve belki de ömür boyu 
değişik ortamlardan korkarlar (Freedman, King ve Elliot, 1961). Morrow 
vd (2015), 4-10 haftalar arasında korku ve kaçınma davranışı gösteren yav-
ru köpeklerin türe göre değişmek üzere % 26 ila 78’inin ileride saldırganlık 
davranışı gösterebileceklerini bildirmişlerdir. Fuller (1967) korkuyu yen-
mek için yavru köpeklerin 3-14 haftalar arasında haftada en az 2 kez 20 
şer dk olmak üzere insanlarla bir araya getirilmesi gerektiğini bildirmiştir. 
Pekiştirilmiş dersler hatırlamayı ve öğrenmeyi kuvvetlendirdiği için sos-
yalleşme fırsatları ilk 9 ay ila 12 ay kadar daha devam ettirilmelidir (How-
ell, King ve Bennett, 2015).

Veteriner ve köpek eğitimcilerin çoğu yavru köpeklerin mümkün ol-
duğu kadar farklı insanlar, sosyalleşmiş hayvanlar, durum ve yerlere maruz 
bırakılması gerektiğini savunmaktadırlar (Haug, 2008; Howell ve diğer-
leri, 2015). Ancak aşılama programları devam eden ve 14-16. haftalarda 
henüz 3. aşı periyodunu (Day, Crawford, Marcondes ve Squires, 2020) 
tamamlamayan yavruların başka hayvanlarla sosyalleştirilmeleri sırasında 
diğer hayvanların da aşılı olması dikkat edilecek bir husustur.

Köpek Sahiplerinin Eğitimi ve Tutumu

Köpeğin sahibi de köpeğe uygun eğitim vermeli, ona düzenli egzersiz 
yaptırmalıdır. Sahiplerinin köpekleriyle boğuşarak oynamaya alıştırmaları 
da köpeği aşırı heyecanlandırarak ısırmasına neden olur (“American Vet-
erinary Medical Association ve Task Force”, 2001). Köpek sahiplerinin 
köpekleriyle en çok oynadığı oyunun boğuşma ve çekiştirme oyunları old-
uğu bildirilmiştir. Köpeklerin sahiplerine dişleriyle temas etmesi onların 
el, kol ve bacaklarıyla oynaması, oyun arasında ısırması hayvanla yanlış 
bir iletişim kurulmasına neden olarak onların ısırma potansiyelini artır-
maktadır (Salgirli, Emre, Besgul, Ozturk ve Sagmanligil, 2012).
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Hem ülkemizde hem de yurtdışında yapılan çalışmalar köpek ısırılma-
sına en çok maruz kalan grubun çocuklar olduğunu açıkça göstermiştir. Bu 
yüzden nasıl köpekler sosyalleşmeye yavruyken alıştırılıyorlarsa, çocuk-
lar da önce köpeklerle olan ilişkilerimiz, onların ailemiz içindeki yeri ve 
onlara karşı kibar davranılması gerektiği anlatılarak eğitilmelidirler. Daha 
sonra da köpek ısırmalarına karşı nasıl korunabilecekleri öğretilmelidir. 
Çocuklara hayvanlara saygı duymaları gerektiği, onların da yalnız kalma-
ya ihtiyaçları olduğu, köpek tasması sahibinin elindeyken bile hayvanlara 
doğru koşmamaları gerektiği anlatılmalıdır. Agresif bir köpekle karşı kar-
şıya geldiklerinde yapacaklarını bilmeleri, bir köpeğin oyun isteyip iste-
mediğini nasıl anlayacaklarını ve köpekle iletişim kurmak için sahibinden 
izin istemesi gerektiğini ve asla yabancı köpeklere yaklaşmamaları gerek-
tiğini konularında bilgi verilmelidir. 

Küçük çocuğa sahip ebeveynler, evlerini çocukları ve köpekleri için 
alanlara ayırmalı ve hem çocuklarını hem de köpeklerini bu kurala alıştır-
malı ve bölgelere saygı göstermesi öğretilmelidir. Bu amaçla köpeklerin 
hala her şeyi görebilir ve duyabilir olduğu bebek kapıları kullanılabilir. 
Çocukların ebeveyn gözetimde ve köpek iletişime açık olduğu zamanlarda 
her gün düzenli iletişime girmesine izin verilmelidir. Köpeği günlük akti-
vitelerden izole etmek riskli olabilir ve kaçınılması gereken bir davranıştır. 
Bölgeleri ayırmak ve hapsetmek çok farklı kavramlardır. Zamanla o da 
kapının ardında hapsolmadığını ve bütün aile ile gün boyu iletişiminin sür-
düğünü anlayacaktır. Çocuklar kısa bir süre için bile olsa asla köpekle baş 
başa bırakılmamalıdır (“Dog Bite Prevention: Plan” 2020).

Kısırlaştırma hayvanı uysallaştıran başka bir yöntemdir. Kısırlaştı-
rılmamış erkek köpeklerin %90’ nının saldırganlığa daha fazla eğilimli 
olduğu bilinen bir gerçektir (Beaver, 1999). Hiç çiftleşmemiş erkek kö-
peklerinin ısırma eğilimi de %70 ila 76 oranındadır (Gershman, Sacks ve 
Wright, 1994). Kısırlaştırılmamış dişiler de sesleriyle erkek köpeklerin ca-
zibe odağı olarak yabancı köpeklere maruziyeti ve ısırılma oranını artırabi-
lirler. Köpek ısırması vakalarının önüne geçebilmek için insanların sadece 
dikkatli olması yetmez, bu mücadele aynı zamanda bu konudaki eğitim 
programlarına aktif katılımı da gerektirir. Bu tür programlara katılım ile 
Nevada eyaletinde ısırılma vakaları %15 oranında azalmıştır (“American 
Veterinary Medical Association ve Task Force”, 2001).

Köpeklerin Vücut Dilini Anlama

Köpekler de aynı insanlar gibi kendilerini ifade etmek ve iletişim kur-
mak için vücut dili, duruşu ve seslerini kullanırlar. Hayvanın vücut dilini 
anlamak onun stresli, korkmuş ya da kendini tehdit içinde hissedip hisset-
mediğinizi anlamaya yarar. Onların da aynı insanlar gibi bireysel vücut 
dilleri vardır. Bir köpeğin kuyruğunu sallaması onun mutlu ve oyun istedi-
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ğini gösterirken, bir diğeri içi bu hareket gerginlik ve sinir belirtisi olabilir. 
Bazen köpeklerin esnemesi, kulaklarını geri alması ya da patilerini kaldır-
ması onların endişe belirtisi olabilir. Bir köpeğin kuyruğunu karnının veya 
bacağının altına sokması, öne eğilerek bacaklarını uzatarak ya da vücu-
dunu gerginleştirerek dik dik bakmaya başlaması korktuğunu ya da tehdit 
altında olduğunu ifade eder. Havlıyor, hırlıyor veya bir şeyleri ısırmaya ça-
lışıyorsa derhal yalnız kalmak istediğini söylüyordur. Size yanaşan köpek 
mutlu ve keyifli ise, sizi gördüğüne memnun görünüyorsa oyun modunda-
dır ve dikkatinizi çekmeye çalışıyordur. Ama sizi görmezden gelip, sizden 
kaçınıyorsa bu durumda onu yalnız bırakmak en iyi çözümdür. Gözlerini 
dikip bakması da sinirli ve gergin olduğunu gösterir. Sahipli bir köpeğe 
asla sahibinin izni alınmadan yanaşılmamalıdır (“How to read”, 2020).

Köpeklerin akut stres altındayken kesik kesik havlama, ağız çevre-
sini yalama, ön patiyi kaldırma, vücut pozisyonunu alçaltma, oturma ve 
yatma (Tierhaltung, 1982 ve Schwizgebel, 1982), kronik stres altınday-
ken de vücudunu yere yakın tutma, temizlik davranışında artma, iç çekme, 
oturma, sık ve yüzeysel solunum yapma, kendi dışkısını yeme, ön patisini 
kaldırma, işeme gibi (Beerda ve diğerleri, 1999) davranışlar sergiledikleri 
belirtilmektedir.

Alınabilecek İlave Tedbirler

Köpek ısırması kurbanlar üzerinde fiziksel ve duygusal hasarlar bıra-
kan bir olaydır ve ülkelerin sağlık harcamalarına tahmin bile edilemeyen 
oranlara ulaşan yüksek maliyetler getirir. Isırmadan kaynaklanan yaralan-
ma sayısının hiçbir zaman sıfıra düşmesi mümkün olmayacağı herkes tara-
fından bilinen bir gerçek olsa da iyi planlanmış bir toplum bilinçlendirme 
programının bu tip olayları önlemede çok önemli olduğu da bir gerçektir. 

Uzman kişilerce hayvanların eğitiminin zorunlu hale getirilmesi, ço-
ğaltılması amaçlanmayan  köpeklerin kısırlaştırılması, köpek dövüşlerinin 
önüne geçilmesi, köpekleriyle ilgili sorumluluklarını yerine getirmeyen 
sahiplerinin cezalandırılması ve bu konuda yasal yükümlülüklerin ortaya 
konması köpek ısırmalarına karşı alınabilecek önemli  önlemlerdir (“Why 
Breed-specific Legislation”, 2020).

Gürültü, koku, yiyecekler, koşma, boğuşma gibi davranışlar serbest 
dolaşan köpekleri uyarabileceğinden, böyle bir ortamda bu tip davranış-
lardan kaçınmak gerekir (Clifford, Green ve Scott, 1993). Sinirli ya da 
uyarılmış görünen sahipli köpekler de hemen o uyarıyı aldıkları ortamdan 
uzaklaştırarak daha sakin ve sessiz bir yere götürülmelidir (“Dog Bite Pre-
vention: Plan”, 2020).

Çoğu köpek saldırgan davranışlarını hırlayarak homurdanarak kontak 
olmaksızın havada ısırma hareketleri yaparak kontrol etse de, koşullara, 
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mizaçlarına, genetik yatkınlığına ve deneyimlerine bağlı olarak tüm evcil 
hayvanların ısırma potansiyeli vardır. Herhangi bir durumda eğer hayvan 
ısırmayı seçmişse, bu davranışı ileride muhtemelen tekrarlanır. Bu neden-
le geçmişte ısırma tecrübesi olan hayvanların ısırma potansiyellerinin hiç 
ısırma tecrübesi olmayanlardan daha çok olduğu söylenebilir. Isıran hay-
vanları bu davranışlarından vazgeçirmek çok zordur, ancak evde kontrol 
altında tutulabilirler. Ancak, bu hayvanları evde küçük çocuklar, yaşlılar, 
fiziksel ya da mental engellilerle birlikte bulundurmak uygun olmayabilir. 
Acı verici işlemler, çok korkutucu durumlar, yemeğin dokunulması ve di-
rek saldırıya maruz kalma gibi durumlarda saldırganlık anlaşılabilir ancak 
arzu edilmez. Bu durumlarda saldırganlığa neden olan durumun engellen-
mesi ya da azaltılması mümkündür. Sahibinin köpek üzerindeki kontrolü-
nün artması arzu edilmeyen davranışlarla karşılaşma riskini azaltır (Hor-
witz, 2008).

Yine de huysuz bir köpekle karşılaşıldığında, baş edilmeyecek bir 
pozisyonda kalındığında arabanın tavanı, ağaç gibi köpeğin ulaşamaya-
cağı yükseklikte bir yere tırmanmak yapılabilecek en uygun davranıştır. 
Bu sırada hayvana el çırpma hareketi yapmadan ve bağırmadan katı ama 
sert bir sesle hayır, git, eve git, otur, eğil, uzan, kal, dur gibi komutlar da 
verilebilir (Clifford ve diğerleri, 1993).  

AVMA tarafından çocuklara köpeklere nasıl davranacakları ve ısırma-
lara karşı nasıl önlem alacakları konusunda verilecek eğitim kısaca şöyle 
sıralanmıştır (“Teaching Children”, 2020):

· “Tanımadığınız köpeklere yaklaşmayın. Eğer kontrolsüzce or-
talıkta dolaşan, kaybolmuş görünen tanımadığınız bir köpek görürseniz, 
ortamdan uzaklaşmaya çalışın. 

· Sahipli bir köpeği sevmek için daima sahibinden izin alın. 
Tanıdığınız ya da dost canlısı görünen bir köpek bile olsa sahibine sorma-
dan ona yanaşmayın.

· Agresif bir köpekle karşılaşırsanız, oradan sessiz ve emin adımlar-
la uzaklaşın. Köpek sizi takip ederse ayakta hareketsizce durarak “bir ağaç 
olun”. Bu pozisyonda eller aşağı ve önde birbirine kenetli, baş aşağıda 
ayaklar bakar pozisyonda olmalıdır. Eğer yine de köpek saldırıya geçerse 
baş ve boyunlarını kollarının arasına alarak yere yatarak yuvarlak pozisyo-
na geçin.

· Köpeğe karşı bağırma, koşma, vurma ve ani hareketlerden kaçının.

· Köpek yatmaya giderse çocuklarınıza onları rahatsız etmemeleri-
ni, hayvanın yalnız kalmak istediğini anlatın. Eğer köpeğiniz için bir köpek 
yatağı kullanıyorsanız, yatağı bir battaniye ile örtün ve oturma odası gibi 
sürekli kullandığınız bir alana koyun. Yatağını evin izole bir yerine ko-
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yarak onu göz önünden kaçırmak onu istemeden de olsa kötü davranışlar 
için cesaretlendirir.

· Çocuklarınıza yaşına göre anlayabileceği şekilde köpek eğitimi 
verin. Küçük çocuklarınızdan hayvanın vücut dilini okumasını bekleme-
yin. Onun yerine köpeğe kibar davranmasını, köpeğinizin hoşlandığı veya 
hoşlanmadığı davranışları anlatın.

· Çocuklara köpeğin ne zaman oynamak istediğini, ne zaman yalnız 
kalmak istediğini öğretin. Eğer isterse hayvan oyun için geri döner.

· Çocuklara köpeklerin oyuncaklarını, yiyeceklerini veya ödüllerini 
alarak, vurur veya tekmeler gibi davranarak kızdırmamalarını öğretin.

· Çocuklara asla bir köpeğin kulaklarını veya kuyruğunu çekme-
meyi, üstüne çıkmamayı ya da onu bir at gibi sürmemelerini öğretin.

· Doğrudan ve sürekli denetim olmadıkça, köpekleri bebeklerin ve 
küçük çocukların odalarından uzak tutun.

· Bir ebeveyn olarak, semtinizde sık sık kaybolan köpekleri veya 
sokak köpeklerini bildirin.

· Çocuklara uyurken veya yemek yerken köpeği yalnız bırakma-
larını söyleyin.

· Bazı çocuklar özellikle küçük köpekleri sürüklemeye çalışabilir. 
Bunu yapmalarına izin vermeyin. Ayrıca köpeği giydirmeye çalışmalarını 
engelleyin, bazı köpekler bir şeyler giymeyi sevmezler.

· Çocuklara evcil hayvanlar için çok erken sorumluluk vermeyin, 
henüz hazır olmayabilirler. Çocuklara verilen evcil hayvan bakımı sorum-
luluklarını daima gözetin ve kontrol edin.”

Ülkemizde Bu Konudaki Kanuni Düzenlemeler

Ülkemizde 2004 yılında çıkarılan 5199 nolu Hayvanları Koruma Ka-
nunu ve 2007 yılında bu kanuna ek olarak yapılan düzenlemeler genetik 
olarak saldırganlığa yatkın köpekler hakkında yasal düzenlemeler getiril-
miştir.

Yukarıda sayılan önlemlerin dışında bu kanunda yer alan bazı madde-
ler de köpekleri ısırmaya yönlendiren bazı durumlara karşı önleyici yasal 
yaptırımlar içermektedir (Resmi Gazete, 2004): 

“Hayvanların korunması ve rahat yaşamalarının sağlanmasında; in-
sanlarla diğer hayvanların hijyen, sağlık ve güvenlikleri de dikkate alın-
malıdır (Madde 4/g).

“Yerel yönetimlerin, gönüllü kuruluşlarla işbirliği içerisinde, sahipsiz 
ve güçten düşmüş hayvanların korunması için hayvan bakımevleri ve has-
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taneler kurarak onların bakımlarını ve tedavilerini sağlamaları ve eğitim 
çalışmaları yapmaları esastır (Madde 4/j).

Kontrolsüz üremeyi önlemek amacıyla, toplu yaşanan yerlerde beslen-
en ve barındırılan kedi ve köpeklerin sahiplerince kısırlaştırılması esastır. 
Bununla birlikte, söz konusu hayvanlarını yavrulatmak isteyenler, doğacak 
yavruları belediyece kayıt altına aldırarak bakmakla ve/veya dağıtımını 
yapmakla yükümlüdür (Madde 4/k)

Kontrolsüz üremenin önlenmesi için, hayvanlara acı vermeden kısır-
laştırma müdahaleleri yapılır (Madde 7).

Yerel yönetimler, ev ve süs hayvanları ile sahipsiz hayvanların kayıt 
altına alınması ile ilgili işlemleri yapmakla yükümlüdürler (Madde 17).”

Sonuç

Çoğu ailenin köpek sahiplenme nedeni çocuklarının köpek isteme-
sidir. Ancak sahiplenilen evcil hayvanın tüm aileye ait olacağı ve onun so-
rumluluğunu tüm ailenin üstlenmesi gerektiği unutulmamalıdır. Köpekler-
le nasıl iletişime geçilecekleri ve saldırgan köpeklere karşı alabilecekleri 
önlemlerin okul öncesi dönemde öğrenen bireyler sahipli ya da sahipsiz 
köpeklere doğru davranış biçimini geliştirebilirler. Hem insanların hem de 
köpeklerin doğru eğitiminin ve köpeklere karşı doğru tavır almanın köpek 
ısırma vakalarını önemli oranda azaltacağı ve hem maddi hem de sosyal 
yönü olan bu olaylarda zararı en aza indirgeyeceği düşünülmektedir.
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Başarılı bir endodontik tedavi için en önemli aşamalardan biri kök 
kanallarının şekillendirilmesidir. Bu yüzden kök kanallarının şekillendirilme-
sinde kullanılan aletler büyük önem arz eder. Günümüzde kullanılmakta olan 
Nikel-titanyum (NiTi) döner aletlerden önce kök kanal tedavisinde paslanmaz 
çelik aletler kullanılıyordu. Uzun yıllar kullanılan paslanmaz çelik aletlerin 
terk edilmesindeki sebep, bu alaşımdan yapılan aletlerin düşük esneklik özel-
liğine sahip olmalarıdır. Paslanmaz çelik aletlerin özellikle kalınlıklarının art-
masıyla esnekliklerinin azalması, şekillendirme sırasında komplikasyonlar 
meydana gelmesine sebep olmaktadır. Özellikle kurvatürlü kanallarda, pas-
lanmaz çelik aletlerin orijinal şekline dönme eğilimi sonucu, kurvatürün dış 
tarafından iç tarafına oranla daha fazla dentin kaldırılmakta ve bunun sonu-
cunda, kök kanalında düzleşme meydana gelmektedir. NiTi alaşımdan üretilen 
aletler ise süperelastisite özelliğine sahip olmalarından dolayı kanalın orijinal 
aksından sapma görülmemekte veya çok az düzeyde görülmektedir (Sonntag, 
Guntermann, Kim, & Stachniss, 2003; Thompson, 2000).

Geçmişte ilk olarak Walia ve ark.(Walia, Brantley, & Gerstein, 
1988) NiTi ortodontik bir teli 15 numaralı bir kanal eğesine dönüştürerek 
kullanmışlardır. Bu alaşımdan yapılan eğelerin, eğilme ve burulma kuv-
vetlerinde daha esnek ve burulmadan dolayı oluşan kırılmaya karşı daha 
fazla dirençli olduğunu göstermişlerdir. NiTi aletler süperelastisite ve şe-
kil hafızası sayesinde endodontik motorlar ile birlikte daha hızlı ve kolay 
bir şekilde kök kanal tedavisinin tamamlanmasına olanak sağlamışlardır 
(Glosson, Haller, Dove, & Carlos, 1995). Doksanlı yıllarda ticari olarak ilk 
NiTi kanal eğeleri üretilmeye başlanmıştır. Geçmişten günümüze üretilen 
NiTi döner aletlerin mekanik olarak beş nesil altında incelemesi yapıla-
bilir, ancak NiTi aletleri daha iyi kavrayabilmek için yapısal özelliklerini 
bilmek gerekir. Bu özelliklerin başlıcaları; uç tasarımı, koniklik dizaynı, 
yiv, kesici kenar, marjinal genişlik/land, heliks açısı, eğiklik/rake açısı ve 
kesme açısı/etkili eğiklik açısıdır (Metzger Z, 2011).

NiTi Aletlerin Özellikleri

NiTi kanal aletlerinde kullanılan alaşımlar yaklaşık olarak 56% nikel, 
44% titanyumdan oluşmaktadır. Bazı alaşımlarda, %2 oranından daha az 
bir miktarda nikel, kobalt ile yer değiştirmiştir. NiTi alaşımların en önemli 
özellikleri şekil hafızasına ve süperelastisiteye sahip olmalarıdır. NiTi ala-
şımların kristal yapısı yüksek ısılarda (100°C) stabildir. Bu yapıdaki haline 
ostenit faz veya parent faz denir. Isı düşürüldüğünde kristal yapıda değişik-
likler meydana gelir ve martensit faza veya daughter faza geçiş olur. Aynı 
reaksiyon stres altında da oluşmaktadır. Yani bir kanal aletini düşünecek 
olursak, şekillendirme sırasında stres altına giren aletin ısısı artmakta ve 
ostenit faza geçmektedir. Alet kanaldan çıkarıldığında orijinal şekline geri 
döner, stres ortadan kalkar ve tekrar martensit faza geçilir. Bu özellik ‘şekil 
hafızası’ olarak tanımlanır (Thompson, 2000).
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NiTi döner aletler, kesici, kısmen kesici ve kesici olmayan olmak 
üzere üç tip uç tasarımına sahiptir. Bu üç tip arasında belli bir ayrım 
bulunmamaktadır. Kesici uç yapısına sahip NiTi döner aletin eğri kök 
kanalı içerisinde uzun süre tutulmasıyla kök kanalının orijinal ekseninde 
transportasyon meydana gelebilir. Diğer yandan kesici olmayan uca sahip 
alet, kanal içerisine doğru zorlanırsa alet kırığına neden olabilir.

Yiv, kanal aletinin çalışan kısmındaki oluktur. Yumuşak doku ve den-
tin artıklarından oluşan debris yivler yardımıyla kanal dışına taşınır. Yivin 
etkinliği, derinliğine, genişliğine ve yüzey yapısına bağlıdır. Alet tasarı-
mında diğer bir özellik de kesici kenardır. Alet dönerken oluğu takip eden 
en geniş çaplı yüzey, kanal aletinin kesici kenarını ya da bıçak kısmını 
oluşturur. Kesici kenar, aletin dönmesiyle birlikte etkinleşir, kanal duvarın-
dan debrisi çıkarır ve yumuşak dokuyu koparır. Aletin etkinliği temas açısı 
ve keskinliğine bağlıdır. Diğer bir özellik olan marjinal genişlik (radyal 
alan), merkezi eksenden aksiyal olarak çıkıntı oluşturan ve yivler arasın-
daki kesici kenar boyunca devam eden yüzeydir. Marjinal genişlik, kanal 
duvarlarına temas eder ve aletin kanal içerisindeki vidalanma etkisini, ka-
nal transportasyonunu ve mikro çatlakları engeller ve kesme derinliğini sı-
nırlandırır. Kanal aletini kanalın merkezinde tutan, uç ve marjinal genişlik 
tasarımlarıdır. Marjinal genişlik, aletin sürtünme direncini ve dayanıklılı-
ğını etkilemektedir. Kanal aletinin dayanıklılığını artırmak için, marjinal 
genişlik artırılabilir. Sürtünme direncini azaltmak için ise marjinal genişlik 
yüzeylerinin bir kısmı azaltılarak rölyef alanları oluşturulur.

Heliks açısı, aletin kesici kenarının aletin uzun ekseniyle yaptığı açıdır. 
Bu açı, yivde biriken debrisin kök kanalından uzaklaştırılma kapasitesini 
ve döner aletlerin performansını etkileyen bir özelliktir. Sabit heliks açısı; 
debrisin, aletin koronal kısmında birikmesine ve aletin kök kanalı içinde 
vidalanmasına neden olur. Heliks açısı değişkense, debris daha etkili şekil-
de uzaklaştırılır ve aletin vidalanma ihtimali azalır.

Diğer bir özellik olan eğiklik (rake) açısı, kanal aletinden yatay bir 
kesit alındığında, aletin yarıçapı ile kesici kenarının yaptığı açıdır. Eğer 
kesici kenar ve kanal duvarının oluşturduğu açı genişse, eğiklik açısı po-
zitif veya kesici olarak, açı darsa eğiklik açısı negatif veya kazıyıcı olarak 
adlandırılır. Kesme açısı ya da etkili eğiklik açısı, kanal aleti kesici kenara 
dik kesildiğinde kesici kenar ile yarıçapın oluşturduğu açıdır ve kanal ale-
tin kesme etkinliğinin daha iyi bir belirleyicisidir. Eğiklik açısı ile kesme 
açısı terimleri birbirinin yerine kullanılmakla birlikte, aslında farklı açıları 
ifade etmektedir. Eğer aletin yivleri simetrikse, eğiklik açısı ve kesme açısı 
aynıdır (Metzger Z, 2011).
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Birinci Nesil NiTi döner aletler

Ilk 0.02 taper açısına sahip NITI döner alet Dr. Mcspadden tarafından 
tasarlanmıştır, ancak enstrümantasyon kavramında değişikliği tetiklesede 
kolay kırıldığı için kısa sürede terk edilmiştir. Daha sonraki yıllarda Dr. Jo-
hnson 0.04 taper açısına sahip Profile (Maillefer, Ballaigues, Isviçre) isimli 
döner aleti tanıtmıştır ve daha sonra sisteme 0.06 taper açılısı ve kanal 
ağızı şekillendiricisi de sisteme dahil olmuştur. Enine Kesit şekli, konik bir 
NiTi telinin şaftı etrafında eşit olarak aralıklı üç U-şekilli oluğun işlenmesi 
ile yapılmıştır. Bu klasik tasarımda, her bir oluğun yanında kesici kenar 
boyunca uzanan “radyal alan” bulunmaktaydı. Bu tasarım eğenin dentine 
sıkışmasını engellemekle beraber, pasif bir kesme hareketi yapıyordu ve 
kanal en eğimli bölgesinde aletli kanalın merkezinde tutuyordu. Bu sistem 
ayrıca negatif rake açısına sahip olduğu için yaptığı işlem kesmeden ziyede 
kazıma veya fırçalama hareketine benzemekteydi. Daha sonra üretilen Li-
ghtspeed (Lightspeed Inc., San Antonio, TX, ABD) , Quantec (Tycom, Ir-
vine, ABD) ve Greater Taper (Dentsply/Maillefer, Maillefer, Isviçre)  NiTi 
döner aletleri ilk nesil döner aletlerdendir (Hülsmann, Herbst, & Schäfers, 
2003; Ruddle, 2001; Thompson & Dummer, 1997; GM Yared, Bou Dag-
her, Machtou, & Kulkarni, 2002).

Bu ilk nesil aletlerden Lightspeed diğer aletlerden farklı olarak yivsiz 
uzun ince bir şafta ve sadece uç kısımda kesici özellik sağlayan yivli bir 
tasarıma sahipti (Hülsmann et al., 2003).

Bu nesil Niti döner aletlerin günümüzde kullanımı oldukça azalmıştır. 
Bazı araştırmacılar birinci nesil NiTi döner aletlerin düz bir kanal duvarı 
oluşturduğunu ve düşük bir oranda komplikasyona neden olduklarını ra-
por etmişlerdir (Bryant, Dummer, Pitoni, Bourba, & Moghal, 1999; Yun 
& Kim, 2003). Ancak bu aletlerin terk edilmesindeki ana sebep kök ka-
nal şekillendirilmesinin tamamlanabilmesi için çok sayıda alet gerektiren 
kompleks sistemler olmasıydı (Walsch, 2004).

İkinci Nesil Niti Döner Aletler

Ilk nesil döner aletlerden sonra doksanlı yılların sonunda ikinci nesil 
NiTi döner aletler piyasaya çıkmıştır. Bu nesil eğelerin birinci nesilden 
farkı radyal alansız aktif kesici kenara sahip olması ve preparasyonun daha 
az alet ile tamamlanmasına olanak sağlamasıydı. Ayrıca bu nesil eğele-
rin çoğu pozitif rake açısına sahip olduğu için aktif bir kesme hareketi 
yapıyordu. Bu nesil aletlerin uzun aksı ile kesici kenarın arasında kalan 
açının daha az olması sayesinde ise, vidalanma etkisi azaltılmıştı. Bu ne-
sil de üretilen aletler farklı tasarımlara sahip oldukları için, birbirlerinden 
farklı özellikler gösterebilmekteydi.

Bu nesil eğelerden en bilineni Protaper Universal (Dentsply Tulsa 
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Dental, Tulsa, OK, ABD) tüm dünyada halen yaygın olarak kullanılan 
ve literatürde hakkında birçok araştırma yapılan bir sistemdir. ProTaper 
Universal, 3 adet şekillendirme ve 3 adette bitirme eğesinden oluşan öz-
gün bir sistemdir. Daha sonra 2 tane bitirme eğesi ve ayrıca retreatment 
eğeleri sisteme eklenmiştir. Bu sistemin aletlerinin numaraları sırasıy-
la; SX(19/03), S1(17/02), S2(20/04), F1(20/07), F2(25/08), F3(30/09), 
F4(40/06) veF5(50/05). ProTaper Universal sistemi Dr. Cliff Ruddle, Dr. 
John West ve Dr. Pierre Machtou tarafından tasarlanmıştır. Enine kesitinde 
bu sistem radyal alanı bulunmayan ve keskin kesici kenara sahip modifiye 
dış bükey üçgene benzemektedir, bu sayede küçük aletler için yeterli es-
neklik ve sabit bir gövde oluşturmaktadır. Büyük aletlerinde ise iç bükey 
bir tasarımdan dolayı daha az bir esneklik söz konusudur. Alet uzun aksı 
boyunca değişken konikliğe (taper açısına) sahiptir (Cheung, Peng, Bian, 
Shen, & Darvell, 2005; Paqué, Musch, & Hülsmann, 2005; A. Uygun et 
al., 2016; West, 2006).

Diğer ikinci nesil aletlere örnek olarak Biorace (FKG Dentaire, Isviç-
re) ve Endosquence (Brasseler, ABD) verilebilir. Taper kilidi ve hem pasif 
hem de aktif sabit konikliğe sahip NiTi döner aletler ile ilişkili olarak or-
taya çıkan vida etkisini engellenebilmesi için, EndoSequence ve BioRaCe 
alternatif temas noktalarına sahip olan NiTi döner alet sistemleridir (Bo-
naccorso, Cantatore, Condorelli, Schäfer, & Tripi, 2009; Ray, Kirkpatrick, 
& Rutledge, 2007)Cantatore, Condorelli, Schäfer, &amp; Tripi, 2009; Ray, 
Kirkpatrick, &amp; Rutledge, 2007.

Dr Mcspadden tarafından Quantec aletinin geliştirilmesi ile elde edi-
len K3 (SybronEndo, Orange, CA, ABD) sistemi de ikinci nesil döner 
aletlerden sayılabilir. Bu iki sistem arasında birkaç farklılık vardır. K3 sis-
temi pozitif rake açısına, geniş radyal alana ve sürtünmenin azaltılması 
için rölyef alanlarına sahiptir (Iizuka, Takenaka, Shigetani, & Okiji, 2008; 
Melo et al., 2008).

Üçüncü nesil NiTi döner aletler

Farklı tasarımlarla elde edilen gelişmelerden sonra aletlerin metalürji-
si üreticilerin odak noktası olmuştur ve NiTi döner aletlerin metalürjisinde 
yapılan iyileştirmeler ile döngüsel yorğunluğa karşı direnci ve esnekliği 
artırmaya çalışmışladır. Ilk ve ikinci nesil NiTi döner aletler östenit faz 
bitiş sıcaklığı (Af) vücut sıcaklığının altında olan östenit yapıdadır ve sü-
perelastik özellik göstermektedir. Bu gruptaki aletlerle yapılan diferansiyel 
taramalı kalorimetre (DSC) analizlerinde, bu aletlerin vücut sıcaklığında 
veya altında olduğunda östenit süperelastik özellik gösterdikleri gösteril-
miştir. Daha sonradan üretici firmalar tarafından patentli olan ve tam olarak 
açıklanmayan ısıl işlemlerle NiTi aletlerin alaşımlarının mekanik özellik-
leri geliştirilmeye çalışılmıştır. Üçüncü nesil olarak tanımlayabileceğimiz 
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bu NiTi aletlerin alaşımları üretici firmalar tarafından farklı isimlerle ad-
landırılmıştır. Bunlara örnek olarak M-wire ( M-teli), R-phase (R-faz) ve 
control memory (CM) alaşımları örnek olarak verilebilir.

M-wire (SportsWire, Langley, OK, ABD) alaşımı üretilirken bir dizi 
tavlama (sertleştirme) ve ısıl işlem prosesleri uygulandığı açıklanmıştır. 
Bu işlemlerin amacı, bu alaşımın vücut sıcaklığında kristal yapısının daha 
martensitik bir yapıda sabit tutmaktır. Yapılan bir çok diferansiyel taramalı 
kalorimetri çalışmalarında bu alaşımın östenit faz bitiş sıcaklığının (AF) 
vücut sıcaklığının üstünde olduğu ve oda sıcaklığında martensitik yapıda 
bulunduğu ortaya konulmuştur (45°C – 50°C).(Alapati, Brantley, Iijima, 
Clark, et al., 2009; Alapati, Brantley, Iijima, Schricker, et al., 2009; Ye & 
Gao, 2012) ProFile GT Series X ve ProFile Vortex M-wire alaşımı ile üre-
tilen ilk aletlerdendir (Gao, Shotton, Wilkinson, Phillips, & Johnson, 2010; 
Kramkowski & Bahcall, 2009). 

2008 yılında SybronEndo (Orange, CA, ABD) firması östenitik faz-
daki ham bir NiTi telini R-fazına dönüştürmeyi ve yüksek sıcaklıklarda 
stabilize etmeyi amaçlayan yeni bir üretim teknolojisi geliştirdi. Supere-
lastik NiTi aletler yapısından dolayı sadece öğütme (grinding) işlemi ile 
üretilebiliyordu. R-faz teknolojisine sahip aletler ise bükülme yöntemi ile 
üretilmişlerdir. Ostenit NiTi telinin termal bir işlemle R-fazına dönüştü-
rüldükten sonra bükülme işlemi ile bu aletler son halini alır ve tekrar ala-
şım östenit faza geçer.(Gambarini, Gerosa, De Luca, Garala, & Testarelli, 
2008) Bu alaşım, R-fazında bükülerek üretildiği için bu isimle adlandı-
rılmıştır. R-faz a sahip NiTi döner aletlerin döngüsel kırılma direncinin 
arttığı gösterilmiştir.(Pérez-Higueras, Arias, & José, 2013) DSC çalışma-
larında bu alaşımın östenit faz bitiş sıcaklığının oda sıcaklığının altında 
olduğu bildirilmiştir.(Hou et al., 2011) K3 XF ve Twisted Files (Orange, 
CA, ABD) bu alaşıma sahip ilk sistemlerdir.

CM alaşımı esnekliği arttırmayı, şekil hafızasını azaltmayı, dönüşüm 
sıcaklıklarını artırmayı ve vücut sıcaklığında kararlı bir martensit yapı elde 
etmeyi amaçlayan özel bir termomekanik işlemle üretilmiştir. Yapılan araş-
tırmalar neticesinde bu alaşımın östenit faz sıcaklığının vüsut sıcaklığının 
üstünde olduğu ve karışık martensitik R-fazda ve östenitik yapıda olduğu 
iddia edilmiştir.(de Arruda Santos, de Azevedo Bahia, de Las Casas, & 
Buono, 2013; de Vasconcelos et al., 2016; Shen et al., 2011) Ayrıca Zinelis 
ve ark.(Zinelis, Eliades, & Eliades, 2010) tarafından yapılan bir çalışma-
da, bu alaşımın normalden bir miktar daha az Nikel oranına sahip olduğu 
iddia edilmiştir. Typhoon CM (Typhoon CM; Clinician’s Choice Dental 
Products, New Milford, CT, ABD) ve HyFlex CM (Coltene/Whaledent, 
Altstatten, Isviçre) bu alaşımla üretilen ilk NiTi döner aletlerdendir. 
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Dördüncü Nesil NiTi Döner Aletler

Ilk kez 1958’ de tekrarlayan ileri geri hareket “resiprokasyon” ola-
rak tanımlanmıştır. Başlangıçta endodontik angldruvalarla resiprokasyon 
hareketi 90° saat yönünde ve saat yönünün tersine eşit açılarla yapılmıştı. 
Daha sonraları halen kullanılmakta da olan sistemlerle bu hareket açıları 
30° lere kadar azalmıştır (Haapasalo & Shen, 2013). Ancak resiprokasyon 
hareketinin ilk olarak NiTi Döner aletlerle kullanımı ise Yared(Ghassan 
Yared, 2008) tarafından gerçekleştirilmiştir. Yared tarafından yapılan ça-
lışmada, ilk defa #25 numara 0.08 koniklikteki tek bir alet ile kanal şe-
killendirilmesi incelenmiştir. Kanal boyunun paslanmaz çelik bir eğe ile 
belirlenmesinden sonra, kanal şekillendirmesi sadece ProTaper Universal 
F2 ile yapılmıştır. Yared, bu çalışmada saat SY 144°, SYT 72° ile bir tam 
turu 5 resiprokal hareket ile tamamlamıştır. Buradaki amaç şekillendirme 
işleminin daha basite indirgenebilmesidir.

NiTi döner aletlerin resiprokasyon hareketi ile birlikte tek eğe olarak 
şekillendirmede kullanılması fikrinden sonra WaveOne (Dentsply Tulsa 
Dental Specialties, ABD) ve Reciproc (VDW, Munih, Almanya) sistemleri 
kullanıma sunulmuştur. Bu sistemlerin diğer sistemlerden önemli bir farkı 
saat yönünde değil, saat yönünün tersine kesme özelliğine sahip olmala-
rıdır. Dolayısıyla kendi özel endodontik motorları ve programları ile kul-
lanılmaktadırlar. Reciproc 300 rpm hızda saat yönünün tersi yönde 150°, 
saat yönünde ise 30° resiprokasyon hareketi yaparken, WaveOne ise 350 
rpm hızda SYT 170°, SY 50° resiprokasyon hareketi yapar. Reciproc ve 
WaveOne sistemleri tek eğe ile kanal tedavisinin bitirilebilmesine olanak 
sağlasa da sistemleri değişken taper açısına sahip 3 eğeden oluşmaktadır. 
Reciproc sistemi R25 (25/.08), R40 (40/.06) ve R50 (50/.05) olmak üze-
re 3 eğeden oluşmaktadır. Enine kesitinde S harfi şeklindedir. WaveOne 
sisteminin eğeleri de small (21/.06), primary (25/.08) ve large (40/.08) 
olarak isimlendirilmiştir. WaveOne sisteminin eğelerinde aletin ucundan 
yivli kısmın ortasına kadar (D1-D8) arası modifiye dışbükey üçgen kesit 
görülürken, yivli kısım bitene kadar olan kısımda (D9-D16) dışbükey üç-
gen kesit görülmektedir. Bu aletlerin bir diğer özelliği ise ısıl işlem görmüş 
bir alaşım olan M-wire ile üretilmeleridir (Plotino, Grande, Testarelli, & 
Gambarini, 2012).

Bu nesilden sayılabilecek diğer bir sistem Resiprokal hareket ile ça-
lışan ancak tek eğe sistemi olmayan Twisted File Adaptive (TFA; Axis/
SybronEndo, Orange, CA, ABD) sistemidir. Sistem kendi endomotoru ile 
“adaptive hareket” adı verilen rotasyon ve resiprokasyon hareketlerinin 
kombine edildiği özel bir hareket modu ile çalışmaktadır. Şekillendirme 
sırasında alet üzerinde fazla stres yok ise SY 600°lik rotasyon hareketi 
yapmaktadır. Alet üzerindeki baskı arttığında resiprokal hareket devreye 
girmektedir. TF Adaptive sisteminde resiprokal hareket SY 370°-SYT 50° 
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dir. Aletin maruz kaldığı strese göre, resiprokal hareketin açıları 20°-50° 
arasında değişiklik göstermektedir. TFA tek eğe sistemi olmamakla beraber 
üretici firma tarafından dar kanallar için SM1 (20/.04), SM2 (25/.06), SM3 
(35,04) ve orta/geniş kanallar için ise ML1 (25/.08), ML2 (35/.06), ML3 
(50/.04) aletleri sunulmuştur. Bu sistemin eğeleri R-faz alaşıma sahiptir (E 
Karataş, Arslan, Kırıcı, Alsancak, & Çapar, 2016; Ertuğrul Karataş et al., 
2015).

Self Adjusting File (SAF; ReDent-Nova, Raanana, Israil) sistemi di-
ğer geleneksel NiTi döner aletlerden geometrik tasarım ve hareket modu 
bakımından oldukça farklıdır ve kök kanalına üç boyutlu olarak adapte 
olduğu iddia edilmektedir. (Şekil 1) SAF eğesi 1,5 mm ve 2 mm çapa sahip 
seçenekleri olan, içi boş ve dış kısmı ince tellere sahip delikli bir tasarıma 
sahiptir ve bu sistem kendi RDT başlığı ve VATEA pompası ile kullanıl-
maktadır. Sistem rotasyon hareketinde aletin uzun aksına paralel ileri-geri 
hareket yaparak oluşan titreşim hareketiyle dentini aşındırarak kök kanalını 
şekillendirir. Aynı zamanda bu içi boş ve delikli tasarımla beraber VATEA 
pompası döner alet çalışırken devamlı irrigasyon yapılmasına da olanak 
sağlar. Ayrıca VATEA sisteminin bir üst modeli olan ENDOSTATION ile 
eğeler SY ve SYT farklı açılarda resiprokasyon hareketi ile kullanılabil-
mektedirler (Hof, Perevalov, Eltanani, Zary, & Metzger, 2010; Metzger, 
Teperovich, Zary, Cohen, & Hof, 2010).

Şekil 1. Self Adjusting File

Beşinci Nesil NiTi Döner Aletler

Beşinci nesil NiTi döner aletlerin diğer nesillerden farkı eğenin dönme 
veya kütle merkezinin uzun aksının dışında olmasıdır. Bu eğeleri ortak 
özellikleri enine kesitleri incelendiğinde asimetrik bir şekle sahip olma-
larıdır. Bu asimetrik tasarım ile debris kanal içinden daha kolay bir şekil-
de çıkarılabildiği ve kök kanal tedavisi sırasında kanalın orijinal şeklinin 
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korunduğu ve iatrojenik hataların azaltıldığı ileri sürülmüştür.  Eğe ve den-
tin arasındaki etkileşimi en aza indirgenerek bu eğelerin esneklikleri ve 
döngüsel yorğunluk dirençleri arttırılmıştır. ProTaper Next (Dentsply Tul-
sa Dental Specialties, ABD), Oneshape (Micro Mega, Besancon, Fransa), 
HyFlex EDM (Coltene/Whaledent, Altstatten, Isviçre) beşinci nesil NiTi 
döner aletlerin öncülerinden sayılabilir.

Bu sistemler içerisinde Oneshape sisteminin diğerlerinden farkı ro-
tasyon hareketi kullanılarak tek bir alet ile kök kanal preparasyonunun ta-
mamlanabilmesine olanak sağlamasıdır. Ayrıca sistemin vakanın durumu-
na bağlı olarak ihtiyaç duyulması halinde daha ince veya daha kalın eğeleri 
de bulunmaktadır. Üretici firma tarafından bu eğe ısıl işlem teknolojisi ile 
geliştirilerek daha esnek ve dirençli Onecurve (Micro Mega, Besancon, 
Fransa)  sistemi üretilmiştir (Bürklein, Benten, & Schäfer, 2013; Gernhar-
dt, 2013; A. Uygun, Unal, Falakaloglu, & Guven, 2020).

ProTaper Next sistemi 5 aletten oluşan bir sistemdir ve asimetrik 
enine kesite sahip olmakla beraber eğeler değişken taper açısına sahiptir. 
Sistemin aletleri sırasıyla X1 (17/0.04), X2 (25/0.06), X3 (30/ 0.07), X4 
(40/0.06) ve X5 (50/0.06) dir. Ayrıca M-wire alaşımından üretilmiştir (Pe-
reira, Singh, Arias, & Peters, 2013; Van der Vyver & Scianamblo, 2013). 
(Şekil 2)
Şekil 2. ProTaper Next-ProTaper Universal ve enine kesitleri (“Dentsply Sirona 

web sayfası,”)

CM alaşımı ile üretilen HyFlex (Coltene/Whaledent, Altstatten, Is-
viçre) NiTi döner aletleri, asimetrik enine kesite sahip bir tasarım ve 
elektrik deşarj işleme (EDM) teknolojisi ile üretilerek yüzey sertliği ve 
döngüsel yorulma direnci daha da artırılmıştır (Iacono et al., 2017; Pirani 
et al., 2016). HyFlex EDM beşinci nesil NiTi döner aletlerdendir. Hyf-
lex EDM diğer çoğu NiTi döner aletlerden farklı olarak birçok vakada 
tekrar kullanılabildiği iddia edilmektedir. Üretici firma tarafından alaşımı 
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sayesinde kullanım sonrasında sterilizasyona girip çıktıktan sonra eski 
haline gelirse ikinci bir defa daha kullanılabildiği iddia edilmektedir, ancak 
bu konuda herhangi bir yapılmış çalışma yoktur (“Coltene Web Sayfası,”).

Beşinci nesil olarak tanımlayabileceğimiz bir başka sistem TRUShape 
3D Conforming File   (Dentsply Tulsa Dental Specialties; Johnson, WA, 
ABD) sistemidir. Isıl işlem görmüş, yivli kısımda S harfi şeklinde eğime 
sahip ve  (20/.06), (25/.06), (30/.06) ve (40/.06)  boyutlarına sahip toplam 
4 eğeden oluşan bir sistemdir (Peters, Arias, & Paqué, 2015; A. D. Uygun, 
Gündoğdu, Arslan, & Ersoy, 2017).

Xp-endo finisher ve Xp-endo shaper (FKG Dentaire; La Cha-
ux-de Fonds, Isviçre) sistemleri rotasyon hareketi ile kullanılan, sıradışı 
geometrik tasarımlara sahip ve dönme veya kütle merkezinin uzun aksının 
dışında olan diğer NiTi döner alet sistemleridir, ancak Xp-endo finisher 
sistemi preparasyon için değil başka bir sistemle şekillendirilen kök kana-
lının son olarak temizlenmesi için kullanılmaktadır. (Şekil 3) Taper açısına 
sahip olmayan bu NiTi döner alet #25 numara uç boyutuna sahiptir ve 
yivli kısmın ilk yarısında c-şeklinde bir büküme sahiptir. Ayrıca Xp-endo 
finisher ve  Xp-endo shaper sistemleri Max-wire alaşımdan üretilmiş tek 
eğe sistemleridir ve bu alaşımın oda sıcaklığında martensite yapıda vücut 
sıcaklığında ise östenit yapıda olması sayesinde, aletler oda sıcaklığında 
daha yumuşak bir halde iken vücut sıcaklığında şekil hafızası özelliğiyle 
daha sert ve eğimli bir yapıya geçerek daha etkili kök kanal preparasyonu 
yapmaktadırlar.(Bayram, Bayram, Ocak, Uygun, & Celik, 2017; Silva et 
al., 2018; A. D. Uygun et al., 2017)

Şekil.3 Xp-endo Shaper ve Xp-endo Finisher

Sonuç
NiTi döner aletlerin metalurjisi ve tasarımsal özellikleri geçmişten 

günümüze kadar kök kanal tedavisinde başarıyı artırmak için sürekli bir 
gelişim içerisindedirler. Bütün bu anlatılan sistemler kendi içerisinde 
avantaj ve dezavantajlara sahiptir. Klinisyenler bu sistemlerin avantaj ve 
dezavantajlarını göz önünde bulundurarak vakanın durumuna göre hangi 
sistemi kullanacağını belirlemelidir. Gelecekte NiTi döner alet sistemleri-
nin daha güvenli, basit, ekonomik ve etkili olması için yeni materyallerin 
geliştirilmesi ve  araştırmaların devam etmesi gerekmektedir.
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Travma sonrası stres bozukluğu (TSSB), aşırı-uyarılma (hipervizilans), 
rahatsız edici geri dönüşler (flashback) ve travmatik olayı hatırlatan olay-
lardan kaçınma ile karakterize kronik bir anksiyete bozukluğudur. TSSB, 
Amerikan Psikiyatri Birliği tarafından yayınlanan DSM-V kılavuzuna 
göre savaş, şiddet, tecavüz veya doğal afet gibi travmatik olaylara bağlı 
gelişen zarar verici bir stresle ilişkili nöropsikiyatrik bozukluk olarak 
tanımlanır1. Son yıllarda artan toplumsal zorluklar TSSB’yi ilgi odağı 
haline getirmiştir2. Stresli veya travmatik bir olaya maruz kalan bireylerden 
bazılarında TSSB gelişir ve bu durum bize psikolojik dayanıklılık (resil-
ience) açısından bireysel varyasyonun önemini göstermektedir. TSSB’de 
psikolojik davranışçı terapi ve antidepresan ilaçlar gibi mevcut tedaviler 
genellikle semptomları baskılayıcı geçici çözüm sağlar3.

DSM-V’e göre gözden geçirilmiş teşhis kriterleri şunlardır: (1) Büyük 
bir travmatik olaya direkt olarak ya da in-direkt olarak maruz kalma söz 
konusu olmalı; (2) Zorla zihne giren düşünceler mevcut olmalı; (3) Kişiler 
artan kaçınma davranışı göstermeli; (4) Bilişsel ve duygu durumda olum-
suz değişiklikler olmalı; (5) Uyarılma ve re-aktivitede değişiklikler olmalı; 
(6) Semptomların süresi bir aydan uzun olmalı; (7) Semptomlar bireyin 
işlevselliğini önemli ölçüde etkilemeli; (8) Semptomlara neden olabilecek 
ilaç ve madde kullanımı ve diğer hastalıklar dışlanmalıdır2.

TSSB’de Fizyopatoloji
Beyin strese verilen yanıtın kilit organıdır, beyin neyin tehdit edici ol-

duğunu algılar, adaptif veya zarar verici fizyolojik ve davranışsal tepkileri 
belirler. Diğer yandan streste beyin ile kardiyovasküler, bağışıklık ve diğer 
sistemler arasında nöral ve endokrin mekanizma yoluyla iki yönlü iletişim 
söz konusudur4. Pre-klinik çalışmalar sempatik-adrenal-medüller ve hipo-
talamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin stres, kaygı veya korkuya adaptif 
yanıtları oluşturmada kritik olduğunu göstermiştir5. TSSB’de bulunan çok 
çeşitli semptomlara rağmen, esasen önemli değişiklikler beyinde meydana 
gelir. TSSB’nin fizyopatolojisi net olarak anlaşılmamıştır3. Genel olarak 
TSSB’de beyinde yapısal, nörokimyasal ve fonksiyonel düzeylerde de-
ğişiklikler meydana gelmektedir. Nörogörüntüleme çalışmalarıyla TSSB 
patofizyolojisinde yer alan üç beyin bölgesinin; amigdala (Amg), medial 
prefrontal korteks (mPFC) ve hipokampus (HPC) olduğu saptanmıştır6. 
TSSB hastalarının HPC ve bilateral ön singulat korteks (ACC) hacimle-
rinde azalmalar olurken Amg hacminde anlamlı bir fark olmadığını bildi-
rilmiştir7. Bu sonuçlara dayanarak, ACC’deki hacim azalmasının TSSB’ 
de ortaya çıkan dikkat ve duygu modülasyon açıklarının altında yatan ne-
den olduğu ileri sürülmektedir. Bir başka manyetik rezonans görüntüleme 
(MRI) görüntüleme çalışmasında, HPC’nin cornu ammonis 3 ve dentat gi-
rus alanlarında hacimsel azalmalar olduğu belirtilmiştir8. Ayrıca HPC’de 
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azalmış hacime, nöronal ve fonksiyonel bütünlükte azalma da eşlik eder6,9. 
Öte yandan HPC’deki anlamlı atrofinin aksine, Amg’da TSSB ile dendritik 
dallanma ve dikensi yoğunlukların arttığı bildirilmiştir10. 

Amg, tehdide bağlı uyaranların değerlendirilmesinde ve korku koşul-
landırması (fear-conditioning) sürecinde aktif bölgedir. TSSB’li bireyler 
çevredeki potansiyel tehditler konusunda aşırı uyarılabilir ve aşırı tepkisel-
dir. Gerçekten de fMRI çalışmaları TSSB’de Amg’deki aşırı duyarlılık için 
kanıtlar sağlamıştır ve TSSB’deki semptomların şiddeti ile Amg aktivas-
yonu arasında pozitif bir korelasyon olduğu gösterilmiştir. Bunun tersine, 
mPFC’te ise hacimsel azalma ve fonksiyonel duyarlılıkta azalma olduğu 
gözlenmiştir6. Ayrıca Amg/mPFC etkileşimleri de TSSB fizyopatolojisin-
de rol oynar11. fMRI çalışmalarında mPFC’teki bölgesel serebral kan akı-
şı değişikliklerinin bilateral Amg’daki kan akımı değişiklikleri ile ilişkili 
olduğu rapor edilmesine rağmen bu ilişkinin yönü hakkında çalışmalar 
arasında farklılıklar görülmektedir. Bu farkın olası bir açıklaması, katılım-
cıların TSSB sürelerinde olabilir; TSSB süresi uzun olan kişilerde Amg ve 
mPFC arasında ters bir ilişki bildirilirken, süre kısa ise pozitif ilişki olduğu 
bildirilmiştir.  

TSSB, özellikle HPA aksındaki düzensizliklerle de ilişkilidir. HPA ek-
seni, vücutta dolaşan kortizol seviyesini belirleyen üç organlı (Hipotala-
mus, Hipofiz, Adrenal) hormonal kaskadı ve negatif feedback döngüsünü 
ifade eder12. TSSB’si olan çocukların kortizol seviyelerinde travma sonrası 
artış tespit edilmiştir13. Diğer taraftan bozulmuş sirkadiyen kortizol salı-
nımları da TSSB’de yaygın olarak görülmekte olup bozulmuş salınımların 
azalmış genel kortizol sekresyonu14 ve hipokampal hacim kayıpları ile iliş-
kili olduğu düşünülmektedir15 çünkü düzgün işleyen bir sirkadiyen kortizol 
döngüsü düzgün sinaptik formasyon ve aksonal budanma  için gereklidir16. 
Travmadan sonra yetersiz veya aşırı HPA aksı aktivasyonu TSSB kay-
naklı olabileceği gibi organizmanın TSSB gelişimine karşı bir biyolojik 
zayıflığı da olabilir. Bu son olasılık durumunda, HPA aksındaki işlevsel 
bozulma TSSB varlığı için bir biyobelirteç görevi görebilir, ancak HPA 
ekseninin tedavide doğrudan hedeflenmesinin büyük olasılıkla bozukluğu 
etkilemeyeceği düşünülmektedir12.

Nörotransmitter sistem fonksiyonları da TSSB esnasında değişmekte-
dir. TSSB hastalarında artmış dopamin taşıyıcı yoğunluğu görülür17. Ciddi 
bir travmaya maruz kalmanın serotonin taşıyıcısına bağlı polimorfik geno-
tip ile bir ilişkisi olduğu bildirilmiştir18. Ayrıca, TSSB hastalarının gama-a-
minobütirik asit (GABA) düzeyleri TSSB hastalarının sağ ön insulasında 
önemli ölçüde azalmış ve bu durum sürekli kaygı artışı ile ilişkilendiril-
mektedir19. Glutamik asit dekarboksilaz bellek konsolidasyonunda yer alır 
ve sonuç olarak GABA üretimi için gerekli bir enzim olarak korku belleği 
gelişimi için önemlidir20. Adrenerjik reseptörler’in (AR) stres yanıtında 
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önemli bir rol oynadığı öngörüsü AR’leri ilaç gelişimi için popüler he-
defler haline getirmektedir21. Örneğin prazosinin, ARα-2’yı bloke ederek, 
TSSB hastalarında PFC fonksiyonlarını iyileştirdiği ileri sürülmüştür22. 
Benzer şekilde, α-2 adrenerjik agonist guanfasinin çocuklarda ve ergenler-
de TSSB semptomlarını önemli ölçüde hafiflettiği gösterilmiştir23. Başka 
bir α-2 adrenerjik agonisti olan Yohimbine, klinik çalışmalarda maruziyet 
terapisinde başarıyla kullanılmaktadır ancak bununla birlikte, TSSB’de 
nörotransmitterlerin rolü hakkında henüz net bir fikir birliğine varılama-
mıştır24.

Normalde çevresel sinyallere yanıt olarak veya içsel faktörler tara-
fından aktive edilen ve hatalı hücreleri düzenli ve temiz bir şekilde yok 
etmek için tasarlanmış apoptoz mekanizması da TSSB fizyopatolojisin-
de rol alır24. Araştırmalar, TSSB’de Tek Seferlik Uzatılmış Stres (Single 
Prolonged Stress-SPS) modelinde HPC, Amg ve mPFC dahil olmak üzere 
duygu ve biliş ile yakından ilişkili beyin bölgelerinde anormal apoptoz ol-
duğunu göstermiştir25. Spektral görüntülemenin kullanıldığı bir SPS mode-
linde HPC ve Amg aktivitesinde değişiklikler bildirilmiştir26. SPS morfo-
lojisi elektron mikroskobu ile değerlendirildiğinde HPC27, Amg26, PFC28,29 
bölgelerinde hücre büzülmesi, kromatin yoğunlaşması, nükleer piknoz, 
düzensiz çekirdek ve çekirdek zarında çentiklenme gibi apoptotik bul-
gular gözlenmiştir. Yırtıcı Kokusuna Maruz Kalma (Predator Scent Test-
PSS) modelinin kullanıldığı araştırmada, HPC, Amg ve FC bölgelerinde 
pro-apoptotik proteinler kaspaz-3 ve -9’un ekspresyonunun arttığı anti-a-
poptotik protein bcl-2 ve pro-apoptotik protein bax ekspresyon oranının 
azaldığı gösterilmiştir30,31. Amg’deki GABAerjik internöronlar beyindeki 
inhibitör yolak için önemlidir. Amg hem glutamaterjik hemde GABAerjik 
internöronları içerir32. Amg’da azalan GABAerjik aktivite artmış anksiye-
te ve emosyonel düzensizliğe neden olabilir33,34. Korku koşullanmasının, 
bazolateral Amg GABA sentezleyici enzim GAD67’nin mRNA düzeyini 
azaltarak GABA düzeyini düşürdüğü ve bunun korku cevabını arttırdığı 
rapor edilmiştir33. Amg’daki inhibitör GABAerjik nöronların apoptozu 
TSSB’de gözlenen Amg’daki aşırı duyarlılığı açıklayan faktörlerden biri 
olabilir31. 

Yıllar içinde yapılan çalışmalarla TSSB için oldukça geniş bir risk 
faktörü listesi bildirilmiş olup birçoğu genetik risk faktörleri kategorisine 
girmektedir. Son zamanlarda epigenetik faktörler de tespit edilmiştir. Özet-
le, stres temelli bozukluklar beyinde birçok farklı mekanizmayı etkiler ve 
yeni olası mekanizmaların TSSB risk ve tedavisi üzerindeki etkisi belirlen-
diğinde bozukluk hakkında daha fazla bilgi edinilebilecektir. Bu nedenle, 
hastalığın işleyişinin ve ciddiyetinin değerlendirilebildiği ve yeni farmasö-
tik tedavi hedeflerini sağlayacak giderek gelişen modellere ihtiyaç vardır.
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Deneysel TSSB Modelleri
Insan hastalıklarını araştırmak için insan hastaları kullanmak etkili 

bir yöntemdir. Ancak insanlarda TSSB oluşması tesadüfi olduğundan, 
gerçek zamanlı olarak nadiren gözlenir. Ayrıca travmanın doğası oldukça 
değişkendir3. Örneğin, şiddet suçları, tecavüz, savaş gibi felaketler doğal 
afetlerden daha yüksek bir TSSB insidansına yol açar35. Ek olarak, sağlıklı 
gönüllülerde TSSB’yi indüklemek de etik olarak uygun değildir. Tüm bu 
nedenlerden TSSB çalışmalarında hayvan modelleri çalışma grupları tara-
fından kabul görmekte ve kullanılmaktadır. 

TSSB genellikle sıçan veya fare gibi çeşitli hayvanlarda farklı pro-
tokollerle modellenebilir. Hayvan modellerinde, stresin; tip, zamanlama 
ve yoğunluk gibi tüm özellikleri değiştirilebilir. Bununla birlikte, hayvan 
modellerinin kullanılabilmesi için önce modelin geçerliliği (validitesi) 
hakkında ikna edici kanıtlar var olmalıdır3. TSSB için valide modeller-
in sayısı çok fazla değildir ve validasyonları hakkında tartışmalar vardır. 
Genel olarak, hayvan modellerinin geçerliliği, aşağıdaki kriterlerin bir 
kombinasyonu kullanılarak değerlendirilir;

i. Yüzeysel geçerlilik (Face validity): Bir testin, araştırılan yapı-
yı-kavramı görünüşte ölçüyor gibi görünmesidir. Ancak bu durum öznel 
bir izlenim olduğundan yanıltıcı olabilir. Bazı gözlemlenebilir olaylarda 
yüzeysel geçerlilik, görece yeterli bir geçerlilik ölçütü olabilir. Örneğin: 
yüzeysel geçerliliği yüksek bir model hastalığın insanda gözlenen semp-
tomlarını yeniden üretebilmelidir. 

ii. Yapısal geçerlilik (Construct validity): Bir testin veya ölçme iş-
leminin teorik bir kavramı ölçüp ölçmediğidir. Örneğin: yükseltilmiş artı 
labirent (Elevated Plus Maze-EPM) testi anksiyeteyi ölçüyor mu?

iii. Tahmin (yordama) geçerliliği (Predictive validity): Bu geçerlilik 
tipi bir tahmine dayanır.  Bir modelin insanlarda hastalığın şu anda bilin-
meyen yönlerini tahmin etmek için ne kadar iyi olduğunun ölçüsü olarak 
da tanımlanabilir. Tahmin geçerliliği yüksek bir modelde insanda gözlenen 
hastalık için etkili olan tedavi yöntemleri hayvanlarda görülen hastalık be-
lirtilerini de tersine çevirmelidir.

iv. Ayırt edici geçerlilik (Discriminant validity): Geliştirilen ölçme 
aracından çıkacak sonuçlara yönelik hipotezler geliştirilir ve bu hipotezler 
test edilir. Örneğin: model TSSB olan ve olmayanlar arasında EPM kulla-
narak ayrım yapabiliyor mu? 

v. Mekanistik geçerlilik (Mechanistic validity): Mekanik geçerlilik, 
hastalığın altta yatan bilişsel veya biyolojik mekanizmaların (Örn: HPA 
aksı gibi) düzenlemesinin (işlev bozukluğu gibi) hem insanlarda hem de 
hayvanlarda aynı olduğu gerçeğine karşılık gelir36.
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TSSB Modellerinin Geçerlilikleri
TSSB insan vücudunun tartışmasız en karmaşık kısmı olan beyin 

kaynaklı olması, fizyopatolojisindeki çeşitlilik hastalığı hayvan model-
lerinde yeniden yaratmayı oldukça zorlaştırır. Bu nedenle araştırmacılar 
belli semptom grupları üzerine odaklanırlar. TSSB’de modellerin fenome-
nolojik benzerlik ve TSSB semptomlarının kritik yönlerine sahip olması 
(yüzeysel geçerlilik), nedensellik veya teorik olarak açıklayıcı bir temeli 
olması (yapısal geçerlilik) ve insanlarda uygulanan tedaviye benzer bir 
tedaviye yanıt göstermesi (tahmin geçerliliği) beklenmektedir. Ayırt edici 
geçerlilikte TSSB ile ilişkili semptomların birçoğu depresyon gibi diğer 
psikiyatrik bozukluklarda da ortaya çıktığından verilerin dikkatli bir şekil-
de değerlendirilmesi önemlidir3.

Insanların travmaya verdiği tepki büyük ölçüde çeşitli risk faktörlerine 
ve kişiye bağlı olduğundan, yalnızca maruz kalmaya çok fazla odaklanan 
modeller, bozukluğun önemli bir bölümünü gözden kaçırmaya eğilimlidir. 
Iyi modeller, sadece verilen stresin gücüne bağlı değil, aynı zamanda tepki 
olarak benzer bir değişimi öngörebilmelidir. Yüzeysel geçerlilik genellikle 
çeşitli klasik davranış deneyleri kullanılarak test edilmektedir. Bunlar, esas 
olarak kaygı değerlendirmesinde artı labirent, açık alan (open field-OF) ve 
irkilme tepkisi testlerini içerir. Tahmin ve yapısal geçerlilikler genellikle 
hormon veya ilaç tepkileri, (endokrin) stres yanıtı, nörolojik değişiklikler 
ve komorbidite ölçümleri ile değerlendirilmektedir37. Sınırlı zihinsel ka-
pasiteye sahip küçük hayvanlarda bir insan psikiyatrik bozukluğunun tüm 
özelliklerini yeniden oluşturmak neredeyse imkânsız olsa da kilit özellik-
lerin çoğaltılmasında çok sayıda model başarılı olmuştur. 

1993 yılında farklı stres faktörlerini karşılaştırmak için bir liste hazır-
layan Yehuda ve Antelman’a kadar, stres modelleri ile TSSB’yi değerlen-
dirmek için sistematik bir yaklaşım bulunmuyordu. Yehuda ve Antelman 
(1993), TSSB’ ye geçişi anlamak için önerilen hayvan stres modellerinin 
sağlaması gereken beş merkezi kriter belirlemiştir38 (Tablo 1). (1) Çok 
kısa stres faktörleri bile TSSB’nin biyolojik veya davranışsal semptomla-
rını indüklemeli; (2) Stresör, doza bağlı bir şekilde semptom üretebilmeli; 
(3) Üretilen biyolojik değişiklikler zaman içinde devam etmeli veya daha 
belirgin hale gelmeli; (4) Değişiklikler, biyo-davranışsal değişikliklerin 
çift yönlü ifadesi için potansiyele sahip olmalı; ve (5) Yanıttaki bireyler 
arası değişkenlik, deneyim ve/veya genetiğin fonksiyonu olarak mevcut 
olmalıdır. Bu liste başlangıçta TSSB araştırmalarında kullanılmak üzere 
stres modellerini değerlendirmek için oluşturulmuş olsa da artık TSSB’nin 
belirli yönlerini çoğaltmak için mevcut modellerin karşılaştırılmasında da 
eşit derecede yararlı olmaktadır3.

Bireylerin sadece bazılarında çeşitli tipte stres faktörlerine yanıt ola-
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rak gelişen TSSB’yi bütünüyle modellemek zordur, ancak araştırmacılar, 
TSSB fenotipinin davranışsal ve biyolojik özelliklerinden kaçınma ve kay-
gı benzeri davranışları, gelişmiş korku yanıtlarını ve beyin veya HPA stres 
tepkilerindeki değişikliklerini modelleyebilmektedir39-47.

Hayvan modellerinde kullanılan stresörler
Mevcut hayvan modelleri TSSB benzeri semptomları indüklemek için 

üç farklı kategoride; fiziksel, sosyal ve psikolojik stres faktörlerini kullanır 
ve bu stres faktörleri tüm modellerde ortak ya da farklılaşan nöroadapta-
syon paternlerini ortaya çıkarabilir48. 

I. Fiziksel stres faktörleri ve ilgili modeller

Fiziksel stres uygulamaları, tek başına ya da kombine şekilde farklı 
stres derecelerini taklit etmek ve strese karşı oluşan davranışsal tepkileri 
değerlendirmek için kullanılır. 

A. Ayak şoku (Foot shock- FS) ve Korku koşullanması (Fear conditio-
ning): Bu model metal ızgaralı bir zeminden hayvanın ayağına uygulanan 
şokun kullanıldığı bir fiziksel stres modelidir49. Hayvan bir ızgaralı metal 
zemine yerleştirilir ve değişken yoğunluk ve süreye sahip bir dizi elektrik 
şokuna maruz bırakılır. Toplam 10-15dk’lık kısa süreli şok periyotların-
da hayvanın ayağına 0,1-0,25mA şiddetindeki akım 1-6 saniye arasında 
değişen sürelerde uygulanabilir50,51. FS üç haftaya kadar devam eden ve 
hatta zamanla yoğunlaşabilen uzun süreli davranışsal ve fizyolojik etkiler 
ortaya çıkarır50. FS modeli, kaçınma ve kaygı davranışı51, aşırı uyarılma, 
saldırganlık ve flasback52, uyku düzeninde bozulma da53 dahil olmak üze-
re TSSB’nin bazı ana semptomlarını yeniden üretebilir. Tekrarlanan FS 
testine maruz kalan hayvanlar, EPM testi ile değerlendirildiğinde artan 
anksiyete benzeri davranışlar üretirler. Bazı çalışmalar klasik korku koşul-
landırma prosedürüne göre genellikle elektriksel uyarıcıyı zararlı olmayan 
faktörlerle (durumsal bir hatırlatma-stiuational reminder-SR) birleştirmiş-
tir. Şokla birlikte verilen işitsel uyarılar şok sonrası hayvanların korkuyu 
hatırlamasında kullanılmaktadır. SR’ye maruz kalan hayvanların (herhangi 
bir stresör olmamasına rağmen) gösterdikleri davranışsal tepkiler arasında 
düzeneğin arka duvarına yakın durma, solunum hızında artma, donakalma 
(freezing) gibi davranışsal belirtilerin yanı sıra kan basıncında, kalp hı-
zında ve hematokrit sayısında artış gibi fiziksel belirtiler de gözlenir52,54. 
Korku koşullanması cevabın oluşması ve ifadesinde rol alan hücresel ve 
moleküler mekanizmalar memeliler arasında korunmuştur55,56 ve bu durum 
korku koşullanmasının mekanistik validitesini gösterir54. Korku koşullan-
ması modelinde yapılan farmakolojik çalışmalarda Fluoksetin ve Parok-
setin gibi antidepresanların kemirgenlerde stres semptomlarının iyileştir-
diğini gösterilmesi57,58 bu modelin tahmin geçerliliğini gösterirken, uyku 
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bozuklukları, bilişsel bozukluklar ve kaçınma davranışı görülmesi de mo-
delin yüzeysel geçerliliğine işaret eder54.  

B. Stresle güçlendirilmiş öğrenilmiş korku (Stress-enhanced fear le-
arning -SELF): Rau ve Fanselow vd., TSSB’de travmatik bir olayı taklit 
etmek için ayak şoku kullanan SEFL modelini geliştirmiştir59. Kemirgen-
lerin şok iletimini bir ipucu ile ilişkilendirmek üzere eğitildiği Pavlovian 
korku koşullanma modellerinin aksine, SEFL modelinde hayvanlar ya bir 
şoka maruz kalmaz ya da bir seansta 15 kez öngörülemeyen ayak şokuna 
(1mA, 1s) maruz kalır (Bağlam A-Contex A). 24 saat sonra ışık, ses ve 
koku bakımından farklı yeni bir ortamda (Bağlam B) tek bir ayak şokuna 
maruz kalırlar (60). 3. günde hayvanların korku hafızasını (fear memory) 
değerlendirmek için şok vermeden bağlam B’ye tekrar maruz bırakılır. 
Kemirgenlerde öğrenilmiş korkunun bir ölçüsü olan donakalma davranışı, 
2. gün bağlam B›deki tek şoktan önce ve 3. gün bağlama yeniden maruz 
kalma sırasında ölçülür. Araştırmacılar, birkaç ayak şokuna maruz kalma-
nın sonraki korku tepkilerini arttırdığını ve bu etkilerin üç aya kadar devam 
ettiğini bildirmiştir59. SEFL modeline tabi tutulan kemirgenlerde, hipervi-
jilans, uykusuzluk, bozulmuş dikkat ve risk değerlendirmesi ve azalmış 
kortikosteron seviyeleri gibi TSSB benzeri semptomlar görülmektedir49. 
Ayrıca, hayvanlar SELF’de, FS ve OF testlerinde azalmış araştırmacı dav-
ranış, diğer akut streslere karşı artmış korku cevabı, artmış Pavlovian kor-
ku koşullanması ve artmış madde arayışı gösterirler61,62. Bu model, travma-
tik olaylara önceden maruz kalmanın kemirgenlerde öğrenilmiş korkuya 
nasıl aracılık ettiğini incelemede yararlı bir modeldir54. Modelin basit ve 
iyi tanımlanmış bir dizi davranış prosedürü kullanarak stresin etkilerini 
stresle direkt ilişkili olan ya da olmayan semptomlar üzerinden değerlen-
dirmeyi sağlaması, TSSB için popüler bir kemirgen modeli olmasını sağ-
lamıştır60,63.

 C. Sualtı travması (Underwater trauma-UT): Tek başına kullanıldı-
ğında, zorlu yüzme testi yaygın olarak kabul edilen bir depresyon mode-
lidir. UT testi zorlu yüzme testi ile karıştırılmamalı, UT travmatik stres 
modeli olarak kullanılmaktadır. Modelde hayvanı bir sıvı kabına yerleş-
tirmeyi, nazikçe batırmadan önce 30s serbest yüzmesine izin vermeyi ve 
hayvan düzenekten çıkarılmadan önce yüzeyin altında tamamen mücadele 
etmesi sağlanır2,64. Bu prosedürün, sıçanların anksiyete benzeri davranışta 
belirgin artışa (64), Amg ve HPC’da bellekle ilgili çeşitli değişikliklere 
neden olduğu bildirilmektedir65.  

D. Tekli uzatılmış stres (Single prolonged stress-SPS): TSSB’nin yay-
gın olarak kullanılan bir başka fiziksel stres içeren modeli, Liberzon vd., 
tarafından tanımlanan SPS modelidir46. SPS modeli esasen sıçan taban-
lıdır ve bir travmatik deneyimden kaynaklanan TSSB gelişimi etrafında 
kurgulanmıştır. Modelde, sıçanlar değişen stres faktörlerine maruz kal-
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maktadır. Standart SPS protokolünde, hayvan 2 saniye boyunca kısıtlama 
kafesinde tutulur, ardından 20dk’lık zorla yüzmeye tabii tutulur ve 15dk 
sonra bilinç kaybı olana kadar dietil etere maruz bırakılır66. Bu model için 
kritik olan, hayvanların rahatsız edilmeden maruz bırakıldığı stresörü takip 
eden 7 günlük süredir. Bu kuluçka döneminin TSSB benzeri semptom-
ların gelişimi için gerekli olduğu düşünülmektedir39. Liberzon vd., SPS 
modelini kullanarak, kortizol uygulamasını takiben baskılanmış adreno-
kortikotropik hormon (ACTH) seviyeleri ile gösterilen HPA negatif geri 
beslemesinde artış olduğunu keşfettiler. TSSB’nin SPS modelindeki art-
mış HPA negatif geri beslemenin nedeni, HPA aksının negatif geri besleme 
düzenlemesinin temel bölgesi olan HPC’de glukokortikoid reseptörlerinin 
up-regülasyonuna bağlanmıştır67. Ilginç bir şekilde, bu etki stres sonrası 7. 
günde meydana gelirken, 1 günlük zaman diliminde bu etki görülmemiştir. 
Gelişmiş HPA negatif geri beslemesine ek olarak SPS paradigması, TSSB 
ile ilişkili hipervijilans ve artan dona kalma süresi de dahil olmak üzere 
başka semptomlar da üretmektedir68,69. Ayrıca, SPS, EPM’de ölçülebilen 
anksiyete benzeri davranışları artırmaktadır69. SPS modelinde deney hay-
vanları, TSSB’de azalmış hipokampal fonksiyonla ilişkili azalmış hipo-
kampal sinaptik plastisite ve aynı zamanda DSM-V kriterlerinden biri 
olarak TSSB’nin önemli bir özelliği olduğu düşünülen psikolojik aşırı 
uyarılmayı (hiperarousal) işaret eden artmış akustik irkilme davranışları 
sergilerler68,70. Koşullanmış korku yanıtlarında gözlenen azalmanın HPC 
ve PFC’de glukokortikoid reseptörlerinin artan ekspresyonu ile ilişkili old-
uğu bulunmuştur46. Bu bulguların tamamına bakıldığında SPS modelinin, 
aşırı HPA negatif geri beslemesi, artmış anksiyete, aşırı uyarılma ve artmış 
korku dahil olmak üzere TSSB’nin karakteristiği olan birkaç semptomu 
üretebildiği görülmektedir.

E. Kısıtlama stresi (Restraint stres/Immobilisation stress-RS): Kısıt-
lama stresi SPS prosedürünün bir parçası olarak sıklıkla kullanılabildiği 
gibi TSSB benzeri kaygı oluşturmak için tek başına da kullanılmaktadır. 
RS’de, hayvanı plastik tutma tüpleri kullanarak kısıtlamak veya dört uzvu 
ve başını bir tahtaya yüzüstü yatar pozisyonda hareketsiz hale getirmek 
gibi yöntemler kullanılır72,73. Hayvanlar 15dk-2sa arası tek seanslara, su-
bkronik seanslara (günde 1saat; 3gün) veya kronik RS’ye (günde1 saat; 
40 gün) tabi tutulur39,72. Daha sonra immobilite sıklıkla zamana bağlı 
duyarlılık veya stres-dinlenme modelini takiben zorunlu yüzme testi 
kullanılarak değerlendirilir. Akut ve kronik kısıtlama her ikisi de anlamlı 
şekilde artmış anksiyete benzeri davranış ve nosisepsiyon oluşturur72 an-
cak kronik kısıtlama stresinin etkileri α-2A adrenoseptörlerini guanfasin 
ile uyarmak suretiyle korunabilmektedir. Bu modeli kullanan çalışmalarda, 
TSSB’de gözlemlenene benzer şekilde artmış negatif HPA geribildirimi 
gösterilmiştir71, ancak davranışsal semptomları araştıran sınırlı sayıda ça-
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lışma mevcut olup bu çalışmalarda modelin stres reaktivitesindeki bireysel 
farklılıkları incelenmemiştir. 

II. Sosyal stres faktörleri

Doğrudan stresli uyarıcılar yerine, sosyal stres faktörleri ile de hay-
vanların doğal sosyal davranışlarından yararlanmak da mümkündür. Insan-
larda tecavüz ve çocukluk istismarı gibi sosyal deneyimlere yanıt olarak 
TSSB geliştirdiği bilindiği için, bu durumun diğer türler için de geçerli ol-
duğunu düşünmek mantıklıdır. Sosyal stres faktörlerini kullanan TSSB’nin 
hayvan modelleri, bunları genellikle yırtıcı hayvan kokusuna maruz kalma 
(bir sonraki bölümde açıklanmaktadır) gibi TSSB’nin diğer psikolojik mo-
delleriyle birlikte kullanılmaktadır.

A. Barınma değişkenliği (Housing instability-HI): Barınma değişken-
liği modeli, her kafes değişikliğinde farklı kafeslerden rastgele hayvanların 
eşleştirilmesinden oluşur74. Bu model TSSB hastalarının HI’ den etkilen-
diği düşünüldüğünde mantıklıdır75,76. Bu modele tabi tutulan hayvanlar ge-
nellikle önce bir kediye maruz bırakılır takiben yırtıcı temelli psikososyal 
stres (PPS) modeli uygulanır. Farklı prosedür kombinasyonlarından sonra 
hayvanlar yeni ortamlarında bozulmuş alışma davranışları sergilemekte-
dirler77. Hayvanlarda artmış kortikosteron supresyonu ve düşük bazal kor-
tikosteron düzeyi (deksametazon supresyon testi ile değerlendirilir) HPA 
disfonksiyonuna işaret ederken, artmış strese bağlı donma süresinde artış 
ve EPM’de anksiyete artış gözlenir74.   

B. Sosyal izolasyon (SI): HI modelinde yapılan rastgele kafes deği-
şikliği gibi, TSSB benzeri semptomları sosyal izolasyon kullanılarak oluş-
turmak da mümkündür. Yetişkin farelerde en az 1gün izolasyon, ayak şoku 
benzeri korku koşullandırması sırasında gözlenenden daha fazla bağlamsal 
donmaya ve korkunun sönümlenmesinde bozulmaya yol açar78 ve artmış 
anksiyete ve HPA değişiklikleri gözlenir79. 

C. Erken yaşam stresi (Early Life Stres-ELS): Erken hayat evresin-
de karşılaşılan stresler yetişkinlikte TSSB gelişimine katkıda bulunan bir 
faktör olarak tanımlanmıştır (80). Çocukken travmaya maruz kalmanın 
olayı takiben TSSB benzeri semptomları artırabileceği, ancak bir yetişkin 
olunduğunda da TSSB benzeri semptomların gelişimini ve karmaşıklığı-
nı etkileyebileceği bildirilmiştir. Maternal ayrılma (MA), doğum sonrası 
2-9. günlerde yavruları annelerinden 1-3 saat boyunca ayırarak çocukluk 
travmasını taklit eden ve yaygın olarak kullanılan bir sosyal izolasyon mo-
delidir. Sıçanların maternal izolasyonu yoluyla sosyal stresin başlatılması, 
yetişkin hayvanlar üzerindeki SI modeli ile benzer sonuçlar doğurmakta-
dır (69). Bu modeli kullanan çalışmalar, anksiyete benzeri davranışlarda, 
akustik irkilme tepkilerinde ve HPA tepkilerinde cinsiyete bağlı çok sayıda 
değişiklik bildirmiştir81. Hem erkekler hem de kadın yetişkinler artan kay-
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gı benzeri davranışlar sergiler; ancak aşırı uyarılmayla ilgili çalışmalar, 
muhtemelen uyarılmayı test etmek için farklı yolların kullanılması nede-
niyle cinsiyetler arasında çelişkili kanıtlar barındırmaktadır81,82. Etkilenen 
hayvanlar yetişkin olduktan sonra ELS’yi diğer stres modelleri izlediğin-
de, stres tepkisi artar. MA yoluyla ELS sonrası SPS, bağlamsal donma ve 
kaygı benzeri davranışlarda artışa neden olmaktadır69. MA ayrıca HPA 
ekseninde uzun süreli değişiklikler üretir. Anneden ayrıldıktan 24s son-
ra, yavrular medyan seçkinlikte artmış kortikotropin serbestleştirici fak-
tör (CRF) seviyeleri gösterir. Tüm bu veriler, maternal ayrılmanın TSSB 
benzeri davranışlarda ve HPA disfonksiyonunda uzun süreli değişiklikler 
ürettiğini düşündürmektedir, ancak sonuçlar her zaman tutarlı değildir.

D. Sosyal yenilgi (Social defeat-SD): SD modeli genellikle TSSB’yi 
tanımlayan anksiyete benzeri davranışları ve kaçınma semptomlarını in-
düklemek için kullanılmaktadır. Bu modelde, denekler tek bir saldırgan 
hayvana maruz kalmaktadır ve bu hayvan tarafından baskı altına alınmak-
tadırlar83,84. Fareler (C57BL / 6), 1 veya 5 gün boyunca tek bir saldırgan 
fareye maruz bırakılır84. Baskılanan hayvanlar duyarlı veya dirençli olarak 
kategorize edilebilir. SD’ye maruz kalan hem duyarlı hem de dirençli 
hayvanlar, EPM’de ölçülen anksiyete benzeri davranışlarda artış gösterir; 
bununla birlikte, sadece duyarlı hayvanlar stres sonrası 11. ve 39. gün-
lerde kaçınma davranışlarında artış gösterir. Duyarlı hayvanlar künt kor-
tikosteron seviyeleri gösterirken, dirençli hayvanlar stres sonrası 39. günde 
kortikosteron seviyelerini arttırmıştır85. Bu veriler modelin TSSB’nin 
karakteristik ve nörobiyolojik mekanizmalarını incelemek için yararlı bir 
model olduğunu göstermektedir. Oluşan davranışsal değişikliklerin stresin 
yoğunluğuna bağlı olup olmadığı şu anda tam olarak bilinmemektedir ve 
daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir.

III. Psikolojik stres faktörleri

Hem fiziksel hem de sosyal stres faktörleri TSSB’ de gözlenen davra-
nışsal ve nöroendokrin değişiklikler üretse de ilgili modellerin çoğu, insan-
ların travmaya karşı farklı yanıtlar gösterdiklerini, bazı bireylerin TSSB’ye 
duyarlı bazılarının dirençli olduğunu dikkate almamaktadır. Doğal yırtıcı-
lara karşı hayvanlarda içgüdüsel yanıtlar ortaya çıkartan psikolojik stres 
TSSB gelişimine duyarlı olanlarla, dirençli olanlar arasındaki farkı daha 
başarılı bir şekilde ortaya çıkarır3,49.

A. Psikososyal stres (predator-based Psychosocial stress -PPS): Bu 
model, TSSB için çoklu risk faktörlerinin etkileşimine bağlı olarak siner-
jistik bir etkinin geliştiği hipotezine dayanır. Farklı zamanlarda uygulanan; 
yırtıcı stresörüne maruz bırakma, rastgele kafes değişimi ve immobilizas-
yon stresi uygulanma prosedürlerini içerir47,74. Bu model, artmış anksiyete, 
bozulmuş biliş, kardiyovasküler reaktivite ve artmış irkilme yanıtı ile yo-
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himbin uygulamasına verilen abartılı cevap gibi insanda gözlenen TSSB 
belirtilerine benzer yanıtlara neden olur74. PPS modelinde gözlenen beyin 
kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) genindeki hipokampal selektif meti-
lasyon, travmatik beyin bölgelerinde travmatik stresin epigenetik değişik-
liklere neden olduğu teorisini desteklemektedir. Bu modelle aynı zamanda 
insanda gözlenen benzer şekilde azalmış bazal glukokortikoid düzeyleri ve 
deksametazon uygulamasını takiben artmış glukokortikoid baskılanması 
da gözlenir47. PPS modeli yeni ilaçların araştırılması için de kullanılabilir86.  

B. Yırtıcı koku stresi (Predator Scent Test-PSS): PSS, yaygın olarak 
kullanılan psikolojik bir stres etkenidir. Caroline ve Robert Blanchard’ın 
öncü araştırmaları sıçanların bir yırtıcıya karşı doğuştan gelen güçlü bir 
korku duyduğu gösterdi87. Literatürde diğer yırtıcı kokularından ve idra-
rından izole edilmiş sentetik bir bileşik olan trimetiltiyazolin (TMT)’in 
canlı hayvan yerine kullanıldığı çok sayıda çalışma bulunmaktadır88. PSS, 
insanların travmaya yanıt verirken gösterdiği varyasyonu yeniden oluştur-
mak için, hayvanları doğal yırtıcılarından birisinin kokusuyla karşılaştı-
rarak stres oluşturan bir modeldir. Önceden bahsedilen PPS'den daha pra-
tiktir, çünkü gerçek yırtıcıya maruz kalma ihtiyacını ortadan kaldırır ve 
bunun yerine idrar ve feçes gibi fonksiyonel ipuçlarını kullanır. Örneğin, 
fareler ve sıçanlar kirletilmiş kedi kumu ile 10 dk süreyle temas ettirilir, 
kontrol grubu ise sadece temiz kedi kumuna maruz bırakılır. EPM, OF 
test düzenekleri ile hayvanların davranış parametreleri değerlendirileceği 
son günde ise hem stres grupları hem de kontrol grupları 10dk boyunca 
tek tek temiz kedi kumuna maruz bırakılarak, travmayı çağrıştıran durum 
oluşturulur89. Insanların kalıcı psikolojik travmaya yatkın olanları gibi PSS 
modeli ile sıçanlarda travmaya hassasiyet grupları oluşturulabilir. EPM, ve 
benzeri testler ile, maruz kalan hayvanların sadece %25’inin TSSB ben-
zeri davranış değişiklikleri geliştirdiği, %25’inin minimal yanıt verdiği ve 
%50’sinin ara dönemde olduğu saptanmıştır10. PSS modeli kullanılarak bu-
lunan sonuçlar, insan TSSB’sinde de görülen bir genotip bağımlılığını gös-
termektedir90. Sıçanların Amg ve HPC sito-mimari değişikliklerin katılımı, 
PSS sonrası davranışsal bozulma üzerinde de gösterilmiştir10. PSS modeli 
kullanılarak genetik olarak sıçanlarda korkunun kodlanabilir olduğunun 
vurgulandığı bir çalışmada hem dişi hem de erkek sıçanlarda artan anksi-
yete indeksleri belirlenirken, HPC, Amg ve FC bölgelerinde BDNF eks-
presyon seviyelerinde dişilerde azalma erkeklerde ise artış olduğu belirlen-
miştir. Erkek sıçanlarda artan kortikal BDNF ekspresyonunun, erkeklerin 
doğal yırtıcılara maruz kalmaya daha eğilimli olmalarından ve artan kaygı 
ile birlikte etkili koruyucu nöronal veya humoral yanıtları başlatabilmele-
rinden kaynaklandığı öne sürülmüştür91. Klasik farmakolojik tedavilerin 
etkilerinin ve kolinerjik mekanizmaların stresteki rolünün değerlendirildi-
ği bir çalışmada da, TSSB gibi psikiyatrik bozuklukların kolinerjik yollarla 
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ilgili hafızaya aracılık eden fonksiyonel davranış verileri ile birlikte Amg, 
HPC ve FC muskarinik reseptör (M1-M5) kompozisyonunda değişiklikler 
yaptığı saptandı92. TSSB tedavisinde prazosinin etkisinin değerlendirildiği 
bir başka çalışmada ise, PSS’ye maruz kalan sıçanların EPM ile davra-
nışları değerlendirildiğinde anksiyete benzeri davranış parametrelerinin ve 
dona kalma sürelerinin azaldığı belirlenmiştir. Ayrıca Amg, HPC ve FC 
bölgelerinde apoptozla ilişkili bcl-2/bax oranında ve AR2α-c reseptör eks-
presyonun da değişimler olduğu belirlenmiştir93.

Tartışma
Hayvan modelleri, insanlara gerek duymadan TSSB’yi araştırmak için 

yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. Bir modeldeki herhangi bir bulgu, 
insanlar için bir tahmin sağlar ve bilim insanlarına hastalık mekanizma-
ları ve tedaviye yanıtta ne beklemeleri gerektiği hakkında değerli fikirler 
verir. Listelenen hayvan modellerinin geçerliliğine bakıldığında, hepsinin 
yüzeysel geçerliğe sahip olmak için yeterli TSSB belirtisi gösterdiği bu-
lunmuştur. Tüm stres faktörleri en azından kabaca TSSB’yi indükleyen 
travmalarla aynı korku yollarında çalıştığından, yapısal geçerlilik kriterle-
rini karşılamaları da zor değildir. Bununla birlikte, tahmin geçerliliği her 
bir model için farklı olabilir. DSM-V’ e göre her TSSB modelinin kar-
şıladığı rapor edilen kriterler tabloda belirtilmiştir (Tablo 2). Listelenen 
modellerin şu anda kullanılmaları zaten iyi bir geçerliliğe sahip olduklarını 
göstermektedir, Herhangi bir hayvan modeli için bir dizi DSM-V kriterinin 
karşılanması gerekir. Geri kalan kriterler açısından, modellerin TSSB’nin 
tüm semptomlarını taklit ettiği kanıtlanmamıştır. Bununla birlikte, her 
modelin kendine özgü üstünlükleri olabilir. Bireysel semptomlar DSM-V 
kriterleri kullanılarak etkili bir şekilde değerlendirilirken, Yehuda ve An-
telman (1993) farklı stres faktörlerini karşılaştırmak için daha uygun bir 
yol sunmaktadır. Her bir modelin, yayınlarda kullanımı temel olarak araş-
tırmacılar arasındaki popülaritesinin bir ölçüsüdür ve aynı zamanda güve-
nilirlik anlamına da gelir. Ayrıca, modelin uygulanabilir sonuçlar verdiğine 
dair daha fazla kanıt sunar. Bu durum daha az yaygın olanların daha kötü 
modeller olduğu anlamına gelmez ve yeni bulunan ve bulunacak modeller 
hala mevcut olanlardan daha iyi çözümler sunabilir. Unutulmamalıdır ki, 
insandaki hastalığın optimal yansıması, ancak tüm modellerin bulguları 
birleştirildiğinde elde edilebilir. Ek olarak, bu alan üzerindeki deneysel ça-
lışmaları en üst düzeye çıkarmak için hayvan modellerinden elde edilen 
verilerin translasyonu gerekmektedir.
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Tablo 1: Yehuda ve Antelman kriterlerine ve mevcut yayınlara dayanan hayvan 
modellerinin karşılaştırılması

Kısa stres faktörleri de biyolojik/
davranışsal etkiler yaratır

Tüm modeller nispeten 
uygundur

Yoğunluğa bağlı yanıtlar Ayak şoku, 
Stresle güçlendirilmiş 
öğrenilmiş korku
Kısıtlama stresi, 
Psikososyal stres, 
Yırtıcı koku stresi

Zaman içinde değişikliklerin sürekliliği Barınma değişkenliği stresi 
hariç tümü

Davranışsal değişikliklerin iki yönlü ifadesi Tekli uzatılmış stres
Sosyal izolasyon stresi

Kişiler arası değişkenliğin güvenilir üretimi Ayak şoku, 
Psikososyal stres, 
Yırtıcı koku stresi, 
Sosyal izolasyon stresi

Tablo 2: TSSB hayvan modellerinin DSM-V’ e göre her modelin karşıladığı 
rapor edilen kriterler. 

TSSB oluşturmada kullanılan hayvan modeli DSM-V kriterleri
Tekli uzatılmış stres 
Kısıtlama stresi 
Yırtıcı temelli psikososyal stres/yırtıcı koku stresi
Erken yaşam stresi 

1-8

Ayak şoku 
Stresle güçlendirilmiş öğrenilmiş koku
Sosyal yenilgi

1-3, 5-8

Sualtı travması 
Sosyal yenilgi 

1,2,5-8

Barınma değişikliği 1,2,5,7,8
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Göç; canlıların gelecek yaşamlarının tamamını ya da bir kısmını ge-
çirmek amacıyla, geçici veya sürekli bir zaman için coğrafi olarak yer de-
ğiştirme olayı şeklinde tanımlanmaktadır (Aydın, Șahin, & Akay, 2017).

Insanlar hızla değişen sosyal, ekonomik, çevresel ve politik yapıların 
bir sonucu olarak farklı yerlere göç etmektedirler (Assi, Özger-Ilhan, & 
Ilhan, 2019).

Göç nedenlerinin başında eğitim, tayin, evlilik gibi sebepler gelmekte-
dir. Doğal afetler ve savaşlar gibi olaylar ise kitleler halinde büyük göçlere 
sebep olmaktadırlar (Aydoğan & Metintaş, 2017).

T.C. Içişleri Bakanlığı Göç Idaresi Genel Müdürlüğü’ne göre 2020 yılı 
verilerine göre 3,58 milyon Suriyeli, belli bir süreliğine koruma kapsamın-
da ülkemizde bulunmaktadır (Şekil 1).

Suriye harici ülkelerden gelen mülteci ve sığınmacıların sayısı 
ise 30 Haziran 2017 itibariyle 315,643’tür.

Şekil 1. Yıllara Göre Geçici Koruma Kapsamındaki Suriyeliler, İçişleri Bakanlı-

ğı Göç İdaresi Genel Müdürlüğü

Göçlerle Birlikte Görülen Sorunlar
En önemli çevre sorunlarından birisi de nüfus artışıdır. Hava kirliliği, 

gürültü, kullanma ve içme suyu, radyasyon ve atıklar gibi pek çok çevre 
sağlığı konusunda nüfus artışıyla beraber problemler yaşanabilir. Göç eden 
kişi ya da gruplar, göç ettikleri bölgelere orada daha önceden bulunma-
yan sağlık problemlerini götürebilirler (Aydoğan & Metintaş, 2017). 

Mültecilerin, ev sahibi olan ülkeyi en fazla korkutan sağlık sorunla-
rından birisi bulaşıcı hastalıklardır. Ishalli hastalıklar, hepatit, kızamık, 
tüberküloz, HIV/AIDS, akut solunum yolu enfeksiyonları ve sıtma gibi 
bulaşıcı hastalıklar göçmenlerde daha sık görülmektedir. Kötü hijyen du-
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rumu, yetersiz beslenme ve ekonomik şartlar hastalık riskini arttırmaktadır 
(Aydoğan & Metintaş, 2017).

Türkiye’de 2012 yılında kızamık vakası sayısı 349 olarak görülürken 
Suriyelilerin ülkemizdeki sayısının artmasıyla bu oran 20 kat artmıştır 
(Aydın et al., 2017).

Bir diğer önemli hastalık ise tüberkülozdur. Göçmenlerin sosyoeko-
nomik yetersizlikleri, kalabalık ve yeterli havalandırmanın bulunmadığı 
ortamlarda yolculuk yapmaları tüberküloz riskini arttırmaktadır. Fransa’da 
yapılan bir araştırmaya göre tüberküloz riski göçmenlerde 3 kat daha faz-
ladır. Batı dünyasında son yüzyıllarda tüberküloz görülme sıklığı azalmış-
ken, son zamanlarda gerçekleşen göçler sebebiyle yeniden bir artış yaşan-
mıştır (Aydoğan & Metintaş, 2017).

Suriye’de Hepatit A, kütanöz layşmaniyazis ve tifo hastalıkları ende-
miktir. Ayrıca son yıllarda göç alan bölgelerde polio vakalarıda görülmek-
tedir (Aydın et al., 2017).

Şekil 2. Araştırma tarihinden önceki herhangi bir zamanda aşılanmış olan 12- 
23 aylık çocukların yüzdesi (TNSA, 2018)

Yukarıdaki şekilde de gördüğümüz gibi 2018 verilerine göre yaşa uy-
gun tüm aşıları yaptırmış çocukların sayısı %67’dir.

Evlilik ve Boşanma
Evlilik, ayrı yaşama, tekrar evlenme ve boşanma demografik anlamda 

‘naptualite’ olarak adlandırılmakta ve doğurganlığı yakından ilgilendirdiği 
için konu kapsamına girmektedir.

Temel ölçütleri; kaba evlilik hızı, cinsiyete ve yaşa özel evlilik hızı, 
boşanma hızı vb. en sık kullanılanlardır. Bu tür bilgiler sağlık hizmet plan-
lamasında, hizmet kullanıcılarının potansiyel ihtiyaçlarının belirlenme-
sinde gerekli olan bilgilerdir.
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Şekil 3. 2015-2018 Yılları arasında Kaba Evlilik Hızı
TNSA 2018 verilerine baktığımızda Türkiye’de 2015 yılında 7,71 

olan Kaba Evlilik Hızı 2018 yılında 6,8’e gerilemiştir.

Şekil 4. 2015-2018 Yılları arasında Kaba Boşanma Hızı
TNSA 2018 verilerine baktığımızda Türkiye’de 2015 yılında 1,69 

olan Kaba Boşanma Hızı 2018’te 1,75’e yükselmiştir.

Kırılgan Nüfus
Kırılgan nüfus gruplarını, genel nüfusa göre sosyal dışlanma ve yok-

sulluk riski yüksek olan gruplar olarak tanımlayabiliriz. Bu grupların dı-
şında; gençler, kadınlar, yaşlılar, çocuklar, işsizler vb. nüfus grupları da 
kırılgan nüfusa dâhildir (Kara, 2016).

Ülkelerin genelinde büyük bir problem olan bu gruplara, daha sistemli 
ve geniş bir bakış açısıyla yaklaşılmalı ve dayanıklılığın arttırılması için 
küresel iş birliği yapılmalıdır (Kara, 2016).

Demografi ve Sağlık
Demografi, nüfusun gelişim, büyüklük ve yapısıyla genel özellikleri-

nin nicel yönlerini inceleyen bilim dalıdır. Sağlık Demografisi ise, sağlık 
düzeyinin ve sağlık davranışlarının incelenmesinde demografinin içeriği-
nin ve yöntemlerinin uygulanmasıdır (Arun, 2015). 



Aysel ÖZDEMİR, Tuba BAYDAN, Celalettin ÇEVİK62

Demografik Dönüşüm (Demografi Evrim Teorisi)
Sanayileşmeyle birlikte ölüm ve doğum oranları, dolayısıyla gelişme 

hızı arasındaki bağlantıyı açıklayan bir teoridir.

Şekil 5. Demografi Evrim Teorisi
     Beş aşamadan oluşan Demografik Dönüşüm Kuramı’nın ilk aşama-

sı yüksek ölüm ve doğum hızlarının beraber görüldüğü dönemdir. Nüfus 
bu dönemde durağandır. Ikinci aşamada ise ölüm oranları hızla düşerken 
nüfus, daha yavaş düşen doğum oranları sebebiyle hızla artar. Avrupa’nın 
sanayi devrimi sonrası içinde bulunduğu durumdur. Ölüm ve doğum oran-
larının beraber düşüş eğiliminde olduğu üçüncü aşamada toplam nüfus 
artmaya devam ederken nüfus artış hızı durağan bir hale gelmektedir. Bu 
dönemde yaşlı bağımlılık oranı artmakta, genç bağımlılık oranı azalmak-
tadır. Dördüncü aşamada ölüm ve doğum oranları üçüncü aşamada olduğu 
gibi azalma eğilimindedir. Bu dönemde nüfus mevcut yapısını korumak-
tadır. Son aşamada ise doğum hızı ölüm hızından düşüktür. Bu dönemde 
nüfus azalmakta, hızla yaşlanmaktadır ve çalışan nüfus oranı düşmektedir 
(Günaydın, 2018).

Türkiye’nin Demografik Dönüşümü
     Türkiye’nin demografik dönüşümü dört evre içinde incelenebilir. 

Birinci evre (1923-1955), ölüm ve doğum oranlarının çok yüksek olduğu 
dönemdir. Ikinci evrede (1955-1985) ölüm hızındaki düşüş doğum hızın-
daki düşüşten daha yüksektir. Buna bağlı şekilde nüfus artmaya devam et-
miştir. Doğum hızlarının da hızla düşmeye başladığı üçüncü dönem, ölüm 
ce doğum oranları hızlarının birbirine yaklaştığı 1985 yılı sonrasıdır. Dör-
düncü evre ise nüfusun net yenileme hızının 1,0’ın altına inmeye başlaya-
cağı öngörülen 2020-2050 yılları arasıdır (Günaydın, 2018). 
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Şekil 6. Bölgelere Göre Toplam Doğurganlık Hızı (TNSA, 2018)
Türkiye’de bölgelerin doğurganlık hızına göre en yüksek Doğu bölge-

sinde 3,2 olarak görülürken en düşük Karadeniz bölgesinde 1,6 olarak 
görülmektedir.

Şekil 7. Yıllara Göre Bebek Ölüm Hızı (Tüik, 2019)
Türkiye’de 2015’te binde 10,2 olan bebek ölüm hızı 2018’de 9,3’e 

gerilemiştir.

Şekil 8. Yıllara Göre Anne Ölüm Oranı (TNSA, 2018)
Türkiye’de 2013 yılında yüzbinde 15,9 olan anne ölüm oranı 2018 

yılında 13,6’ya gerilemiştir.

Dünya’da ve Türkiye’de Nüfus Değişimi
Dünya nüfusu 2018 yılı verilerine göre yaklaşık 7,7 milyar kişidir. Çin 
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Halk Cumhuriyeti, Hindistan, ABD nüfus büyüklüğüne göre sıralamasının 
ilk sıralarında bulunmaktadır.

Türkiye nüfusu Dünya nüfusunun %1,1’ini oluşturmakta (80 milyon), 
81 ülke içinde 18. Sırada bulunmaktadır.

Dünya nüfusunun 2018 dönemi verilerine göre artış hızı %1,1’dir. 

Litvanya (%-1,42) nüfus artış hızının en düşük olduğu ülke olarak yer 
alırken Umman (%4,6) en yüksek olduğu ülke olarak yer almaktadır. Tür-
kiye’nin bu dönemde nüfus artış hızı %1,3 olup 81 ülke arasında 25. Sırada 
bulunmaktadır. 

2045-2050 yıllarında dünyanın nüfus artış hızının %0,4 olması beklen-
mektedir. 

Portekiz ve Çin Halk Cumhuriyeti nüfus artış hızının en düşük olacağı 
ülkeler arasında tahmin edilirken Zambiya’nın en yüksek nüfus artış hızı-
na sahip ülke olarak yer alması beklenmektedir. Türkiye’nin nüfus artış 
hızının %0,2 olacağı tahmin edilmektedir.

2050’li yıllarda toplam doğurganlık hızının ülkemizde 1,8 olması 
beklenmektedir. Bu hızın 2,1’ in altına inmesi nüfusun kendini yenileye-
mediğini göstermektedir.

2045-2050 dönemi tahminlerine göre doğuşta beklenen yaşam süresi-
nin dünyada 76 yıl olması beklenmektedir. 

Çad(63,2) doğuşta beklenen yaşam süresinin en düşük olacağı tah-
min edilen ülke olurken Japonya(87,4) en yüksek olacağı düşünülen ülke 
olarak varsayılmaktadır. Doğuşta beklenen yaşam süresi Türkiye’de 78,5 
yıl olarak tahmin edilmektedir.

Sonuç olarak; Türkiye’nin sahip olduğu demografik göstergelere bak-
tığımızda, gelişmiş ülkelere göre olumsuz olduğunu görmekteyiz. Her ne 
kadar Türkiye için son on yılda olumlu şeyler söylemiş olsak da, gelişmiş 
ülkelerle kıyasladığımızda Türkiye gelişmiş ülkelerin gerisinde kalmaktadır.

Kararlı Nüfus

Nüfus toplam miktarının azalma ve artma durumlarına karşın yaş gru-
plarına göre dağılımının değişmemesidir.

Durgun Nüfus

Nüfusun artış hızının sıfıra yaklaşması ile nüfus artışının durmasıdır.

Nüfus Piramidi

Nüfusun cinsiyet ve yaş yapısını gösteren iki histogramın sırt sırta yer-
leşmeleri ile oluşur. Nüfus piramidi çizilirken daima kadın nüfus sağ tarafta 
erkek nüfus sol tarafta yer alır. Tabanda gençler tavanda ise yaşlılar bulunur.
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Gelişme Öncesi Ülkelerde Nüfus Yapısı 

-Nüfus artış hızı ve doğum oranı yüksektir.

-Kadın başına düşen çocuk sayısı ve toplam nüfus içinde genç ve 
çocuk nüfus oranı oldukça fazladır. 

-Çocuk ve anne sağlığı hizmetleri neredeyse hiç yoktur. 

-Bu tip ülkelerde aktif nüfus oranı ve ortanca yaş (medyan yaş) old-
ukça azdır. 

-Ülkede 65 yaşın üzerindeki insan sayısı çok azdır 

-Senegal ve Kamerun’da bu nüfus yapısına sahip ülkelere örnek ver-
ilebilir (Hamza & Bektaş, 2018).

Gelişmemiş Ülkelerde Nüfus Yapısı
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-Doğum oranı ve kadın başına düşen çocuk sayısı oldukça yüksektir.  

-Nüfus artış hızı ve Toplam nüfus içinde genç ve çocuk nüfus oranı 
oldukça fazladır. 

-Kadın başına düşen çocuk sayısı oldukça fazladır.

-Üstelik anne, bebek ve çocuk ölümleri azaldığı için aileler kalaba-
lıktır. 

-Ölümlerin azlığı nüfus artış hızının diğer piramitlere göre en yüksek 
seviyede gerçekleşmesine yol açar.  

-Anne ve çocuk sağlığı hizmetleri gelişmeye başlar. 

-Ortanca yaş 25-30 aralığına yükselir.

-Namibya ve Malezya bu nüfus yapısına ait ülkelere örnek verilebilir 
(Hamza & Bektaş, 2018). 

Gelişmekte Olan Ülkelerde Nüfus Yapısı

-Nüfus artış hızı önceki evrelere göre oldukça azalmıştır. Ancak bu tip 
ülkelerde nüfus artışı hala oldukça yüksektir.

-Bebek ve çocuk ölümleri yok denebilecek kadar azalmıştır. 
-Anne başına düşen doğum oranı ve çocuk sayısı düşmüştür. 
-Anne ve çocuk sağlığı hizmetleri oldukça gelişmiş ve yaygınlaşmıştır. 
-Toplam nüfus içinde genç nüfus oranı hala yüksektir.
-Ortanca yaş 30-35 aralığına kadar artmıştır. 
-Önceki yapılardan farklı olarak bu aşamada 65 yaşından büyük kişi 

sayısı oldukça artmıştır 
-Bangladeş ve Brezilya bu nüfus yapısına ait ülkelere örnek olarak 

verilebilir (Hamza & Bektaş, 2018).
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Gelişmiş Olan Ülkelerde Nüfus Yapısı

-Doğum oranı oldukça düşüktür. 
-Nüfus artış hızı ve kadın başına düşen çocuk sayısı çok azdır.
-Çocuk ve anne sağlığı hizmetleri gelişmiştir.
-Kadının çalışma hayatına katılımı oldukça yüksektir.Dolayısıyla 

çocuk sahibi olma yaşı fazladır 
-Bu tip piramitlerin görüldüğü toplumlarda doğurganlık oranı oldukça 

düşük olmakla birlikte ölüm oranı da oldukça azdır.  
-Gelişmiş ülkelerde ortanca yaşın 40-50 aralığında olduğu görülür. 

Dolayısıyla nüfus büyük ölçüde yaşlanmıştır. 
-Toplam nüfus içinde yaşlı ve olgun nüfus oranı fazladır.
-ABD ve Isveç bu nüfus yapısına sahip ülkelere örnek olarak verilebil-

ir (Hamza & Bektaş, 2018).

Nüfus Yapısı Bozulmuş Ülkeler

-Doğum oranı oldukça düşük nüfus artış hızı azdır.
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-Ülkede kadın başına düşen çocuk sayısı oldukça azdır. 

Bunun yanı sıra çocuk ve anne sağlığı hizmetleri gelişmiştir.

-Bu tip ülkelerde demografik yapı yaşlı nüfus yönünde bozulmuştur. 
Dolayısıyla doğurganlık olgusu yok denecek kadar azdır.  

-Bu tip ülkelerde yaşlı ve aktif nüfus, toplam insan sayısının büyük 
bölümünü meydana getirir. -Ortanca yaşın 45-50 aralığında olduğu görülür. 
Dolayısıyla nüfus büyük ölçüde yaşlanmıştır.

-Bulgaristan ve Romanya bu nüfus yapısına ait ülkelere örnek olarak 
verilebilir (Hamza & Bektaş, 2018)

Nüfus Projeksiyonları
Geleceğe yönelik politika oluşturma hususunda büyük öneme sahiptir. 

Var olan nüfus eğilimlerinin tespit edilip, sürekliliği durumunda gelecekte-
ki nüfus yapısıyla ilgili tahminlerde bulundurulması daha sağlıklı politika-
lar oluşturulmasını sağlamaktadır. 

Türkiye’nin Nüfus Projeksiyonuna Baktığımızda
Nüfus en yüksek değerini 93 475 575 kişi ile 2050 yılında alacak olup 

bu döneme kadar yavaş bir yükseliş gösterecektir. 

2050 yılından başlayarak azalışa geçen nüfusun 2075 yılında 89 172 
088 kişi olması beklenmektedir.

Türkiye nüfusunun ortanca yaşının 2050 yılında 42,9, 2075 yılında ise 
47,4 olması beklenmektedir. 

Kadınlarda 2050 yılında 44 olacak olan ortanca yaş 2075 yılında 
48,7’ye ulaşacaktır. Erkeklerde ise 2050’de 41,8 olup 2075’te 46’ya ulaşa-
caktır.

2023 yılında da ortanca yaşı en yüksek olacak il Sinop’tur

2023 yılında çocuk nüfusun en fazla olduğu il %38,6 ile Şanlıurfa 
olacaktır.

Yaşlı nüfusun toplam nüfusa oranı 2075 yılında %27,7 olacaktır.

Türkiye’nin doğurganlık hızında yaşanacak değişimlerin nüfus 
büyüklüğüne,  yaş yapısına ve diğer demografik süreçlere olan etkisi Te-
mel Senaryo (Senaryo 1) haricinde iki farklı senaryo ile incelenmiştir. 

Senaryo 1 (Temel Senaryo): Toplam doğurganlık hızının 
süreç içerisinde azalıp 2050 yılında 1,65’e düştüğü ve 2050 yılından sonra 
artışa geçip 2075 yılında 1,85’e ulaştığı doğurganlık senaryosudur. 

Senaryo 2: Toplam doğurganlık hızının, 2020 yılında 2,11’e, 2050 
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yılında 2,5’e ulaşacağını ve 2075 yılına kadar sabit kalacağını varsayan 
kademeli artan doğurganlık senaryosudur. 

Senaryo 3: Toplam doğurganlık hızının 2050 yılına kadar kademeli 
olarak 3’e ulaşacağını ve 2075 yılına kadar sabit kalacağını varsayan artan 
doğurganlık senaryosudur (Tüik, 2019).
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GİRİŞ
Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte her alanda olduğu gibi diş hekim-

liğinde de bilgisayar destekli tasarım/ bilgisayar destekli üretim (CAD/
CAM) teknolojisi yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Diş hekim-
liğinde tanıtılan bu yeni teknoloji sayesinde dental restorasyonların yapımı 
için biyouyumlu ve yüksek dayanıklılığa sahip yeni materyaller geliştirilm-
iştir (1). Sistemin temeli; hassas bir freze makinesinin, bilgisayar yazılımı 
kullanılarak seramik, kompozit veya metal bloklardan kuronlar, köprüler 
ve protez alt yapıları üretmesi esasına dayanmaktadır (2).

CAD/CAM uygulamaları birçok avantajı da beraberinde getirmiştir. 
Geleneksel ölçü alma yöntemlerini ortadan kaldırmış ve bekleme süresini 
kısaltmıştır. Daha iyi restoratif materyallerin daha kısa sürede elde edilmel-
erine olanak sağlamış ve hata potansiyelini oldukça düşürmüştür. Indirekt 
restorasyonlardan kaynaklanabilecek muhtemel çapraz kontaminasyon-
ların da önüne geçmiştir. Restorasyonlar tek seansta yapılabildiği için hem 
hastalar hem de hekimler için zaman kaybı oluşturmamaktadır. Bu sayede 
çeşitli klinik problemlere yol açabilecek ölçü almanın yanı sıra, geçici kron 
hazırlama gibi zorunluluklar da ortadan kaldırılmıştır. Bütün bu avanta-
jlarına rağmen üretim maliyetinin yüksek olması CAD/CAM restorasyon-
ların kullanımını kısıtlayan faktörlerin başında gelmektedir (3-5). 

CAD/CAM sistemlerinin kullanımının yaygınlaşması, artan estetik ve 
fonksiyonel beklentiler, üretici firmaları bu beklentileri karşılayacak özel-
liklere sahip farklı yapısal ve fiziksel özelliklere sahip materyaller geliştir-
ilmesi yoluna itmiştir. Bu çalışmada, CAD/CAM sisteminde kullanılan 
materyaller ve kullanım alanlarına değinilmiştir.

1. CAM SERAMİKLER
Cam seramikler; feldspatik cam seramikler, lösit kristalleri ile 

güçlendirilen cam seramikler ve lityum disilikat kristalleri ile güçlendir-
ilen cam seramikler olmak üzere üç gruba ayrılmaktadır.

Feldspatik Seramikler

CAD/CAM sistemlerinde kullanılan ilk seramik bloklardır. Cam 
matriks içerisinde %30 oranında ve homojen dağılmış 3-4 mikrometre 
boyutlarında feldspar partikülleri içermektedir.

Ilk üretilen seramik bloklar Vitablocs Mark I blokları (VITA Zahn-
fabrik, Bad Säckingen, Germany) olup, 1985 yılında inley yapımında 
kullanılmak üzere üretilmiştir (6). Bükülme dayanıklılığı yaklaşık 60-70 
MPa’dır. Inley, onley, veneer kron restorasyonlarında kullanımları uygun-
dur. Yapılan çalışmalarda 10 yıllık takip sonucu başarı oranı %90.4 bulun-
muştur (7).
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Monokromatik, dikromatik, polikromatik olmak üzere farklı renk 
seçenekleri sunan feldspatik seramik bloklar mevcuttur. Monokroma-
tik blokların tek renk olması estetik açıdan bir dezavantajdır. Bu nedenle 
dikromatik ve polikromatik bloklar geliştirilmiştir (8). Vitablocs Mark 
II (VITA Zahnfabrik, Bad Säckingen, Germany) monokromatiktir ancak 
birden fazla renk tonu mevcuttur. Vitablocks Mark I’in yapısına göre daha 
ince gren boyutlarına sahip ve daha dayanıklı olarak üretilen bloklardır. 
Bükülme dirençleri 120-154 MPa arasındadır. Monokromatik blokların 
estetik beklentileri yeterince karşılayamamasından dolayı polikromatik 
bloklar geliştirilmiştir. Vita Block Triluxe Forte ve Vita Block Real-
life (VITA Zahnfabrik, Bad Säckingen, Germany) vita firması tarafından 
üretilen polikromatik bloklar olup farklı renk doygunluğu ve ışık geçirgen-
liklerine sahip olmaları nedeniyle doğal diş dokusunu taklit edilebilmek-
tedir. Böylece doğal dişin optik özelliklerini kopyalayarak mevcut doğal 
dentisyon ile restorasyonun bir bütün oluşturması sağlanmaktadır. Kroma 
derecesi insizalden koleye doğru artmakta ve doğal diş katman yapısını 
yansıtmaktadır (9).  Cerec Blocs (Sirona, Germany) sirona firması tarafın-
dan üretilen ve aynı özellikleri sergileyen diğer bir materyaldir.  Bükülme 
direnci 154±15 Mpa’dır. Cerec Blocs çok iyi parlatılabilir ve mineye yakın 
aşınma direnci bulunmaktadır (10).

Feldspatik cam seramik bloklarla inley, onley, laminate veneer ve an-
terior kuron protezleri yapılabilir iken kırılma dirençlerinin düşük olması 
nedeni ile feldspatik blokların köprü protezleri ve endokuron restorasyon-
larında kullanımı kontrendikedir.  Cam içeriklerinin fazla olması nedeni-
yle hidroflorik asitle pürüzlendirilebilir ve adeziv simantasyonda oksit se-
ramiklere oranla daha başarılı sonuçlar verirler. Bu blokların en önemli 
avantajlarından biri de frezeleme işleminden hemen sonra kolayca cila 
yapılarak tek seansta hastaya uygulanabilmesidir (7,11).

Lösitle Güçlendirilmiş Cam Seramikler

Birkaç mikron çapındaki lösit kristalleri çok aşamalı fabrikasyon işlem-
leri ile cam matrikste kontrollü kristalizasyon oluşturularak üretilmektedir. 
Lösit kristallerinin materyalin direnci üzerindeki etkisi iki farklı mekaniz-
ma sonucunda oluşmaktadır. Birincisi; lösit kristallerinin çatlağın yönünü 
değiştirerek çatlak ilerlemesini durdurmasıdır. Ikincisi ise; seramiğin soğu-
ması sırasında cam matriks içerisinde artık baskı geriliminin oluşmasıdır. 
Yapı içerisinde bulunan lösit kristallerinin genleşme katsayısı, içinde bu-
lunduğu cam matriksten daha fazladır. Seramik ısıtılıp soğutulurken lösit 
kristalleri büzülerek, cam matriksi kendine doğru çeker ve bu sayede yapı 
içinde oluşan iç basınç mikro çatlakların ilerlemesini durdurur (12).

Lösit kristalleri ile güçlendirilmiş cam seramik bloklar, ışık geçir-
genliğinin ve estetik özelliklerinin yüksek olmasından dolayı tercih 
edilmektedir. 1998 yılında Cerec sisteminde kullanılmak üzere, lösit ile 
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güçlendirilmiş bir cam seramik olan ProCAD (Ivoclar-Vivadent, Schaan, 
Liechtenstein) blokları üretilmiştir 2006 yılında üretilen IPS Empress 
CAD (Ivoclar-Vivadent, Schaan, Liechtenstein), ProCAD’in devamı 
niteliğindedir. Aralarındaki temel fark, üretim prosedürünün optimize 
edilmesidir ve işleme hasarlarına karşı dayanıklı olan yaklaşık 1-5 μm’lik 
daha ince parçacık boyutu olan %45 lösit içeriğine sahip olmasıdır. Kırılma 
dayanımı 160 MPa olup tek üyeli restorasyonlar için geliştirilmiştir (13).

IPS Empress CAD monokromatik bir blok iken, IPS Empress CAD 
Multi (Ivoclar-Vivadent, Schaan, Liechtenstein), polikromatik yapıya sa-
hip bir bloktur. 3M ESPE firması tarafından 2006 yılında üretilen Para-
digm C (3M/ESPE, Saint Paul, MN, USA) blokları da lösitle güçlendir-
ilmiş seramik bloklara örnektir.

Restorasyonların dayanımı, seramiğin diş dokusuna başarılı bir şekil-
de bağlanmalarına bağlıdır. Bu amaçla yapılan yüzey pürüzlendirme işle-
minde restorasyon iç yüzeyine hidroflorik asit uygulanır ve adeziv siman-
tasyon yapılır. Bu bloklarla inley, onley, laminate veneer ve anterior kuron 
protezleri yapımı endikedir (14).

Lityum Disilikatla Güçlendirilmiş Cam Seramikler

CAD/CAM sistemleri ile üretilen sabit protetik restorasyonların daha 
yaygın bir kullanım alanı bulmasıyla birlikte, daha yüksek dayanım ve kırıl-
ma direncine sahip materyallerin geliştirilmesine ihtiyaç duyulmuştur ve 
2005 yılında lityum disilikat kristalleri ile güçlendirilen cam seramik olan 
IPS e.max CAD (Ivoclar, Schaan, Liechtenstein) piyasaya sürülmüştür. 
IPS e.max CAD blok, %40 oranında lityum meta-silikat kristallerinden 
oluşan yarı kristalize bir bloktur. Bloklar cam seramiğin içeriği ve mikro 
yapısı nedeniyle mavi renktedir. Bloklar bu haliyle daha kolay freze edile-
bilmekte ve ağız içindeki uyumu da bu aşamada kontrol edilebilmekte-
dir. 850ºC’de 10 dakika boyunca yapılan fırınlama sırasında malzemenin 
mikro yapısı değişmekte, lityum disilikat kristallerine dönüşmektedir. Se-
ramiğin rengi bu işlem sonrasında seçilen renge ulaşır ve kırılma dayanımı 
160 MPa’dan 360 MPa’ya yükselir (8,15).

Bu gruptaki bloklar renk özelliklerine göre üçe ayrılmaktadır. Yüksek 
translüsensiye sahip HT bloklar, bukalemun etkisine sahip olması ve este-
tik özellikleri ile inley ve onley restorasyonların yapımında kullanılabilme-
ktedir. Düşük translüsensiye sahip LT bloklar ise çeşitli renk seçenekleri 
ile tam anatomik kuron restorasyonlarının yapımında kullanılabilmektedir. 
Renklenmiş dişlerin tedavisinde ise tabakalama tekniğiyle kullanılabilecek 
olan “medium opacity” bloklar mevcuttur (15). 

Lityum disilikat ile güçlendirilmiş cam seramik bloklar ön-arka bölge 
kuron, 3-4 üyeli köprü (2. premolar dişlerden itibaren ön bölge ile sınırlı), 
inley, onlay ve laminate veneerler restorasyonların kullanımına uygundur 
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(8,15). Bu restorasyonların adeziv tekniklerle simantasyonu önerilmekte-
dir (16,17).

2. OKSİT SERAMİKLER

Cam İnfiltre CAD/CAM Seramikler

Bu grupta In-Ceram Spinell, In-Ceram Alumina ve In-Ceram Zirconia 
(Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Almanya) olmak üzere üç tip blok bu-
lunmakta olup, 1993 yılından beri CAD/CAM sistemi ile üretilmektedir. 
Bloklar kuru presleme (dry pressing) ile üretilmekte olup, daha sonra sin-
terize edilip cam yapıya infiltre olmaktadır (18).

In-Ceram Alumina (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Almanya), 
yüksek oranda sinterlenmiş pöröz alumina altyapı materyaline, düşük 
viskoziteli sodyum lanthan oksit cam infiltrasyonu ile elde edilmektedir. 
Bükülme direnci 500 MPa olup; anterior-posterior bölgede tek kronlar-
da ve üç üyeli anterior bölge köprülerinde altyapı materyali olarak kul-
lanılabilmektedir (18). 

In-Ceram Spinell (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Almanya),  
In-Ceram Aluminaya estetik açıdan  alternatif olarak üretilmiş olup, kristal 
olarak magnezyum spinel (MgAl2O4) içerir. Aluminaya göre daha estetik 
olmakla birlikte direnci daha düşüktür (350 MPa). In-Ceram materyalleri 
arasında en fazla translusensliğe sahip olan materyal olduğu için estetik 
beklentinin fazla olduğu anterior bölge restorasyonlarında tercih edilir 
(19,20). 

In-Ceram Zirkonya (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Almanya) ise 
alüminaya %33’lük zirkonya ilave edilerek daha yüksek bükülme direnci 
(700 MPa) sağlanmıştır. Altyapının opasitesinin yüksek olması, uygulama-
ları posterior bölge protezleriyle sınırlandırmaktadır (18).

Polikristalin CAD/CAM Seramikler

Cam yapı içermeyen bu seramiklerdeki kristaller düzenli diziler 
halinde yoğun bir şekilde dizilmiştir. Bu sayede materyalin dayanıklılığı 
arttırılmış ve çatlak ilerlemesi azaltılmıştır (18-22). 

Procera AllCeram (Nobel Biocare, Göteborg, Isveç), 1993 yılında 
piyasaya sürülen ilk tam yoğun polikristalin seramiktir.  % 99 oranında 
alümina içermekte olup, bükülme dayanımı 600 MPa’dır (21,22). Pro-
cera AllCeram seramiklerle laminate, ön ve arka bölgelerde tek kron 
yapımı için endikedir ancak polikristalin bir seramik olduğu için opaktır. 
Dolayısıyla ön dişlerinde renklenme olmayan hastalarda laminate yapımı 
için kullanımı önerilmektedir. 

Bu gruptaki bir diğer CAD/CAM materyali 2005 yılında üretilen Vita 
InCeram AL (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Germany) bloklardır. Bu 
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materyal in-ceram alüminadan farklı olarak cam yapı içermez, polikristalin 
yapıdadır (18). 

Zirkonyum kübik, tetragonal, monoklinik formlarda bulunabilen po-
limorf bir yapıya sahiptir. Saf zirkonyum oda ısısında monoklinik fazda 
bulunmaktadır. Zirkonyuma ilave edilen yttrium oksit (Y2O3) yapıyı 
oda sıcaklığında stabilize etmektedir. Bükülme dayanımı 900-1200 MPa 
arasındadır ve bu alüminanın yaklaşık iki katıdır (23,24). Ön ve arka bölge 
kuron köprüler, implantlar, implant abutmentları, endodontik postlar ve 
ortodontik braketler gibi pek çok kullanım alanı bulunmaktadır (25). 

CAD/CAM sistemi ile kullanılan zirkonyum bloklara örnek olarak; 
Lava (3M Espe Dental AG, Seefeld,Almanya), Cercon (DeguDent, 
Hanau, Almanya), Procera Zirconia (Nobel Biocare AB, Goteborg, Is-
veç), E.max ZirCAD (Ivoclar Vivadent; Schaan, Liechtenstein)  verile-
bilir. 

3. HİBRİT SERAMİKLER

Hibrid seramik yapısal olarak sinterlenmiş seramik bir matris 
içerisindeki boşluklara infiltre edilen polimerden oluşmaktadır. Tam sera-
mik materyaller ile kompozit materyallerin pozitif özelliklerini bir araya 
getirmek amaçlanmıştır.  Seramik materyalinde sık karşılaşılan çatlak iler-
lemesi sorunu polimer ağ yapısı sayesinde azaltılmıştır. Bu amaçla üretilen 
ilk blok Vita Enamic (VITA Zahnfabrik, Bad Säckingen, Almanya) olup 
2013 yılında piyasaya sürülmüştür. Seramik içerisindeki boşluklara polim-
er infiltrasyon yöntemi kullanılarak üretilmiştir. Polimer infiltre seramik 
ağ materyalleri (PICN,  Polymer-Infiltrated-Ceramic-Networks); ağırlık 
olarak % 86 seramik, %14 polimerden oluşmaktadır.  Bu iki ağ yapının 
birbiri içine penetre olmuş şekildedir. Vita Enamic yapısal olarak azalmış 
sertlik, rijidite ve kırılganlıkla beraber artmış esneklik ve kolay işlenebilme 
özelliklerine sahiptir. Bükülme direnci yaklaşık olarak 160 MPa, elastik 
modülüsü 38 GPa civarındadır ve yapılan çalışmalar bu özelliklerin mine 
ve dentine yakın olduğunu göstermiştir (26,27). 

Frezeleme işlemi sonrasında bu bloklar için özel olarak geliştirilen 
cila setleri ile bitim işlemlerinin yapılması önerilmektedir. Hibrit seramik 
bloklar ile inley, onley, kuron protezleri üretilebilmektedir. Restorasyon-
ların 60 sn boyunca hidroflorik asitle pürüzlendirilmesi, silan uygulanması 
ve daha sonra adeziv olarak simante edilmesi önerilmektedir (28,29).

4.  ZİRKONYUM İÇERİKLİ LİTYUM DİSİLİKAT SERA-
MİKLER

Lityum silikat yapının içerisine ağırlığının %10’u kadar zirkonyum 
oksit ilave edilerek elde edilen en yeni jenerasyon lityum disilikat cam 
seramik olarak piyasaya sürülmüştür (30). Bu amaçla üretilen blok Vita 
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Suprinity (VITA Zahnfabrik, Bad Säckingen, Almanya) olup 2013 yılında 
piyasaya sürülmüştür. Cam seramik ve zirkonyanın olumlu özelliklerini 
içeriğinde toplamıştır. Kristalizasyon sonrası içeriğindeki %10 zirkon-
ya sayesinde yüksek mekanik özellikler ve estetik olarak memnun edici 
sonuçlar elde edilmiştir.  Zirkonya ile güçlendirilmiş lityum silikat cam 
seramiklerin üretiminin ilk aşamasında blok, cam yapıda ve kırılgandır. 
Dolayısıyla freze edilmeye uygun değildir. Bu nedenle bloğa ön ısıtma 
işlemi uygulanarak prekristalizasyon gerçekleştirilir. Bu aşamada blok 
içerisinde kristaller oluşmaya ve büyümeye başlar. Prekristalize bloklar 
yalnızca zirkonya ve lityum metasilikat kristalleri içerir (31). Frezeye 
hazır prekristalize bloklar bal rengi görünümündedir. Blokların 10-22 da-
kikalık freze işlemini sonrasında uyumlamaları yapılır, bu aşamada ma-
teryal kolaylıkla aşındırılabilir. Daha sonra 840⁰C’de 8 dakika süreyle son 
kristalizasyon fırınlaması yapılarak cam matriks içinde ikili lityum silikat 
mikroyapıya ulaşılır. Bu ikili yapı lityum metasilikat ve lityum disilikat 
kristallerinden oluşur. Bu süreçten önce 180 MPa kırılma dayanımına 
sahip olan materyal, kristalizasyonu tamamlandıktan sonra yaklaşık 420 
MPa kırılma dayanımına ulaşmaktadır (31,32). Son kristalizasyon fırın-
lamasından sonra blok doğal diş rengine ulaşır.  Bükülme dayanımı 420 
Mpa’dır. Vita Suprinity inley, onley, veneer, tek üyeli anterior ve posterior 
kronlar ve implant üzeri kronlarda uygulama alanına sahiptir. Diğer cam 
seramik materyallerde olduğu gibi adeziv tekniklerle simante edilmesi 
önerilir (31-33).

Zirkonya ile güçlendirilmiş lityum silikat seramiklerin Dentsply fir-
ması tarafından üretilmiş tamamen kristalize formdaki blokları da mevcut-
tur. Celtra Duo (Dentsply, USA) adı verilen bu bloklar freze sonrası ekstra 
bir ısıl işleme tabi tutulmadan ağız içerisine uygulanabilmektir (34).

5. NANOSERAMİKLER
Nanoseramikler, nanoteknoloji ve seramiklerin buluşmasını temel 

alan, kompozit ve seramik materyallerin fiziksel ve estetik özelliklerini 
içeren materyallerdir. Lava Ultimate (3M ESPE, Seefeld, Germany) bu 
grupta üretilen bloklardır. Materyalin %80’i polimerik bir matriks içine 
gömülü birbirine bağlı 20 nm çapında silika, 4-11 nm çapında zirkonyum 
dioksit nano partikülleri içerir (35,36). Lava Ultimate blokların inley, on-
ley, laminate veneer, kuron ve implant destekli kuron protezleri yapımın-
da kullanımı endikedir. Blokların bükülme direncinin 200 MPa dır ve 
bu değer feldspatik, lösit ve kompozit bloklardan yüksek, lityum disi-
likatla güçlendirilmiş bloklara ise yakındır. Karşıt dişte cam seramikler-
le karşılaştırıldığında daha az aşındırma yapması, glazür işlemine gerek 
olmaması, cila işlemlerinin kolaylıkla yapılabilmesi ve yüzey pürüzsü-
zlüğünü uzun süre koruması en önemli avantajlarındandır. Aynı zamanda 
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nanoseramiklerin şok absorbe etme özelliklerinin olduğu ve implant üstü 
restorasyonlarda seramiklere nazaran daha başarılı sonuçlar verdiği belir-
tilmektedir (37,38). Bu grupta üretilen bir diğer blok  “ C e r a s m a r t 
(GC Corporation, Tokyo, Japonya) tır.

6. KOMPOZİTLER
Fiziksel, biyolojik ve estetik özellikleri polimerlerden daha yüksektir. 

Bu sayede daha uzun süreli ve daha estetik geçici restorasyonların hazırlan-
masına olanak sağlar. Yaklaşık 3 yıla yakın klinik aşınma süresine sahiptir. 
Özellikle bruksizm sorunu olan hastalarda, hem karşıt dişte daha az aşın-
maya neden olduğu için, hem de çiğneme kuvvetlerini absorbe edebildiği 
için bu malzemeler kullanılarak tek diş kron restorasyonlar ve inley-onley 
restorasyonların üretilmesi endikedir (39). Paradigm MZ100 (3M/ESPE, 
Saint Paul, MN, ABD) bloklar 2000 yılında piyasaya sürülmüş olup se-
ramiklere alternatif olarak üretilmiştir. Üstün freze edilebilme özelliğine 
sahiptir ve doğal dişle benzer aşınma özelliği göstermektedir (40).  Bril-
liant Crios (Coltene, Altstätten, Switzerland) bu grupta üretilen bir diğer 
bloktur.

7. POLİMERLER
Vita CAD-Temp (VITA Zahnfabrik, Bad Säckingen, Almanya) ve 

Telio CAD (Ivoclar-Vivadent, Schaan, Liechtenstein) geçici restorasyon 
amaçlı üretilmiş bloklardır. Vita CAD-Temp bloklar mikropartikül doldu-
ruculu, tek parça, fibersiz, homojen, yüksek molekül ağırlıklı ve çapraz 
bağlı akrilat polimeridir. Vita CAD-Temp bloklarla yapılan restorasyonlar, 
metil metakrilat içermeyen kompozit yapısında oldukları için artık mono-
mer oluşturmazlar ve bu sayede gingiva ve pulpa dokusunda irritasyona 
neden olmazlar. Vita CAD-Temp’in endikasyonları arasında uzun dönem 
kullanım için parsiyel kronlar, anterior ve posterior tek kronlar, iki gövd-
eye kadar uzunlukta anterior ve posterior köprüler vardır (41).

Telio CAD çapraz bağlı PMMA ve pigmentlerden oluşan bloklardır. 
%99.5 oranında PMMA, %0.5 oranında pigment içerirler. Yüksek matery-
al homojenitesine sahiptirler. Telio CAD bloklar kullanılarak hazırlanan 
restorasyonlar üretici firmaya göre en fazla 12 aylık bir süre için kul-
lanılabilirler (42,43).

SONUÇ
Son yıllarda teknolojinin hızla gelişmesi, dijital diş hekimliğindeki il-

erlemeleri de beraberinde getirmiştir. CAD/CAM teknolojisinde yaşanan 
gelişmeler, bu alanda ürün yelpazesinin gelişmesine olanak sağlamıştır. 
Vaka çeşitliliğine ve kullanım alanlarına göre birçok materyal bulunmakla 
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birlikte konvansiyonel materyallerle karşılaştırıldığında daha fazla bilim-
sel çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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GİRİŞ
Sünnet çocukluk döneminden itibaren dünyada en eski ve en sık uygu-

lanan cerrahi girişimlerden biridir. Erkek sünneti ise yüzyıllardır beri uygu-
lanan eski bir cerrahi prosedürdür (Dekkers, Hoffer ve Wils, 2005; Dennis-
ton, 1999). Sünnet dünyadaki erkeklerin yaklaşık %25’ine tıbbi, tedavi edici, 
dinsel, kültürel ve koruyucu hijyenik nedenlerle uygulanmaktadır. Dünyada 
çoğunlukla erkek sünneti yapılmaktadır ancak bazı ülkelerde kadın sünneti 
de uygulanmaktadır. Kadın sünneti tıbbi nedenler dışında, kadın dış genital 
organlarının bir kısmının ya da tamamının çıkartılması veya genital organ-
lara diğer şekillerde zarar verilmesini içeren işlemleri içermektedir. Kadın 
sünneti uygulanan ülkeler arasında Senegal, Somali, Endonezya, Cibuti, 
Lübnan, Irak gibi ülkeler yer almaktadır (Avşar, Kanuncu ve Keskin, 2008). 
Ülkemizde ise kadın sünneti uygulanmamaktadır bununla birlikte erkek sün-
neti yüzyıllardan beri devam etmektedir (Korkmaz, 2004).

 Batı toplumlarında sünnet, tıbbi nedenlerle sıklıkla yenidoğan-infant 
döneminde yapılmaktadır (Ellis ve Mann, 1998; Koo ve Duckett,1995). 
Diğer toplumlarda da farklı yaş dönemlerinde uygulanmaktadır (Rhine-
hart, 1999; Zoske, 1998). Müslümanlar ve Yahudiler için dinsel bir inanış 
olup Yahudilerde doğumdan bir hafta sonra Müslümanlarda ise çocukluk 
çağında uygulanmaktadır (Dağoğlu ve Görak, 2002; Koçak, Özkök, Dün-
dar, Özeren ve Erol, 2001; Walsh, 2005). 

Sünnetin tarihçesini incelediğimizde en çok uygulanan eski gelenekle-
rden biri olduğunu görmekteyiz. Tarihi kesin bilinmemekle birlikte sünneti 
uygulayan ilk milletin Mısırlılar olduğu bilinmektedir ve farklı kültürler 
aracılığıyla tüm dünyaya yayıldığı düşünülmektedir. Günümüzde Afrika 
kabileleri, Güneydoğu Asya ve Avustralya yerlileri gibi farklı kültürlerinde 
sünnet uyguladığı bilinmektedir (Kaicher ve Swan, 2010; Rizvi, Naqvi, 
Hussain ve Hasan, 1999). Sağlık nedenleri ile yapılan sünnetin gelişimi 
19. yüzyılda yayınlanmaya başlamıştır ve bu dönemin ortalarında anes-
tezi ve antisepsi konularındaki gelişmeler sünnet cerrahisi uygulamalarını 
değiştirmiştir (Dunsmuir ve Gordon, 1999). Gelişen teknoloji ile sünnet 
uygulamaları ve hijyen koşulları da gelişmiştir.

 Bu yazının amacı erkek çocuk sünneti hakkındaki merak edilen konu-
lar ve sünnette hemşirelik bakımı hakkında bilgi vermektir.

SÜNNET
Sünnet işlemi çoğunlukla çocukluk döneminde uygulanan erkek 

çocuklarının glans penisi örten prepisyum adı verilen (penisin distalini ka-
playan geri çekilebilir deri parçası) derinin belirli bir uzunlukta cerrahi 
yolla kesilerek alındığı penis uç kısmının açığa çıkarıldığı küçük cerrahi 
bir işlemdir (Bensley ve Boyle, 2000; Koo ve Duckett, 1995).
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Sünnet Yaşı

Sünnet yaşı, toplumlarda dinsel, kültürel, tıbbi ve psikolojik nedenlerle 
değişik yaşlarda yapılmaktadır ve yaş sınırlaması yoktur. Dinsel inançları 
gereği Avusturalya aborjinileri ve zencilerde yenidoğan döneminde sünnet 
yapılırken Yahudilerde doğumdan sonra 8. günde sünnet uygulanmaktadır 
bununla birlikte bu sebeplerin dışında tıbbi nedenlerle sünnet yapılabilme-
ktedir (Başaklar, 2006).

Ülkemizde benlik, vücut bütünlüğü kaygısı ve kastrasyon komplek-
si gibi psikolojik nedenler ve küçük bir cerrahi girişim olmasına rağmen 
çocuğun canı yanacağı korkusu ile 4-6 yaş grubunda sünnet uygun görülme-
mektedir. Çocukların ya yenidoğan döneminde ya da ilkokula başladığı 7 
yaş civarı yapılması önerilmektedir (Başaklar, 2006; Dağoğlu ve Görak, 
2002; Walsh, 2005).

Sünnet Endikasyonları

 Sünnet endikasyonları arasında çeşitli sağlık sorunlarını (fimozis 
(Zoske, 1998), parafimozis, balanopostit, travma, ürolojik anomali varlığı, 
anatomik bozukluk saptanamayan üriner sistem enfeksiyonu) içeren 
çocuklarda sünnet önerilmektedir (Koo ve Ducket, 1995).

Sünnet ile birlikte idrar yolları enfeksiyonlarının azaltılmasında 
(Newell ve Bärnighausen, 2007; Patterson, Landay, Siegel, Flener, Pessis, 
Chaviano ve ark.,2002; Soilleux ve Coleman, 2004; Şahin, Beyazova ve 
Aktürk, 2004) cinsel yolla bulaşan hastalıkların geçişinin önlenmesinde 
(Özellikle HIV (Human Immunodeficiency Virus) ile ilgili çalışmalarda) 
ve vezikoüreteral reflülü hastaların bakteriyel kolonizasyonun azaltıl-
masında sünnet önerilmektedir (Cascio, Colhoun ve Puri, 2001; Kinkade, 
Meadows ve Gracia-Trujillo, 2005; Marild ve Jodal, 1998).

Sünnetin Sakıncalı Olduğu Durumlar

Sünnetin sakıncalı durumlar içinde kanama diyatezi olan çocuklar, 
hipospadias ve mikropenis gibi anomalisi olan çocuklar yer almaktadır. 
Balanopostit gibi enfeksiyon olan çocuklar ise sünnet olmadan önce en-
feksiyon tedavisi olmalıdır (Ellis ve Mann, 1998; Koo ve Duckett,1995; 
Rowe, O’Neill, Grosfeld, Fonkalsrud ve Coran, 1995).

Sünnet Komplikasyonları

Sünnet komplikasyonları arasında; uygun ortamlarda yapılmayan sün-
netlerde enfeksiyon riski, hematolojik bozukluğu olan çocuklarda kana-
ma, işinin uzmanı olmayan kişilerin yaptığı sünnette şekil bozukluğu. 
fazla penis cildi kesilmesi, glans penis yaralanması, 
kötü nedbe dokusu, nekroz, üretral fistül, sünnet derisinin az kesilmesi, 
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idrar retansiyonu, sekonder fimozis ve edinsel hipospadias yer almaktadır 
(Karaman, Öztürk ve Koca, 2013).

Sünnet Nasıl ve Nerede Yapılmalı?

Sünnet önemli küçük cerrahi bir ameliyattır. Sünnet hastane ortamın-
da çocuk cerrahları ya da çocuk ürologları tarafından yapılmalıdır. Sün-
net öncesi çocuk aile tarafından doktora muayeneye getirilmeli ve sünnet 
çocuk için uygunsa sedasyon veya lokal anesteziyle mi yapılacağına karar 
verilir. Eğer sünnet sedasyon ile yapılacaksa çocuklardan kan tahlilleri ve 
gerekli tetkikler istenilir. Sedasyonla sünnet yapılacak çocuklar en az 6 
saat aç olmalılardır. Lokal anesteziyle sünnet uygulanacak çocuklar ise 
1-1,5 saat aç olmaları yeterlidir (Çilingir ve Bayraktar, 2006; Gilmartin ve 
Wright, 2007; Kestel, Tarhan ve Şahin, 2018).

Sünnette Hemşirelik Bakımı

Hemşireler sünnet işlemi yapılacak çocuklara yaş gruplarına göre 
resimlerle açıklama yapmalıdırlar, işlem öncesi ve işlem sırasında nonfar-
makolojik yöntemler kullanılarak anksiyeteleri gidermeye çalışmalıdırlar. 
Günübirlik cerrahi işlem öncesi uygulanan müziğin hastaların anksiyetel-
erini azalttığı bulunmuştur (Lee ve ark.,2004).

 Sünnet operasyonu genellikle lokal anestezi ile uygulanır ve yaklaşık 
bir saat sürer.  Çocuklar genel anestezi altında sünnet olduysa ameliyat son-
rası 2-3 saat sonra hemşirelere danışarak beslenmeye başlanabilir.  Çocuk 
eğer lokal anestezi ile sünnet olduysa yine hemşirelere danışarak hemen 
beslenmeye başlanabilir. Doğru tekniklerle uygun şartlarda yapılan sünnet 
ameliyatlarından sonra çocuklar aynı gün taburcu edilebilirler. Iyileşme 
süreci, çocuğun yaşına göre (bebeklerde 4-5 gün yaş arttıkça 10-15 güne 
kadar) değişmektedir.  Hemşireler ailelere sünnet bakımını anlatmalıdır-
lar. Sünnet sonrası çocuklara 2 gün süresince ağrı kesici verilmesi ve lo-
kal bakım uygulanması hakkında bilgi vermelidirler. Iki yaşından küçük 
bebeklerde ağrı kesici fitil uygulaması makattan yapılabilir. Daha büyük 
çocuklarda ise ağrı kesici şuruplar kullanılabilir. Sünnet edilen çocukların 
banyo yaptırılmasında sıkıntı yoktur ancak tahriş edici sabun ve hijyenik 
maddelerden kaçınılmalıdır. Sünnet olan bebeklerin ise bezlerinin bağlan-
masında bir sakıncası yoktur bununla birlikte bezinin penisine değmesini 
engelleyecek karton bir bardak konulabilir, bez bağlanmayan çocuklar-
da ise sünnet külodu giydirilebilir. Ilk 24 saat çocuklar kanama ve sızıntı 
yönünden takip edilmeli ve penisine çok fazla dokunulmamalıdır (https:// 
www. kidsgourmet. com).

Sünnet sonrası ilk gün oturma banyosu yaptırılıp, kurulanıp doktor 
tarafından önerilen pomad uygulanabilir. Sünnet sonrası bir hafta günde 
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iki kez pomad çocukların penisine uygulanır. Çocukların düşme ve çarp-
ma gibi durumlarına dikkat edilmelidir. Yürüyen çocukların sünnet sonrası 
1-2 gün çok fazla ayakta kalmamasına dikkat edilmelidir böylece ödem 
artması engellenecektir (https://www.kidsgourmet.com).  

SONUÇ
Günübirlik cerrahi ekibi içinde hemşireler önemli roller 

üstlenmektedirler. Günübirlik cerrahilerden biri olan sünnet uygulamasın-
da da hemşirelerin, sürecin her aşamasında hasta ve ailesinin bilgilendir-
ilmesi, işlem sonrası dönemdeki ve evdeki bakımı hakkında bilgilendirme 
ve aile ile iş birliği konusunda önemli rolleri vardır (Çilingir ve Bayraktar, 
2006).
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1. Polimerizasyon Tipleri
Polimerizasyon, tek bir molekülden yapıca daha büyük makromole-

küllerin şekillenmesi olayıdır (1). Polimerizasyon işlemi farklı mekaniz-
malar sonucu oluşabilir.

1.1. Kimyasal polimerizasyon

Kendiliğinden polimerize olan rezinlerin polimerizasyonları, opera-
törden bağımsız bir sürede sertleşmenin meydana gelmesidir. Kimyasal 
aktivasyon, oda sıcaklığındaki organik bir peroksitin (başlatıcı pat) serbest 
radikaller oluşturmak amacıyla organik bir amin (ana pat) ile reaksiyona 
girmesi sonucu gerçekleşir. Genellikle aynı miktarda alınan patlar plastik 
bir spatula ile ortalama olarak 20-30 sn süreyle karıştırılırlar ve bu şekilde 
polimerizasyon gerçekleşir. Kimyasal olarak sertleşen kompozit rezinlerin 
karıştırılmaları sonrasında ortalama olarak 1-1,5 dakika çalışma süreleri 
mevcuttur. Karışım sertleşme reaksiyonuna girdikten sonra, sertleşme ta-
mamen sonuçlanana kadar yaklaşık olarak 4-5 dakika boyunca kompozite 
kesinlikle müdahale edilmemelidir (2).

1.2. Çift yönlü (Dual cure) polimerizasyon
Kor yapımında ve geçici uygulamalarında kullanılan kompozit rezin-

ler bu şekilde polimerize olurlar. Bu rezinlerin içerisinde foto-başlatıcılar 
ve kimyasal hızlandırıcılar bulunmaktadır. Polimerizasyon ışık aktivasyo-
nu ile başlayıp kimyasal olarak devam eder. Çift yönlü polimerize olan 
kompozit rezinler daha çok ışığın kompozite ulaşmasının zor olduğu böl-
gelerde ve restorasyon tiplerinde tercih edilir (2).
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1.3. Işık ile polimerizasyon

Işık ile polimerizasyonda aktivasyon, kompozit rezinlerde foto-baş-
latıcı molekül olarak bulunan kamforokinonun (CQ) mavi ışığı soğurma-
sı sayesinde başlar. En fazla ışık emilimi yaklaşık olarak 470 nm dalga 
boyunda gerçekleşir. CQ %0,2-1 arası değişen miktarlarda monomer içe-
risine eklenmektedir. Reaksiyon karbon çift bağları içeren organik amin 
varlığında daha hızlı gerçekleşir. Kamforokinon ışık ile polimerize olan 
kompozit rezinlerde en yaygın kullanılan ana foto-başlatıcı türü olmakla 
birlikte, kompozitlerin yapılarında farklı foto-başlatıcılar da bulunabilir. 
Bu şekilde polimerize olan kompozit rezinler klinik pratiğinde en yaygın 
kullanılan türlerdir. Bunun nedeni uygulanmalarının kolay olması, kısa sü-
rede yüksek bağlanma dayanımı elde edilebilmesi ve oksijen inhibisyonu-
nun minimum olmasıdır (2). Işık ile polimerize olan kompozit rezinlerin 
renk uyumları da kimyasal olanlara göre daha iyidir. Ayrıca sertleşme süre-
leri kimyasal polimerize olan kompozitlere kıyasla daha kısadır.

Işıkla polimerizasyonun anlaşılabilmesi içinde bulundurduğu kavram-
ların bilinmesiyle mümkün olacaktır.

Işık gücü: Işık kaynağının birim zamanda yaydığı toplam enerji mik-
tarına ışığın gücü denir ve miliwatt cinsinden ifade edilmektedir (3-5).

Işık şiddeti: Işığın uygulandığı bölgede birim alana düşen ışık gücü-
dür. Işık şiddetinin birimi mW/cm²’dir. Polimerizasyonda kullanılan ışık 
kaynakları için önemli bir özelliktir (3-5).

Enerji yoğunluğu: Işığın çıkış yoğunluğu; ampul gücünün yoğunlu-
ğu ve ışık ucunun çapında yapılan değişikliklerle azaltılıp artırılabilmek-
tedir (3-5).

Uygulama mesafesi: Işık kaynağının ucunun uygulama yüzeyine 
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olan uzaklığıdır (3-5).

Uygulama süresi: Işık gücü; meydana gelen ışığın yoğunluğunun za-
manla çarpımı olduğundan, aynı enerji yüksek yoğunluklu ışık cihazları 
kullanıldığında süre kısaltılarak veya düşük yoğunluklu ışık cihazları kul-
lanıldığında süre artırılarak da elde edilebilmektedir (3-5).

Polimerize edilen materyalin tipi, rengi, kavitenin derinliği, ışık tipi, 
ışığın yoğunluğu, restorasyon ile ışık ucu arasındaki uzaklık ve uygulama 
açısı gibi pek çok faktör ışık ile polimerizasyonu etkilemektedir (3-5).

2. Fotopolimerizasyonda Kullanılan Işık Kaynakları
Kompozit rezinlerin mavi ışık ile polimerizasyonunda, ışık kaynağı-

nın rezin içeriğindeki foto-başlatıcı molekülleri aktive etmesiyle birlikte 
serbest radikaller oluşarak polimerizasyon reaksiyonu başlamaktadır. Fo-
to-başlatıcı moleküllerin ışık kaynağının etkisiyle aktive olabilmesi için 
ışık ve moleküllerin birbirlerine uygun dalga boylarında olması gerek-
mektedir. Aksi halde rezin materyalin polimerizasyonu yetersiz kalacaktır 
(3,4). Bu nedenle klinikte kullanılacak polimerizasyon cihazının ve ışıkla 
polimerize olan rezin materyallerin dalga boyu aralıkları iyi bilinmeli ve 
bu materyaller satın alınırken bu durum göz önünde tutulmalıdır.

Günümüzde kompozit rezinlerin polimerizasyonunda kullanılan ışık 
kaynakları; kuartz tungsten halojen (QTH), light emitting diode (LED), 
plazma ark (PAC) ve lazer ışık kaynaklarıdır (6,7).

2.1. Quartz-Tungsten-Halojen (QTH) ışık kaynakları

QTH ışık kaynakları tungsten filamana sahip kuartz lambadan oluş-
makla birlikte 380-520 nm dalga boyları arasında ve 300-800 mW/cm2 
yoğunluğunda ışık yayımı yapmaktadırlar. Lamba soygazlarla birlikte 
saklanıp doldurularak filamanın oksitlenmesi engellenir. Lambadan emi-
len ışık reflektör yardımıyla yoğunlaştırılarak, fiber optik demetten geçer, 
istenmeyen dalga boyları ise özel filtreler aracılığı ile elimine edilir (6,8). 
Halojen ışık kaynaklarından elde edilen kızılötesi enerji materyal tarafın-
dan absorbe edildiğinde ısı oluşturur. Isı artışının dişe termal hasar verme-
sini engellemek için ısı absorbe edici filtreler kullanılır. Filtre kızılötesi 
ışığı tutarak görünür ışık elde edilmesini sağlar. Ancak bu filtreler özellik-
lerini kaybettiklerinde diş yüzeyine gönderilen enerji artar ve filtre edile-
meyen kızılötesi ışık nedeniyle pulpa ve mukozada ısı artışı oluşur (9,10). 
Bu sebeple halojen ışık kaynağı kullanımında filtrelerin ve ışık veriminin 
periyodik olarak mutlaka kontrol edilmesi gerekmektedir (11). Işık üretimi 
sırasında yayılan yüksek miktarda ısı lamba ömrünü de azaltır. Bu nedenle 
fanlar kullanılmaktadır. Fakat fan üzerinde bulunan havalandırma delikleri 
kontaminasyona sebep olabilmekte ve dezenfeksiyonu zorlaştırmaktadır. 
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Lambanın ömrü yaklaşık olarak 100 saattir ve ışık çıkışı sürekli kullanımla 
azalmaktadır.

QTH cihazlarının geniş dalga boyu aralığına sahip olmaları onların 
farklı polimerizasyon başlatıcıları ile kullanılabilmesine olanak sağlar. An-
cak aşırı ısı oluşturmaları, lamba ömürlerinin daha sınırlı olması, zamanla 
reflektörün ve filtrelerin etkinliğini yitirerek ışık yoğunluğunun azalması 
gibi nedenlerle günümüz klinik pratiğinde yerlerini LED ışık kaynaklarına 
bırakmışlardır. (6,12,13).

2.2. Light Emitting Diode (LED) ışık kaynakları

“Işık yayan diyot” anlamındaki LED ışık kaynakları 440-486 nm dal-
ga boyları arasında görünür ışık yaymakta olup birçok rezin kompozit içe-
risinde foto-başlatıcı olarak bulunan CQ aktivasyonu için gerekli olan 470 
nm dalga boyunu karşılamaktadırlar. Yapılarında elektronların birbirlerine 
geçişini sağlayan iki yarı iletken bulunmakta ve elektronların geçişi sonu-
cunda ışık yayılması gerçekleşmektedir. Isı üretimleri minimumdur ve filt-
re gerektirmezler. Ayrıca lambaları da oldukça uzun ömürlüdür (yaklaşık 
10.000 saat) ve lambanın ışık şiddeti zamanla değişmemektedir (14).

Hafif olmaları, kablosuz olmaları, klinik kullanımlarının kolay olması 
önemli olumlu taraflarıdır. Fakat LED ışık kaynaklarının dar ışık spekt-
rumuna sahip olmaları nedeni ile rezin materyaldeki foto-başlatıcı tipinin 
iyi bilinmesi gereklidir. CQ içermeyen bazı kompozit rezinler için LED 
ışığın dalga boyunun uygun olmayabileceği bildirilmiştir (14). Bu sebeple 
restoratif materyalin yapısının iyi bilinmesi ve uygun olan ışık kaynağının 
seçilmesi gereklidir (15).

Yeni nesil LED cihazlarına entegre edilmiş ya da uç kısmına takılıp çı-



97Sağlık Bilimleri Alanında Akademik Çalışmalar - II 97

karılabilen başlıklar şeklinde bazı ışık filtreleri de üretilmiştir. Bu filtreler 
turuncu, yeşil, floresans filtreler olup dişlerdeki çatlakların, yüzey lekeleri 
ve periodontal plağın ya da kompozit rezin artıklarının tespit edilebilmesi 
için kullanılabilmektedir.

Benzer şekilde cihazların uç kısmına takılan özel ince uçlar da üre-
tilmektedir. Bu sayede ışığın derin kavitelerde kavite tabanına ya da kök 
kanalı ağızlarına daha yakın mesafeden uygulanabilmesi sağlanmakta ve 
bu alanlarda daha etkin bir polimerizasyon gerçekleşmesi temin edilebil-
mektedir.

 

2.3. Plazma ark (PAC) ışık kaynakları

PAC ışık kaynakları, uzun ışık uygulama süresinin hem hasta hem 
de hekim için zor olması, maliyeti yükseltmesi ve çocuk hastalarda pratik 
olmaması gibi nedenlerle ortaya çıkmıştır. Bu cihazlarda bir adet xenon 
plazma kısa ark lambası kullanılır. Işık, iyonize molekül ve elektronların 
gaz fazındaki karışımından oluşan kor bir plazmada yayılır. Yayılan ışığın 
dalga boyu 380-500 nm aralığındadır ve gücü 2500 mW/cm²’ye kadar çı-
kabilmektedir (12).
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“Plazma” kelimesi yüksek ısıda pozitif iyonlardan ve elektronlardan 
oluşmuş iyonize gazı ifade etmektedir. Oluşan gereksiz ve zararlı dalga 
boylarını engellemek için daha fazla filtrasyon gerekir.

Bu ışık kaynakları aynı zamanda kompozit rezinlerin polimerizasyon 
sürelerini kısaltmak ve polimerizasyon etkinliklerini arttırmak amacıyla 
geliştirilmiştir. PAC cihazlar, standart halojen cihazlara göre ciddi mik-
tarda yüksek enerji oluştururlar. Bu artmış enerji yoğunluğunun amacı, 
kompozit rezinlerin polimerizasyon kalitesini arttırmaktır. Polimerizasyon 
süresinin kısa olması avantaj gibi görünse de (3-9 sn) polimerizasyonun 
hızlı olmasına bağlı olarak polimerizasyon büzülmesinde de artışlar ola-
bilir. Süresi arttırıldığında ise istenmeyen ısı artışları görülebilir. Ömür-
leri yaklaşık 5 yıl kadar olup sürekli kullanıma bağlı olarak ışık gücünde 
zamanla azalmalar meydana gelmektedir. PAC lambalar kullanım olarak 
halojen ışıklarla benzer özelliklere sahip olmalarının yanında ışığı daha 
kompleks ve pahalı bir şekilde üretmeleri gibi negatif özellikler nedeniyle 
günümüzde tercih edilmemektedirler (17,18).

2.4. LAZER ‘Light Amplification by Stimulated Emission of 
Radiation’ Işık Kaynakları

Diş hekimliğinde kullanılan farklı tipteki lazer sistemleri içerisinde 
yalnızca argon lazer sistemi CQ’yu aktive edebilir. Dental lazer cihazları 
400-520 nm arası dalga boyunda ışık üretebilmekte olup dental işlemlerde 
uygulama süreleri çok kısadır. Ayrıca kızılötesi ışık dalgaları olmadığı için 
pulpada ve ağıziçi dokularda çok az miktarda ısı artışına neden olurlar. Sa-
bit dalga boyuna sahip olmaları ile uygulama alanı içindeki her yerde aynı 
miktarda enerji yoğunluğu oluştururlar (15).

Rezin kompozitlerin ve adeziv ajanların polimerizasyonu için 488-514 
nm dalga boyunda emisyon gösteren “Argon lazerler” kullanılabilmekte-
dir. Lazer ışığının bant genişliği halojen ışıktan daha dar olup, rezinlerde 
kulanılan foto-başlatıcı olan CQ’nun maksimum absorbsiyon yaptığı dalga 
boyu olan 470 nm’ye yakındır (6).

Bazı çalışmalarda argon lazerle polimerize edilmiş kompozitlerin 
daha iyi fiziksel özelliklere sahip oldukları ve polimerizasyon sonrası daha 
az artık monomer görüldüğü bildirilmiştir (8). Bununla beraber yüksek kli-
nik maliyet ve henüz pratik olmayışı nedeniyle lazerler klinik pratiğinde 
polimerizasyon amacıyla yaygın olarak tercih edilmemektedir (11).

1. nesil LED ışık kaynaklarının düşük ışık şiddetine bağlı (400 mW/
cm²’den az) polimerizasyon zayıflığı ve uzun polimerizasyon süresi (40 sn 
ve daha uzun) gibi dezavantajları daha sonra üretilen daha güçlü 2. nesil 
LED ışık kaynakları ile ortadan kaldırılmaya çalışılmıştır (17). Bu jene-
rasyonda az ama daha güçlü diyotlar kullanılmış, böylece daha büyük güç 
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çıkışı ve uygun spektral dağılım elde edilmiştir (17,18). Birinci jenerasyon 
LED ışık kaynakları diş hekimliğinde restoratif amaçlı kullanıldıklarında 
olumsuz sonuçlar vermiş olsa da ortodontik tedavilerde kullanılan kompo-
zit kalınlığı çok ince olduğundan bu alanda başarılı sonuçlar elde edilmiş-
tir. Birinci jenerasyon LEDışık kaynaklarının performansları, braketlerin 
yapışma dayanıklılığı açısından değerlendirildiğinde, halojen ışık cihazları 
ile eşdeğer olduğu görülmüştür (17).

2. nesil LED ışık kaynakları daha yüksek şiddette (600-1000 mW/
cm²) mavi ışık üretebilen ürünlerdir ve daha kısa polimerizasyon süresi 
(20 veya daha az) ile daha iyi performans sergilerler. 390-490 nm arasında 
geniş bir dalga boyu spektrumuna sahiptirler (17,18).

Son yıllarda kompozit rezinlerin yapısına farklı başlatıcıların ilave 
edilmesiyle “polywave” olarak adlandırılan 3. nesil LED ışık kaynakları 
geliştirilmiştir. LED diyotlarını geliştirmek amacıyla, tek bir dalga boyun-
dan daha fazla dalga boyunu bir araya getirmek için çalışmalar yapılmış ve 
sonuç olarak mavi ve mor LED’ler ile çoklu dalga boyları elde edilmiştir. 
3. nesil (‘polywave’) LED ışık cihazlarında (Ör: Valo / Valo Grand, Ultra-
dent Products, Isviçre) 3 farklı dalga boyu (405, 439, 460 nm) birleştirilmiş 
ve daha yüksek ışık yoğunluğu elde edilmiştir. Bu nesil LED ışık cihazları-
nın, ışık yoğunlukları 3200 mW/cm²’e kadar ulaşmaktadır. Isı dağılımı fan 
yerine alüminyumdan yapılmış metal kasa vasıtasıyla sağlanır ve diyotlar 
uç kısımda yer aldığı için başlıkta herhangi bir ışık kaybına neden olmaz. 
Ayrıca 3. nesil LED ışık kaynakları kısa sürede yüksek enerji şiddeti ile 
daha kısa polimerizasyon süresi sağlamaktadır (18).

3. Polimerizasyona Etki Eden Faktörler
Başarılı bir polimerizasyon için rezin kompozit kütlesine gereken ışık 

uygulama süresini tahmin etmek çok zordur. Işık kaynağı ile ilgili olarak 
yoğunluk, uygulama süresi, spektrum dağılımı, ışık iletimi önemli olup 
ışık yoğunluğu arttıkça aynı anda daha çok foton foto-başlatıcıyı aktive 
eder ve polimerizasyonun genel etkinliği de artar. Rezin kompozitin üst 
yüzeyinde polimerizasyonun daha etkili olması da üst yüzeye gelen foton 
sayısının fazlalığından kaynaklanır. Derinlere gidildikçe ışığın kırılmasın-
dan dolayı fotonların azalması ve polimerizasyon etkinliğinin de giderek 
azalması söz konusu olur (16,17). Derin alanlarda homojen bir polime-
rizasyon olmaması sonucu yeterli mekanik özelliklere sahip olmayan bir 
rezin kompozit yapısı oluşabilir. Bu da marjinal defektler, restorasyon kı-
rıkları, sekonder çürük oluşumu gibi erken dönem restorasyon hatalarına 
yol açabilir. Bazı araştırmacılar polimerizasyon derinliği “depth of cure” 
ile ilgili problemleri telafi etmek amacıyla ışık uygulama süresinin arttı-
rılmasının gerekliliğini gündeme getirmiştir. Işık uygulamasının etkinli-
ği, enerji yoğunluğu (irradiance) ile ilgili bir durumdur. Enerji yoğunluğu, 
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yüzey alanı başına düşen ışığın ‘miliwatt (mw)’ cinsinden ifadesidir. Işık 
kaynağının total enerji yoğunluğu ise alan başına düşen ‘milijoule (mj)’ 
şeklinde tarif edilir.

QTH ve PAC cihazlara kıyasla LED cihazların dalga boyu, birçok 
rezin kompozitin foto-başlatıcısı olan CQ’nun absorpsiyon spektrumuna 
daha yakındır. Bu durum polimerizasyon etkinliğini arttırır. Ancak bazı 
güncel rezin kompozitler farklı foto-başlatıcılar içerebilmektedir. Bu du-
rum dar bir spektrum aralığına sahip LED cihazları negatif etkileyebilmek-
te ve polimerizasyon etkinliklerini düşürebilmektedir. Üretici firmalar bu 
özelliği telafi edebilmek için yeni jenerasyon LED cihazların farklı dalga 
boylarında daha geniş bir spektruma sahip olmasını sağlayacak çipler ge-
liştirmektedir. Böylelikle daha çok çeşitli dental materyali polimerize ede-
bilecek spektrumlar elde edilmeye çalışılmaktadır.

Rezin kompozit ile ilişkili bazı faktörler de polimerizasyon kalitesi-
ne etki etmektedir. Bunlar rezinin renk parametreleri olan hue, chroma ve 
value, foto-başlatıcı tipi ve konsantrasyonu, inorganik doldurucu partikül 
boyutu, dağılımı ve restorasyondaki rezin materyalin kalınlığıdır. Bu pa-
rametreler rezin kompozitlerin markasına ve tipine göre farklılık göster-
mekte olup bu nedenle klinik uygulama sırasında üretici firma kullanım 
önerilerine dikkat edilmelidir (18). Günümüzde birçok üretici firmanın ge-
niş spektrumda enerji yoğunluğuna sahip ışık cihazları mevcuttur. Klinik 
kullanım için özellikle bu tip cihazlar tercih edilmelidir.

Radyometreler ışık cihazlarının performanslarını ölçümünde kullanı-
lan cihazlardır. QTH ve LED ışık kaynakları için olan radyometreler fark-
lıdır. Bu cihazlar düşünülenin aksine ışık cihazlarının ışık yoğunluklarını 
değil, bu cihazların başlangıçtaki düzeylerine göre ışık iletim performans-
larını sayısal ya da yüzdesel olarak değerlendiren cihazlardır. Bilimsel ça-
lışmalarda ölçümler arasında görülen anlamlı farklılıklar, radyometrelerin 
güvenilirliğinin sorgulanmasına neden olmuştur (13,18).

Işık gücü arttıkça polimerizasyon derinliğinin artması ve uygulama 
süresinin kısalması beklenir. Ancak polimerizasyonun çok hızlı olması be-
raberinde iki dezavantaj meydana getirir. Bunlardan ilki, polimerizasyon 
büzülme streslerinin olmasıdır. Diğeri ise, daha az çapraz bağ yapmış dü-
şük molekül ağırlıklı kısa zincirler oluşacağı için kompozit rezinin fiziksel 
özelliklerinin etkilenmesidir (3,10). Bunu engellemek için üreticiler “step 
curing”, “pulse curing”, “ramp curing” ve “oscillating curing” olmak üzere 
değişik polimerizasyon modları geliştirmişlerdir.

Step curing - Kademeli güç artışı gösteren ışık uygulama tekniği: 
Başlangıçta bir süre düşük şiddette ışık uygulanmasının hemen ardından 
daha yüksek düzeyde enerji verilir. Ilk uygulama ile polimerizasyon stres-
leri ve polimerizasyon büzülmesi azaltılmaya çalışılır.
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Pulse curing - Ara verilmiş kademeli ışık tekniği: Kısa süreli olarak 
düşük şiddette ışık kompozite uygulanır, sonrasında bir süre beklenir ve 
yüksek şiddette ışık uzun süreli olarak uygulanır.

Ramp curing - Düzenli artan güçte ışık uygulama tekniği: Işık en 
başta düşük şiddetle uygulanmaya başlar ve sonrasında kademeli olarak 
şiddeti yükselir.

Oscillating curing - Aralıklı ışık uygulama tekniği: Işık gücünün 
düşük ve yüksek iki değer arasında gidip gelmesi ile yapılan uygulamadır.

Birçok çalışma, LED cihazlar 1000 mW/cm²’nin üzerinde bir ışık 
yoğunluğuna sahip oldukları için daha açık renk tonundaki rezin kompo-
zitlerde 2 mm kalınlıktaki bir tabakayı yaklaşık 20 saniyede polimerize 
edebileceğini göstermiştir (17). Aynı şekilde PAC cihazının da ortalama 
2000 mW/cm²’lik bir irradyans seviyesinde olup 2 mm kalınlığındaki bir 
tabakayı 3 adet 3 saniyelik ışıklama siklüsüyle tamamen polimerize ede-
bildiği vurgulanmıştır (7,8). Bu bilgiler ışığında, daha koyu tonlardaki ve 
az translüsent olan kompozitlerde ve uzak mesafelerden ya da dar açı ile 
gerçekleştirilmek zorunda olan polimerizasyon durumlarında ışıklama sü-
resinin arttırılması gerekmektedir (14). LED ışık kaynaklarında yeni yak-
laşım, yüksek yoğunlukta ışığın kısa sürelerde uygulanmasıdır. Ancak bu 
durum da restoratif işlemler için ciddi bir polimerizasyon büzülmesi riski 
teşkil etmektedir. Polimerizasyon büzülmesi rezin polimerizasyonunda is-
tenmeyen fakat kaçınılmaz bir durumdur. Büzülme, kompozit-diş dokusu 
birleşim alanlarında stres ve kopmalara neden olabilmekte ve bu durum da 
post-operatif hassasiyet, marjinal renklenme, sekonder çürük gibi olum-
suz sonuçlar doğurabilmektedir (20). Bu nedenle restoratif işlemler için 
çok yüksek olmayan ışık yoğunluğunun kullanılan rezin içerikli materyale 
bağlı olarak 10-40 sn aralığında uygulanması önerilmektedir. Işık cihazı 
restorasyona olabilecek en yakın mesafede ve dik olarak tutulmalıdır. Bu 
sayede uygulamadan kaynaklanabilecek olan polimerizasyon büzülmesi 
en aza indirilmiş olacaktır. Daha önceleri hemen her ışık cihazında bulu-
nan kesintili ya da yavaş yavaş artan gibi ışık gönderim modları, günümüz 
LED ışık cihazlarında genellikle bulunmamaktadır. Bu ışıklama modları da 
ışık yoğunluğunun bir anda rezin yüzeyinde yoğunlaşmasını engelleyerek 
büzülmeyi azaltmaya yardımcı olan yaklaşımlardır. Güncel LED cihazlar 
ile en doğru olacak uygulama şekli üretici firmanın önerilerine uygun olan 
ışık yoğunluğu ve süresidir.

Danesh G. ve ark., (21) 3 farklı kompozit rezin materyalde (Arabesk 
Top, Herculite XRV, Pertac II, Tetric) PAC ve QTH ışık kaynaklarının 
oluşturduğu polimerizasyon karakteristiğini değerlendirdikleri araştır-
malarında materyallerin elastik modüllerinde fark olmadığını fakat PAC 
cihazıyla polimerizasyon ile daha yüksek dentine bağlanma kuvveti elde 
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ettiklerini belirtmişlerdir. Sonuç olarak polimerizasyon etkinliğinin daha 
çok kompozit rezinin tipine bağlı olduğunu tespit etmişlerdir.

Yılmaz ve ark., (7) 45 adet yeni çekilmiş 3. molar diş ile yaptıkları ça-
lışmada, 2 adet dimetakrilat bazlı ve 1 adet de siloran bazlı rezini QTH ile 
ve yüksek/düşük ışık yoğunluğundaki LED cihazlar ile polimerize etmiş 
ve tüm örneklerde mikrosızıntı meydana geldiğini saptamışlardır. Mikrosı-
zıntının en az görüldüğü örnekler yüksek ışık yoğunluklu LED cihazlar ile 
polimerize edilen siloranlar olmuştur.

Zorzin ve ark., (22), bulkfill kompozitlerde üretici firma talimatları-
na göre ışık uygulaması yapıldığında Filtek Supreme Flowable haricinde-
ki tüm kompozitlerdeki dönüşüm derecesinin istenen düzeyde olduğunu 
göstermiştir. 30 sn boyunca ışık uygulaması yapıldığında ise 2 ve 4 mm 
kalınlıklardaki örneklerin dönüşüm dereceleri arasında anlamlı bir fark-
lılık tespit edilmemiştir. 4 mm kalınlıktaki Filtek Bulkfill, Tetric Evoce-
ram Bulkfill, Filtek Supreme Flowable ve Z250 örneklerinde Mikrosertlik 
değerlerinin anlamlı derecede azaldığını göstermişlerdir. Yine Z250 ve 
Tetric Evoceram Bulkfill en düşük hacimsel polimerizasyon büzülmesi 
stresi göstermiştir. Filtek Supreme Flowable ise en yüksek polimerizas-
yon büzülme stresi göstermiştir. Çalışmadaki bütün bulkfill kompozitler 
ışıklama süresinin artmasıyla beraber daha iyi polimerizasyon özellikleri 
göstermişlerdir.

Nitta (23), LED ışık kaynağının kon çapının polimerizasyon üzerine 
etkisini değerlendirmiştir. 4, 8 ve 10 mm olmak üzere 3 farklı çapta uç 
kullanılan araştırmada 2 ayrı kompozit materyali seçilerek örneklere 10, 
20, 30 ve 40 sn boyunca ışık uygulaması yapılmış ve hem polimerizasyon 
derinliği hem de sertlik ölçümü yapılmıştır. 8 mm çaplı uçta ışık yayılımı 
4 mm uç kullanılan örneklerden %32 daha fazlayken 10 mm çaplı uçta 
ise %45 daha fazladır. Polimerizasyon derinliği ise 4 mm çaplı cihazda 
anlamlı derecede daha yüksek çıkmıştır. 2 mm derinlikte elde edilen en 
yüksek sertlik değeri 4 mm çaplı uç kullanılan LED cihazı ile gerçekleş-
miştir. Bunların dışında 4 mm çaplı kon ile 10 sn, 8 mm çaplı kon ile 20 sn 
ve 10 mm çaplı kon ile 30 sn süreyle ışık uygulanması neticesinde ulaşılan 
polimerizasyon derinliği miktarlarının birbirine yakın bulunduğunu bil-
dirmiştir. Işık uygulama süresinin arttırılması, 4 mm çaplı uç kullanılarak 
polimerize edilen örneklerin mikrosertlik değerlerinde herhangi bir artışa 
neden olmamıştır. Ancak ışık kaynağının kon çapının polimerizasyon üze-
rinde etkili olduğu da belirtilmiştir.

Bektaş ve ark., (24) QTH ve LED ışık ünitelerinin kompozitlerin yü-
zey sertliğine olan etkisini inceledikleri araştırmalarında LED ışık üniteleri 
ile elde edilen sertlik değerlerinin halojen ışık üniteleriyle olandan daha 
yüksek olmakla birlikte bu farkın istatistiksel açıdan anlamlılık teşkil et-
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mediğini rapor etmişlerdir.

Peutzfeldt ve ark., (25) PAC ile polimerize edilen kompozitlerin 2 mm 
kalınlığı aştığı zaman yeterli sertleşme derecesine erişemediğini görmüş-
lerdir. PAC ışık kaynaklarının amacı polimerizasyon zamanını azaltırken 
polimerizasyon oranını arttırmaktır. Ancak bu çalışmada PAC ışık kay-
naklarının 2 mm kalınlığındaki kompozit rezini üretici firmalar tarafından 
önerilen sürede tam olarak sertleştiremediği görülmüştür.

Aktürk ve ark., (26) tarafından yapılan ve kompozit rezinin yüzey 
sertlik değerleri üzerine farklı ışık cihazlarının etkisini ölçmeyi amaçlayan 
başka bir çalışmada ise kullanılan tüm ışık cihazlarında örneklerin kalın-
lık miktarı arttıkça yüzey sertlik değerlerinin azaldığı ve görünür ışıkla 
polimerize edilecek kompozit kalınlığının 2 mm’yi geçmemesi gerektiği 
gösterilmiştir. Derin kavitelerde kompozit rezinlerin 2 mm’lik tabakalar 
halinde yerleştirilmesi ve her tabakadan sonra polimerize edilmesi gerek-
mektedir. Çalışmada, QTH ışık cihazlarına alternatif olarak üretilen LED 
ışık cihazı ile polimerize edilen örnekler yeterli yüzey sertlik değerleri 
gösterirken, PAC ışık cihazı ile polimerize edilen örneklerin yüzey sertlik 
değerleri yeterli bulunmamıştır. Bu sonuçlar LED ışık cihazlarının QTH 
ışık cihazlarına alternatif olarak kullanılabileceğini ancak PAC ışık cihaz-
larının güvenli klinik uygulamalar için daha fazla araştırmalar ile destek-
lenmesi gerektiğini göstermektedir.

Leprince ve ark., (27) ile bir mikrofil kompozite 30 sn, hibrit kompo-
zite 20 sn süre ile Argon lazer uygulamışlar ve bu kompozitler için QTH 
ışık kaynağı ile 40 sn uygulamada elde ettikleri sertlik değerleri ile benzer 
değerler elde ettiklerini belirtmişlerdir. Ayrıca 2 mm kalınlığa kadar mater-
yallerin polimerizasyonunda %35-50 zaman tasarrufu sağlandığını da öne 
sürmüşlerdir.

Aravamudhan ve ark., ise (28) LED ve QTH cihazlarının farklı mesa-
felerden uygulanmasının polimerizasyon derinliğine olan etkisini araştır-
dıkları çalışmalarında 4 farklı tip LED ve 1 adet QTH cihaz kullanmışlar 
ve 2, 4, 6, 8 ve 10 mm uzaklıklardan uygulama yapmışlardır. Çalışmada 
mesafenin artmasıyla birlikte ışık yoğunluğunun da azaldığı ortaya kon-
muştur. Smartlite IQ (Dentsply Sirona, ABD), Ultralume 5 (Ultradent Pro-
ducts, Isviçre) ve Optilux 501 (KavoKerr, ABD) cihazları ışık yoğunlu-
ğuyla uzaklık arasındaki logaritmik ilişkiyi gözler önüne sermiştir. Tüm 
ışık kaynaklarında ışık yoğunluğuyla polimerizasyon derinliği ve yine po-
limerizasyon derinliği ile uzaklık arasında logaritmik ilişki görülmüştür.

Son dönemde adeziv diş hekimliğindeki gelişmelere paralel olarak,  
kompozit rezinler hakkında çalışmalar ve gelişmeler daha da hız kazan-
mıştır. Dental restorasyonlar da biyomimetik yaklaşım doğrultusunda bi-
youyumluluk, polimerizasyon karakteristiği, estetik ve fiziksel özellikler 
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açısından doğal dişlere oldukça yaklaşmışlardır. Uzun süre klinik başarı 
açısından materyallerin fiziksel özellikleri ile ilgili de çok çeşitli araştır-
malar yapılmış ve yapılmakta olup, polimerizasyon kaynaklı büzülme 
stresi, sertlik ve artık monomerler gibi pek çok parametre incelenmekte-
dir. Araştırmacılar bu konuda özellikle, polimerizasyon başlatıcı sistemini 
değiştirmeye, monomerlerin özelliklerine ve doldurucu ajanların özellikle-
rini geliştirmeye yoğunlaşmışlardır. Materyalin raf ömrünü uzatmak, daha 
yüksek elastik modüle sahip, yüksek seviyede bağlanmayı en kısa sürede 
gerçekleştiren, yüksek sertliğe sahip, uygun termal ekspansiyon özellikleri 
gösteren, nem absorpsiyonu minimal seviyede olan, kimyasal olarak inert 
bir materyal oluşturmak ve minimum büzülme ve büzülme stresi ortaya 
çıkması yapılan çalışmaların amaçlarındandır. Buna yönelik olarak kon-
vansiyonel dimetakrilat monomerlerin yerine multimetakrilat formülü ge-
liştirilmiş ve dönüşüm hızı, dönüşüm derecesi, su emilimi, hacimsel büzül-
me ve büzülme stresi gibi özellikleri düşürmek amacıyla iyileştirilmiştir. 
Bu şekilde daha iyi bir polimeriasyon hızı elde edilmiş ve kompozitin daha 
iyi mekanik özellikler göstermesi sağlanabilmiştir.

Kullanılan monomerlere ve foto-başlatıcı mekanizmaya ek olarak 
inorganik doldurucu içeriği ile ilgili de çok sayıda çalışma yapılmıştır. 
Günümüze kadar daha çok kompozitin doldurucu içeriği, doldurucu tipi, 
boyutu, dağılımı ve doldurucuların yüzey modifikasyonları üzerinde du-
rulmuştur. Silika içerikli doldurucular, doldurucu ile matriks arasındaki 
silan bağlantılı arayüzü elimine etmek için tercih edilmektedir. Son olarak 
nano boyutta (0,7 μm), üniform ve sferik şekilli silanlanmış doldurucular 
geliştirilmiştir (11). Bazı rezinlerde doldurucular dışarıda sinterize edile-
rek inorganik matriks içerisine dahil edilmiş ve bu şekilde polimerizasyon 
büzülmesi oranı daha da azaltılmaya çalışılmıştır. Her yıl yapılan yüzlerce 
yeni bilimsel çalışma, daha gelişmiş özellikte rezinlerin piyasaya sürüle-
bilmesine olarak vermekte ve bu durum da polimerizasyon kalitesi açısın-
dan da olumlu etki yaratmaktadır.
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Inmemiş testis çocukluk çağında en sık görülen endokrin gland bozuk-
luğudur. Inmemiş testislerin üçte ikisinde unilateral, üçte birinde bilateral 
inmemiş testis mevcuttur. Inmemiş testis tedavisinin yapılmasının amacı, 
unilateral ve bilateral inmemiş testisli hastalarda artmış infertilite, testikü-
ler malignite ve testis torsiyonu riskidir. Standart tedavi skrotal keseye tes-
tisin cerrahi olarak indirilmesi (orşiopeksi) iken, hormonal manüplasyon-
lar da yaygın olarak kullanılmaktadır. Testisin başarılı olarak indirilmesine 
rağmen, inmemiş testisin infertilite ve malignensiyi içeren uzun dönem 
sekelleri gelişmektedir. Insanlarda testis inişi hakkında çok şey bilsek de, 
bu süreçte özellikle inmemiş testis tedavisinin ideal yöntemi ve zamanla-
ması hakkında anlayamadığımız birçok nokta vardır. Son yıllarda yapılan 
çalışmalar, inmemiş testis tanı, tedavi ve takibinin yönetiminde ortak görüş 
ve kılavuzların oluşturulmasına yol açmıştır 1-4.

Tanım 

Inmemiş testis, skrotumda bulunmayan bir testisi tanımlar.Testis nor-
mal iniş yolu boyunca veya ektopik pozisyonda olabilir. Kriptorşidizm te-
rimi genellikle inmemiş testisle eşanlamlı olarak kullanılır 5.

- Kriptorşid / inmemiş testis: Testis normal iniş yolundadır, ancak 
skrotuma yönlendirilemez. 

- Ektopik testis: Bir testisin pozisyonu normal iniş yolunun dışında ve 
skrotumun dışındaysa, testisin ektopik olduğu düşünülür (femoral, pubo-
penil, perineal veya karşı skrotum) 6.

- Retraktil testis: Retraktil testisler inişlerini uygun bir skrotal po-
zisyona tamamlamışlardır, ancak normal inişlerinin yolu boyunca tekrar 
supraskrotal pozisyona çıkabilirler. Bunun nedeni aşırı aktif kremasterik 
reflekstir. Testisler kolayca skrotuma yönlendirilebilir ve en azından geçici 
olarak orada kalabilir. Üçte bir oranına kadar yukarı çıkabileceği ve ineme-
yeceği için dikkatle izlenmelidir.

- Gliding testis: Testis skrotum üst kısmına yönlendirilebilir, ancak 
serbest bırakıldığında geri çekilir 7.

- Edinilmiş inmemiş testis: Testis daha önce inmiş, orşiopeksi veya 
diğer inguinal cerrahiden (fıtık) sonra veya kendiliğinden yükselmiştir 8,9.

Epidemiyoloji

Prematüre erkek çocukların yaklaşık üçte birinde, zamanında doğan 
erkeklerde %1.0-4.6 oranında inmemiş testis görülmektedir, bu durum 
kriptorşidizmi erkeklerde en yaygın anomali yapar 4,8. Konjenital inmemiş 
testis çoğunlukla yaşamın ilk aylarında kendiliğinden iner. Hipofiz gona-
dotropinleri 60-90 günlükken testesteron sekresyonunda ani bir artışı uya-
rır ve yaklaşık 3-6 aylıkken zirve yapar. Gonadotropinlerin ve androjenle-
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rin bu kısa dalgalanması “mini puberte” olarak bilinir 10,11. Bunun etkisiyle 
inmemiş testis insidansı 1 yaşa kadar %1’e kadar inmektedir 5. Literatüre 
göre, testisin spontan inişi 6 aylıktan sonra çok nadir görülmektedir; bu 
nedenle izlem stratejisi bu çocuklarda önerilmemektedir 8,9. Unilateral in-
memiş testis bilateralden dört kat, sağda tarafta ise soldan 2 kat daha fazla 
görülür 12-14. Bilateral palpe edilemeyen inmemiş testisleri, veya inmemiş 
testisleri ve eşlik eden hipospadias gibi cinsel gelişim bozukluklarının 
(DSD) herhangi bir belirtisi olan yenidoğan vakalarda, acil endokrinolojik 
ve genetik değerlendirme gereklidir 4.

İnmemiş testisin sınıflandırılması

Inmemiş testis lokalizasyonuna göre sınıflandırılabilir. Bu lokalizas-
yonlar, abdomen, inguinal kanal, superfisyal inguinal poş, üst skrotum 
veya nadiren ektopik olabilir 2,5,13-15. Hastaları tanımlamak ve tedavi türüne 
karar vermek için ise doğuştan veya edinilmiş, palpe edilebilen veya edile-
meyen, tek veya çift taraflı şeklinde ayrım yapılır.

Inmemiş testisin yaklaşık % 80’i palpe edilebilen, % 20’si palpe edi-
lemeyendir. Palpe edilebilen inmemiş testis, inguinoskrotal iniş yolu bo-
yunca bulunan elle muayenede hissedilebilen anlamına gelir. Ele gelen tes-
tisler arasında gerçek inmemiş testisler ve ektopik testisler bulunur. Palpe 
edilemeyen testisler intraabdominal, inguinal, absent ve bazen de bazı ek-
topik testisleri içerir. En önemlisi, palpe edilebilir veya palpe edilemeyen 
testisin tanısıdır. Genel anestezi altında cerrahi öncesi inmemiş testis tanısı 
doğrulanmalıdır 4. 

Palpe edilemeyen (non-palpabl) testis, testisin hastanın muayenesi 
sırasında bulunamadığı anlamına gelir. Bu durumda ise abdominal testis 
veya testis yokluğu (absent) ile ilgileniriz. Palpe edilemeyen testislerin 
% 50-60’ı intrabdominal, iç inguinal halkanın içinde veya kanalikülerdir. 
Kalan % 20 absent, % 30 ise atrofik ya da rudimenterdir. Intraabdominal 
testislerin çoğu iç inguinal halkaya yakın farklı pozisyonlarda bulunabilir. 
Bununla birlikte olası diğer yerler, böbrek, ön karın duvarı ve retrovezikal 
alanı içerir. Açık iç inguinal halka durumunda, testis inguinal kanala girip 
çıkıyor (peeping) olabilir. Testis yokluğu, testiküler agenezin veya testi-
küler atrofinin bir sonucu olabilir. Testiküler agenezin nedeni genellikle 
bilinmemektedir, ancak bazı vakalarda fetal yaşam süresi boyunca testis 
farklılaşmasından sorumlu genetik mutasyonlar tespit edilmiştir 4,5,15-17. 
Tanısal laparoskopide testiküler agenezis durumunda, testis, kan damarı 
ve vas deferens izlenmemektedir. Bu durumda erkek cinsiyet organları-
nın gelişim bozuklukları gözlenebilmektedir. Laparoskopi sırasında rudi-
menter damarlar ve vas deferens görülmesi, doğum öncesi olan testiküler 
vasküler bir hadise nedeniyle testis atrofisi oluştuğunu düşündürmektedir. 
Monorşidizm inmemiş testisleri olan erkek çocukların % 4’ ünde, tespit 
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edilebilir. Bilateral anorşi veya embriyonik testiküler regresyon (vanishing 
testis sendromu), erkek fenotipli 46 XY bireyde testis olmaması olarak 
tanımlanır ve 20.000 doğumda bir erkek çocukta görülür 18-20. 

Etyoloji

Kriptorşidizmin etyolojisi büyük ölçüde bilinmemekle birlikte, neden 
olabilecek birkaç hipotez önerilmiştir Fetal yaşam süresi boyunca olan 
hormonal ve diğer rahatsızlıklardan, azalmış hCG salgılanmasının neden 
olduğu plasental disfonksiyon sorumlu olabilir. Bazı araştırmacılara göre 
ise hata testisin kendisinden kaynaklanmaktadır 21,22.

Ileri maternal yaş, maternal obezite, makat gelişi, sezeryan, düşük pa-
rite, kola içeren içeceklerin gebelik sırasında tüketilmesi, preterm doğum, 
düşük doğum ağırlığı, intauterin büyüme geriliği, prenatal asfiksi, hami-
lelik toksemisi ve konjenital kalça çıkığı olmak üzere olası bir çok risk 
faktörü ileri sürülmüştür. Kalıcı organoklorin bileşikleri, ftalatların mono 
esterleri, mevsim (özellikle kış), maternal sigara içimi ve maternal diabetes 
mellitus gibi çevresel faktörler de kriptorşidizm riskini arttırır. Bununla 
birlikte hipospadias veya kriptorşidizm aile hikayesi de inmemiş testis ile 
ilişkilidir 23-26. Kriptorşidizm, kaudal gelişimsel alan kusurları ve birçok 
sendromda da görülmektedir 5.

Embriyoloji

Testis oluşumu

Primordiyal germ hücrelerinin proliferasyonu ve yolk kesesinden 
mezonefrik cisimlerin içine göçü 4. gestasyonel haftada başlar. Bu süreç 
5-6. haftalarda hızlanır. Altıncı hafta itibariyle embriyonik yolk kese du-
varından, arka barsak dorsal mezenteri boyunca genital çıkıntıya doğru 
primordiyal hücre migrasyonu tamamlanır ve 6. hafta sonunda regrese 
olan mezonefrik cismin yerini alacak bipotansiyel gonad oluşur. Cinsiyet 
belirleme bölgesi, genomda Y kromozomunun kısa kolunda bulunur ve 
SRY (Y kromozomundaki seks-ilişkili gen) geni olarak adlandırılır. SRY, 
Y kromozomu üzerinde cinsiyet belirleyici bir gendir ve bu gendeki mutas-
yonlar, bir bireyin fenotipi üzerinde çeşitli etkileri olan kriptorşidizm gibi 
cinsiyetle ilgili bir dizi hastalığa yol açar. Oluşan gonadın somatik mezen-
kimal hücreleri tarafından yapılan SRY gen ekspresyonu, aynı zamanda 
testis belirleme faktörü (TDF) olarak da bilinen SRY proteininin üretimini 
sağlar. Gebeliğin 5-6. haftalarından itibaren SRY proteini, erkek üreme ya-
pılarının farklılaşmasına yol açan bir dizi olayı başlatır. Embriyo bu olaylar 
olmadan, kadın iç ve dış cinsel organlarını oluşturan varsayılan gelişim 
yolunu takip eder. Testiküler histolojinin gelişimi ve endokrin fonksiyon 7. 
gestasyonel haftada başlar ve erişkinliğe kadar sürer 27-31.
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Testis inişi

Normal spermatogenez normal vucüt sıcaklığından daha düşük sı-
caklıkta olabilmektedir. Bu nedenle testis daha düşük bir ortam sıcaklığı 
bulmak için karından vucüt dışına doğru bir konuma (skrotum) inmekte-
dir. Yetişkin erkeklerde skrotal sıcaklık ve vücut sıcaklığı arasındaki fark 
2-4°C’ dir. Testiküler iniş, transabdominal ve inguinoskrotal faz olmak 
üzere iki aşamada gerçekleşir. Transabdominal faz gebeliğin 8-15. haftası 
arasında, inguinoskrotal faz ise 25-35. haftası arasında devam eder. Bu iki 
faz arasında yaklaşık 10 haftalık hareketsiz dönem bulunmaktadır 32-34.

- Transabdominal faz (8-15. Gebelik haftası)

Erkek fetusta testisler mezonefrozun kranial ucundan meydana gelir. 
Testis, erkek fetüste dejenere olan, testosteron tarafından indüklenen ve 
testisin kranial ucunu serbest bırakan kraniosüspansuar ligament tarafın-
dan diyaframa bağlanır. Bu aşamada androjenlerin oynadığı tek rol budur. 
Yoğunlaşmış mezenkimal bir banttan oluşan gubrnakulum her bir testisin 
kaudal ucuna bağlıdır. Çölom boşluğundan dışa doğru mezotelyal hücrele-
rin oluşturduğu poş, gebeliğin 8. haftası civarında gubernaküler mezenkim 
yapısı içerisine doğru büyür ve processus vajinalisi (PV) yapar. Guberna-
kulum kalınlaşır, testis inguinal bölgeye doğru sabitlenir ve karın boşluğu 
genişlerken testis görünüşte yerini değiştirir. Gubernakulumun kalınlaş-
ması insülin benzeri protein 3 (INSL3) ve lösin açısından zengin tekrar 
içeren G proteini ile birleştirilmiş reseptör 8 (LGR8) tarafından kontrol 
ediliyor gibi görünmektedir. INSL3 leydig hücreleri tarafından üretilir, 
kısmen insan koryonik gonadotropin (hCG) ve lüteinizan hormon (LH) 
tarafından kontrol edilir. Bununla birlikte, kriptorşid erkek çocuklarında 
INSL3 geninin mutasyonları nadirdir. Muhtemelen transabdominal fazda 
testis gubernakulum tarafından inguinal bölgeye bağlı kalmış olup, testisin 
inişinde hata vardır. Mekanizma basit olduğundan, süreçteki anormallikler 
nadirdir 34-35.

Müllerian inhibe edici madde/anti-Müllerian hormonunun (MIS/
AMH) da transabdominal fazda rol oynadığı varsayılmaktadır. AMH veya 
reseptörünün genetik anormalliklerinden kaynaklanan Persistan Müllerian 
Kanal Sendromunda testisler over pozisyonunda olup çok hareketlidir, bir 
fallop tüpü ve uterus ile birlikte kasık fıtığında testis bulunabilir. Testisin 
bir fallop tüpüne bağlanmasının nedeninin ise mekanik olması muhtemel-
dir 31,34. Transabdominal faz nadiren bozulur ve ameliyat edilen inmemiş 
testislerin sadece yaklaşık %5’ i intraabdominaldir 12,13. 

- İnguinoskrotal faz (25–35. Gebelik haftası)

Testiküler inişin son aşaması olan inguinoskrotal iniş, hormonal ve 
mekanik faktörlerin bir kombinasyonu ile düzenlenir. Bu aşama 25. gebe-



113Sağlık Bilimleri Alanında Akademik Çalışmalar - II 113

lik haftası civarında başlar ve gubernakulum 35. haftada skrotuma ulaşır. 
Gebeliğin 28. haftasında, fetal gövde ve pelvisin büyümesinin bir sonucu 
olarak testisler batın arka duvarından, inguinal kanal iç halkasına doğru 
harekete geçer. Processus vaginalis testislerin içinden geçerek skrotuma 
ineceği bir kanal oluşturur. Gubernakulumun testisin skrotal inişi için bir 
kılavuz görevi gördüğüne ve PV aracılığı ile abdominal basıncın fetal tes-
tislere iletilmesinin inguinal kanal boyunca ilerlemeyi kolaylaştırdığına 
inanılır. Gubernakulum başlangıçta gelecekteki dış inguinal halkada sona 
erer ve çok karmaşık göç mekanizmasıyla skrotumun tabanına ulaşması 
gerekir. Inmemiş testislerin çoğu bu aşamada kalmaktadır 5,9,12,13. 

Androjenler, gubernakulumun büyümesini ve uzamasını kontrol et-
mek için bir nörotransmitter olan kalsitonin geni ile ilişkili peptidi (CGRP) 
serbest bırakan genitofemoral sinirin duyusal dallarını maskülanize eder. 
Gubernakulum yüksek seviyelerde androjen reseptörleri içerir ve testis ini-
şinde primer androjen etki alanı olarak kabul edilir. Gubernakulumun çapı 
yedinci ay boyunca maksimuma ulaşır, bu da inguinal kanalın genişleme-
sine neden olur. Eşzamanlı olarak, processus vaginalisin ucu, intraabdomi-
nal testisin abdomenden çıkmasına izin verecek bir peritoneal divertikül 
oluşturmak için aktif olarak uzar 22,37. Intraabdominal organların büyüme-
sinin neden olduğu artan karın basıncı, testis ve epididimi inguinal kanal 
ve processus vaginalis boyunca aşağı doğru iter. Testiküler göçün bu aşa-
masındaki mesafenin, iç inguinal halkadan skrotumun dibine kadar 5-10 
cm civarında olduğu tahmin edilmektedir. Inguinal kanal boyunca geçiş 
yaklaşık 3 gün sürer ve testisler gebeliğin 32-38. haftaları arasında skro-
tuma girer. Testis ve epididim skrotum içine girdikten sonra, distal kısmı 
tunica vaginalis testis haline gelen ve periton ile bağlantı içeren processus 
vaginalisin periton kesesi ile kaplıdır. Testislerin inişini takiben, inguinal 
kanala giriş yeri olan iç delik kapanır ve PV lümeni tıkanır. PV’ in progre-
sif fibröz tıkanması epididim üzerinden başlayarak kraniale doğru ilerler. 
Gubernakulum küçülür, daha lifli hale gelir ve skrotal ligament olarak de-
vam eder 22,33,34. 

Inmemiş testisin etiyolojik faktörleri testiküler oluşum ve iniş aşama-
larına göre üçe ayrılır 5,12,13 :

1) Anatomik: testis, epididim ve vas deferens anomalileri / guberna-
kulumun hatalı yapışması / patent PV ve inguinal herni (% 90 birliktelik 
görülür) / inguinal kanal anomalileri 38.

2) Hormonal: yetersiz GnRH (gonadotropin salgılatıcı hormon) ve 
(veya) gonadotropin üretimi, veya GnRH veya LH reseptörlerinin duyar-
sızlığı / yetersiz androjen üretimi veya androjen reseptörünün duyarsızlı-
ğı / yetersiz AMH üretimi veya AMH reseptörünün duyarsızlığı / yetersiz 
INSL3 üretimi veya INSL3 reseptörünün duyarsızlığı / yetersiz CGRP 
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üretimi (genitofemoral sinir bozukluğu) veya CGRP reseptörünün duyar-
sızlığı 5,34,37.

3) Genetik: androjen reseptörü gen mutasyonları (kromozom X), yani 
artmış bir GGN (poliglisin) veya CAG (poliglutamin) tekrar uzunluğu / 
5α-redüktaz gen mutasyonları (kromozom 2) / HOXA10 gen mutasyonları 
(kromozom 7) / INSL3 ve LGR8 genlerinin heterozigot mutasyonları (kro-
mozom 19) / azaltılmış bir transkripsiyon aktivitesine sahip olan bir SF-1 
(steroidojenik faktör 1) alelinin polimorfik insidansında artış (SF-1, INSL3 
ve LGR8’in ekspresyonunu etkileyebilir) 35,39-42.

Bazı kriptorşidizm vakalarında neden genetik, anatomik, hormonal ve 
çevresel faktörlerin bir kombinasyonu gibi görünmektedir. Çoğu inmemiş 
testis vakasında ise etyoloji bilinememektedir 5,10,27,35,37. 

İnmemiş testisin patofizyolojisi

Sıcaklık Artışı

Spermatogenez için testiküler sıcaklığın vücut sıcaklığının 2–4 °C al-
tında tutulması önemlidir. Tüysüz, ince skrotal cilt ve çok sayıda ter bezi / 
tunica dartos / pampiniform pleksus / kremaster kası / yağ dokusunun ol-
maması termoregülasyon için skrotumun  beş önemli anatomik özelliğidir 
13,43.

Spermatogenezi deneysel olarak baskılamak için rektoskrotal sıcaklı-
ğın sadece 1-2 °C değişimi yeterlidir 44. Varikosel ve inmemiş testis anor-
mal spermatogenez ile ilişkili fertilite problemine neden olabilir 45,46. In-
memiş testis, karın veya inguinal kanalın daha yüksek ortam sıcaklığında 
gelişir. Germ hücrelerine ve Sertoli hücrelerine zarar veren reaktif oksijen 
türleri ve bazı ısı şok proteinleri termal yaralanmaya aracılık eder. Orşio-
peksi 1 yaşından önce yapılmış olsa bile testiste postnatal morfolojik deği-
şiklikleri önleyemeyebilir 43,47,48.

Bozulmuş spermatogenez ve infertilite

Spermatogenez, sperm hücrelerinin üretildiği işlemdir. Seminifer 
tübülde gerçekleşir. Fetal/neonatal gonositler 3-9 aylık erkek çocuklarda 
gonadotropin ve testosteron dalgalanmasıyla uyarılarak adult dark (Ad) 
spermatogonyaya dönüşür. Daha sonra, bir süre hareketsiz kaldıktan son-
ra yaklaşık 5-6 yaşlarında primer spermatositler oluşur ve yaklaşık 10-11 
yaşında spermatidler tam spermatogenezin başlamasıyla birlikte ortaya 
çıkar 49. Tüm yenidoğan gonositler Ad spermatogonyaya dönüşmez. Geri 
kalan gonositler apoptozise uğrarlar ve farklılaşmamış, pluripotansiyel fe-
tal germ hücreleri testislerden temizlenir. Böylece 2 yaşına kadar testiste 
hiçbir kalıntı kalmaz 11,50. Inmemiş testisler hem gonositlerin Ad spermato-
gonyaya dönüşümünü hem de programlanmış germ hücre ölümünü bozar. 
Bu dönüşümün inhibisyonu, ergenlik sonrası spermatogenez ve infertili-
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te için kök hücrelerin eksik bir havuzuna yol açarken, devam eden fark-
lılaşmamış germ hücreleri ergenlikten sonra malign hale gelebilir 11,34,50. 
Gonositlerin Ad spermatogonyaya kusurlu dönüşümü, ergenlikten sonra 
anormal sperm sayılarıyla ilişkilidir 50.

Birçok uzun dönem takipli çalışma, kriptorşidizm öyküsünün yetişkin 
erkeklerde % 30-60 infertilite veya germ hücre eksikliği riski ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir. Germ hücre kaybı, bozulmuş germ hücre olgun-
laşması, Leydig hücre azalması ve testiküler fibroz gibi birçok faktörün 
bir sonucu infertilitenin nedeni gibi görünmektedir. Germ hücre sayısı, 
kriptorşid yenidoğanların yaklaşık dörtte birinde azalmıştır 51,52. Yaklaşık 
12 aylıkken yapılan elektron mikroskobu incelemesinde testiste erken de-
jenerasyon belirtileri olduğu bulunmuştur 53. Germ hücrelerinin eksikliği 
6 aylıktan, özellikle de 12 aylıktan itibaren bildirilmiştir ve bu nedenle do-
ğurganlık potansiyelinin korunması için inmemiş testislerin erken cerrahi 
olarak 6-12 aylıkken düzeltilmesi tavsiye edilmektedir 3,54,55.

Bilateral inmemiş testisi olan erkekler unilateral olanlara ve genel 
populasyona oranla büyük oranda azalmış infertiliteye sahiptirler. Infertil 
erkeklerin yaklaşık %10’unda kriptorşidizm ve orşiopeksi geçmişi vardır 
56. Inmemiş bir testis için cerrahi müdahalenin meydana geldiği yaş, daha 
sonraki yaşamda doğurganlık için önemli bir öngörücü faktör gibi görün-
mektedir. Endokrinolojik çalışmalarda iki yaşından önce orşiopeksi geçi-
ren erkeklerde, daha sonra ameliyat geçirmiş olanlara göre daha yüksek 
inhibin-B ve düşük folikül uyarıcı hormon (FSH) düzeyleri gösterilmiştir. 
Bu çalışmalar, inmemiş testisler ile germ ve Leydig hücrelerinin kaybı ara-
sında ilişki olduğunu göstermektedir 5. 

Tek taraflı inmemiş testis öyküsü olan erkekler daha düşük fertilite 
oranına sahip olsalar da, normal popülasyonla aynı babalık oranına sahip-
tirler. Iki taraflı inmemiş testis öyküsü olan yetişkinlerde ise daha düşük 
doğurganlık ve babalık oranı vardır 3,56. Bilateral inmemiş testis tedavi 
edilmezse yetişkin erkeklerin %100’ünde oligospermiye, % 89’unda azos-
permiye neden olmaktadır. Başarıyla tedavi edilenlerin ise % 75’i hala oli-
gospermik ve % 42’si azospermik olarak kalmaktadır. Bilateral orşiopeksi 
çocuklukta yapılmışsa, bu erkeklerin yaklaşık % 28’ inde en az 20 milyon 
sperm/ml ejakülat bulunmaktadır. Tedavi edilmeyen tek taraflı inmemiş 
testisi olan erkeklerin yaklaşık % 50’ sinde, orşiopeksi olanlarda ise yakla-
şık olarak % 70 oranında ejekülatta en az 20 milyon sperm/ml bulunmak-
tadır. Hastalar 2 yaşından büyük orşiopeksi olmasına rağmen hem tek, hem 
de iki taraflı vakalarda orşiopeksi sperm sayısını önemli ölçüde iyileştir-
mektedir 5. Prepubertal Ad spermatogonya sayısı bu hastalarda fertilite ve 
paternite için faydalı indikatör olabilir.
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Testis germ hücre tümörleri (TGCT) riski

Fetal germ hücrelerinin testiküler intraepitelyal neoplastik hücrelere 
(TIN) veya testiküler karsinoma in situ (CIS) hücrelerine malign transfor-
masyonunun patogenezi henüz aydınlatılamamıştır. Bununla birlikte, bir 
dizi epidemiyolojik çalışma, risk faktörlerinin çoğunu intauterin ve peri-
natal testis gelişimi ile ilişkilendirmiştir ve bu faktörlerin birçoğu kriptor-
şidizm ile de ilişkilendirilmiştir 57. Bir hipotez, inmemiş testisin geliştiği 
anormal derecede yüksek sıcaklığın, hem yenidoğan gonositlerinin Ad 
spermatogonyaya dönüştürülmesini hem de kalan gonositlerin apoptozi-
sini bozarak, ergenikten sonra bazı gonositlerin olası bir CIS kaynağı ve 
malignite olmasına izin vermesidir 11,34. CIS, kriptorşidizm öyküsü olan er-
keklerde daha yaygındır ve yetişkin hastalarda % 2-3 oranındadır 4,58. CIS 
insidansı makroskopik testiküler atrofili, bilateral kriptorşidizmli, karın içi 
testisli, anormal genitalyalı veya anormal karyotipli erkeklerde daha yük-
sektir 11,57,59. Tek taraflı inmemiş testisli erkeklerde, kontralateral normal 
olan testiste de kanser riski biraz artmıştır 60.

Uzun takip süreli çalışmalarda kriptorşidizm öyküsünün TGCT’ de 
5-10 kat artışla ilişkili olduğuna dair klinik kanıtlar vardır. Testiste germ 
hücreli tümörler yaygındır ve kriptoşid testislerin % 0,5-1’ini etkiler. Er-
keklerde tüm neoplazmlar arasında % 1’ lik bir prevalansı vardır ve en sık 
görülme sıklığı 20-30 yaş arasındadır. Tüm TGCT vakalarının yaklaşık % 
10’u kriptorşidizm öyküsü olan erkeklerde gelişir 57-59,61. Abdominal ve bi-
lateral inmemiş testiste TGCT riski daha fazladır 59,62. Seminoma ve embri-
yonal karsinom, inmemiş testiste en yaygın TGCT’dir. Gonadoblastom ise 
gonadal disgenez ile ilişkili inmemiş testisi de içeren bazı cinsel gelişim 
bozukluklarında (DSD) en yaygın olanıdır 57-59,63. Inmemiş testis için orşi-
opeksi ergenlikten önce yapılırsa TGCT riski önemli ölçüde azalmaktadır 
64. Inmemiş testisi ve kontrlateral skrotal pozisyonda normal testisi olan 
puberte sonrası erkeklerde orşiektomi yapılması önerilmektedir 4. Güncel 
olarak, orşiopeksinin yaşamın ilk yılında optimal germ hücre gelişiminin 
gerçekleşmesini sağlamak için 6-12 aylıkken yapılması önerilmektedir 
1,34,55.

Testiküler Disgenezis Sendromu

Testiküler Disgenezis Sendromu (TDS) olarak, genetik ve çevresel 
faktörlerin kombine sebep oldukları fetal orjine sahip, kriptorşidizm, hi-
pospadias, testis kanseri ve spermatojenik bozukluğun gruplandırılması 
önerilmiştir. Bu hipotez hayvanlarda ekzojen östrojen ve antiandrojenle-
rin neden olduğu genital gelişim bozukluklarının gösterilmesi ile destek-
lenmiştir 21. Bu durumlar, Leydig, Sertoli ve germ hücre farklılaşmasını 
da etkileyen doğum öncesi testis gelişim bozukluğunun ortak bir kökene 
sahip olduğunu düşündürmektedir. Inmemiş testislerde sık görülen çarpık 
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tübüller, olgunlaşmamış Sertoli hücreleri veya mikrokalsifikasyonlar tes-
tiküler disgenezisi göstermektedir. 21,61. Kriptorşidizim olmasa bile TDS’ 
nin diğer durumları ortaya çıkabilir 27. TDS’de gonadlar tam olarak ayırt 
edilememiştir ve dış genital organların görünümü bariz kadından, bariz 
erkeğe kadar değişebilir. Testiküler organogenez bozuklukları, bir streak 
gonaddan az gelişmiş bir testise kadar değişebilir. Karyotip normal bir er-
kek olabilir, ancak sıklıkla 45, X / 46, XY mozaizmi bulunur 65. Kriptor-
şidizm ve testiküler disgenez veya çizgi gonadların varlığı, kromozom 9p 
delesyonu, kampomelik displazi (SOX9 mutasyonu) ve WT-1 veya SRY 
genindeki mutasyonlarda da görülebilir 4,66. 

Edinilmiş kriptorşidizm: Asendan testis

Iç inguinal halkadan skrotuma kadar olan mesafe 4-5 cm’ den, ergenlik 
döneminde 8-10 cm’ ye artar. Spermatik kordun iki katına çıkması gerek-
tiği anlamına gelir. Bu uzamanın başarısızlığı, asendan testisin (edinilmiş 
inmemiş testis) nedeni olabilir 11,37. Asendan testisin mekanik engelin sonu-
cu olup olmadığı hala bilinmemektedir. Ancak androjen eksikliğinin bazı 
nedenleriyle bağlantılıdır 34. Tedavi edilmeyen edinilmiş inmemiş testisli 
erkeklerde artmış testiküler germ hücre neoplazisi (TGCT) riski bulunma-
dığından, rutin orşiopeksiden ziyade, ergenlikte spontan inmeyi bekleyen 
bir yaklaşım da önerilmektedir 67.

Tanı

Inmemiş testisleri olan erkek çocuklarda anamnez ve fizik muayene 
tanı için anahtardır 4.

Tıbbi geçmiş

Anamnez, hamileliğin seyri ve süresi, anne-baba risk faktörleri, kulla-
nılan ilaçlar ve çevresel toksinlere maruz kalmanın yanı sıra doğum kilosu, 
testislerin doğumdaki konumu, çocuğun diğer kusurları ve hastalıkları ile 
ilgili bilgileri içermelidir. Çocuğun daha önce inmiş testis öyküsü varsa, bu 
testis yükselişini düşündürmektedir 8,9,12. 

Fizik Muayene

Palpasyon, inmemiş testis muayenesi için temel bir tekniktir. Palpe 
edilebilir veya edilemeyen, retraktil ve gliding testisler arasında ayrım ya-
pılmasını sağlar 7. Inmemiş bir testis muayenesi, ılık bir odada muayene 
parmaklarının inguinal kanal boyunca pubis bölgesine doğru dikkatlice 
ilerletilmesiyle gerçekleştirilir. Olası bir inguinal testisin parmakların al-
tında sektiği hissedilebilir. Sırtüstü pozisyonda palpe edilemeyen bir tes-
tis, oturma veya çömelme pozisyonunda olunduğunda palpe edilebilir hale 
gelebilir. Normal iniş yolu boyunca hiçbir testis tanımlanamazsa, olası 
ektopik yerler dikkate alınmalıdır 4,7. Tek taraflı palpe edilemeyen testis 
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durumunda, kontralateral testisin incelenmesi gerekir. Büyüklüğünün ve 
konumunun önemli prognostik etkileri olabilir. Herhangi bir kompansatuar 
hipertrofi, testiküler yokluğu veya atrofiyi düşündürür. Gonadlar büyük-
lük, turgor, ele gelen paratestiküler anomaliler ve fıtık veya hidrosel var-
lığı açısından dikkatle incelenmelidir 4. DSD’yi dışlamak için dış genital 
bölgelerin görünümünü değerlendirmek zorunludur. Bilateral inmemiş tes-
tislerde, genital belirsizlik veya skrotal hiperpigmentasyon gibi DSD’lerin 
herhangi bir kanıtı veya belirtisi olması durumunda, endokrinolojik ve ge-
netik değerlendirme dahil ileri değerlendirme zorunlu hale gelir 13,15,22,38. 

Görüntüleme

Inmemiş testisin sağlıklı kontrlateral testis ile karşılaştırılıp testisin 
pozisyonu ve hacminin değerlendirilmesi cerraha temel bir bilgi verir. 
Görüntüleme çalışmaları bir testisin mevcut olup olmadığını kesin olarak 
belirleyemez. Inmemiş testisin değerlendirilmesi için farklı görüntüleme 
teknikleri değerlendirilmiştir 68,69.

- Ultrasonografi(US): Inguinal testislerinin boyutunu değerlendirmek 
için iyi, abdominal testisleri için daha az güvenilirdir.

- Bilgisayarlı tomografi(BT): Palpe edilemeyen testislerde yardımcı 
olabilir; küçük çocuklarda genel anestezi altında yapılır.

- Manyetik rezonans görüntüleme(MRI): Bilateral palpe edilemeyen 
testislerde yardımcı olabilir; küçük çocuklarda genel anestezi altında yapı-
lır; en az invaziv, en pahalı olanıdır.

- Venografi, anjiyografi: Invaziv, yapılması zor, yüksek oranda komp-
likasyon riski olup; çocuklarda yararlı değildir.

Yukarıdaki görüntüleme tekniklerinden, yüksek rezolüsyonlu (> 7.5 
MHz) US, palpe edilebilir inmemiş testislerin  % 100’ ünün ve palpe edi-
lemeyen inmemiş testislerin %84’ünün değerlendirilmesinde en yüksek 
doğruluğu sunar (%76 hassasiyet ve %100 özgüllük) 68,69.

Inguinal testisin US’ si, inmemiş testisin parankimal yapısını ve bü-
yüklüğünü değerlendirmeyi sağlar. Testis hacmini (TV) hesaplamak için 
her iki testisin üç boyutu kaydedilmelidir: TV[cm3] = 0,52 × genişlik[cm] 
× uzunluk[cm] × yükseklik[cm]. Testiküler atrofi indeksi, inmemiş tes-
tis tedavisinin her aşamasında testisin gelişim durumunu değerlendirmek 
için değerli ve nesnel bir araçtır. Etkilenen testisin testiküler atrofi indeksi 
(TAI) ise şu şekilde hesaplanabilir: TAI(%) = (kontralateral TV – etkilenen 
TV) / kontralateral TV × 100 70. TAI % 0–25 ise 18 yaşa kadar takip, sonra 
hormonal testler ve semen analizi, % 25–49 ise 18 yaşa kadar takip, sonra 
hormonal testler, semen analizi ve testis biyopsi,  ≥ % 50 ise azalmış testi-
sin biyopsisi önerilmektedir. Retraktil ve edinilmiş testisleri olan erkekler 
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genellikle tıbbi veya cerrahi tedaviye ihtiyaç duymazlar, ancak ergenliğe 
kadar yakın takip gerektirirler. US 12 ayda bir yapılmalıdır. TV’de bir azal-
ma olması durumunda (TAI>% 25), orşiopeksi gereklidir.70.

Sonuç olarak, inmemiş testislerde US veya MRI gibi farklı görüntüle-
me yöntemlerinin kullanımı sınırlıdır ve sadece spesifik ve seçilmiş klinik 
durumlarda önerilir (örn. DSD şüphesi olan durumlarda Müllerian yapıla-
rının tanımlanması) 3,4.

Tedavi 

Tedaviye altı aylıkken başlanmalıdır. Bu yaştan sonra inmemiş tes-
tisler nadiren iner. Tedavi en geç 12-18 aylıkken bitirilmelidir, çünkü o 
yaştaki inmemiş testislerin histolojik incelemesi, germ hücrelerinde ve 
Leydig hücrelerinde giderek artan bir kayıp olduğunu ortaya koymuştur 
1-9. Inmemiş testis tedavisinin temel amacı testisleri skrotuma indirmek-
tir. Tedavi spermatogenezin bozulmasını önlemek, TGCT riskini önlemek 
veya en azından azaltmak, testisin gelecekteki muayenesini kolaylaştırmak 
(palpasyon, US), inmemiş testise sıklıkla eşlik eden kasık fıtığının düzeltil-
mesi ve testisin torsiyon riskini en aza indirmek için yapılmalıdır.

Inguinal testisin ve patent processus vaginalisin daha fazla hareketlili-
ği nedeniyle inmemiş testisli infantlarda torsiyon oranı artmaktadır. Infant-
larda tanı ve cerrahi genellikle gecikmektedir. Bu hastalarda orşiektomi 
oranları yüksektir 71.

Hormonal tedavi

Inmemiş testisin hormonal tedavisi, gebeliğin sonunda veya doğum-
dan kısa bir süre sonra hipotalamik-hipofiz-testiküler eksenin yetersizliği 
hipotezine ve dolayısıyla ‘mini puberte’ eksikliğine dayanmaktadır. Hor-
monal tedavi genellikle hCG, gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) 
veya her ikisinin bir kombinasyonu kullanılarak gerçekleştirilir. Orşiopek-
si öncesi neoadjuvan tedavi veya inmemiş testis için erken cerrahi sonrası 
ek tedavi olarak uygulanabilir. Hormonal tedavinin kısa süreli yan etkileri 
arasında artmış skrotal eritem ve pigmentasyon, kasık kıllarının indüksiyo-
nu ve penis büyümesi bulunur. Bazı çocuklar, hCGnin kas içine enjeksiyo-
nundan sonra ağrı hissederler. Tüm bunlar tedavinin kesilmesinden sonra 
gerileme eğilimindedir 4,50.

Ilk hormonal tedavi yöntemi, 1950’lerde inmemiş testisli erkeklerde 
savunulan hCG uygulamasıydı ve 1930’ların başlarına yapılmış bazı teda-
vi serileri mevcuttu 72,73. hCG, sinsityotrofoblast tarafından üretilir ve tes-
tiküler Leydig hücrelerini testosteron üretmesi için uyarır. Androjen testis 
iniş sürecinde yer aldığından, üretimini teşvik etmek haklı görünmektedir. 
Testis pozisyonunu iyileştirmek için hormonal tedavinin yararlı rolü ol-
duğuna dair kanıtlar bildirilmiştir 74. hCG ile tedavi hala kullanılmaktadır. 
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Ancak, hCG’nin üreme fonksiyonu üzerindeki olumsuz etkileri 1990’larda 
ve 2000’lerde  yapılan çalışmalar ve metaanalizlerde gösterilmiştir. hCG 
tedavisinin, testislerde akut inflamatuar değişiklikler ve yetişkinlikte azal-
mış testiküler hacim dahil olmak üzere germ hücrelerinin artan apoptozu 
yoluyla gelecekteki spermatogenez için zararlı olabileceği bildirilmektedir 
75,76.

Inmemiş testisli erkek çocuklara GnRH tedavisi ilk olarak 1970’lerde 
uygulandı 77. GnRH hipotalamus tarafından üretilir ve ön hipofiz bezini 
LH ve folikül uyarıcı hormon (FSH) salgılaması için uyarır. FSH sperma-
togonyanın çoğalmasını ve farklılaşmasını uyarır 78. GnRH tedavisi, inme-
miş testisli erkeklerde germ hücre sayısını, olgunlaşmayı ve daha sonra 
semen parametrelerini iyileştirebilir 75,76. 

hCG veya GnRH kullanılarak yapılan hormonal terapi, testis inişinin 
hormonal bağımlılığına dayanır, ancak sadece % 20’ lik sınırlı bir başarı 
oranına sahiptir. Inen testislerin neredeyse % 20’sinin daha sonra tekrar 
yükselme riski taşıdığı dikkate alınmalıdır. Genel olarak, başarı oranları 
testis konumuna bağlıdır. Testis tedaviden önce ne kadar yüksek yerleşim-
liyse, başarı oranı o kadar düşüktür. Bazı yazarlar kombine hCG-GnRH 
tedavisini önermektedir. GnRH ve hCG’nin 1 yaşından küçük erkeklerde 
kombine uygulaması, spermatogonyal dönüşüm ve proliferasyon için fay-
dalı olabilir 4,79. Hormonal tedavide GnRH, burun spreyi olarak 4 hafta 
boyunca 3 × 400 μg / gün (yani her burun deliğine günde 3 kez 200 μg’lik 
bir puf), hCG ise 3-5 hafta boyunca haftada iki kez kas içi enjeksiyonda 50 
IU / kg vücut ağırlığı (toplam 6.000-9.000 IU) olarak uygulanır 2-4. Avrupa 
Üroloji Derneği kılavuzunda doğurganlık potansiyelini korumak için sade-
ce iki taraflı inmemiş testisleri olan erkek çocuklarda yukarıda tarif edilen 
dozajda GnRH analogları ile hormonal tedavi önerilmektir 4. 

Cerrahi Tedavi 

- Palpabl Testis

Ilk başarılı orşiopeksi, ektopik testisi olan 3 yaşındaki bir çocukta 
1879’da tanımlandı 80. 1950’lerde ve 1960’ların başında rutin bir prosedür 
haline geldi 81,82. Günümüzde ele gelen inmemiş testisin cerrahi tedavisi, 
orkidofunikolizis ve bir subdartos poş yaratılması ile orşiopeksidir. Fik-
sasyon, everte edilmiş tunica vaginalisin çevre dokulara skarlanmasıyla 
sağlanır 4. 

Inguinal orşiopeksi yüksek başarı oranıyla yaygın olarak kullanılan 
bir tekniktir 82. Iç inguinal halka seviyesine kadar tüm cremasterik liflerin 
diseksiyonu ve gubernakulum testisin serbestlenmesi, ikincil geri çekil-
meyi ve ayrılmayı önlemek için testis ve spermatik kordun mobilizasyonu 
önemli basamakları içerir. Patent PV’nin iç halka seviyesinde proksimal-
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den bağlanması gerekir, çünkü tanımlanamayan veya yetersiz tamir edilen 
patent PV orşiopeksinin başarısızlığına yol açan önemli bir faktördür. Ret-
roperitoneal diseksiyon prosedürün başarısını etkilemektedir 82,83. Ek ola-
rak başka bir patoloji varlığına dikkat edilmelidir. Işlem sırasında testisin 
boyutu ölçülebilir ve epididimisin testis ile bağlantısı değerlendirilmelidir. 
Bazı erkeklerde doğurganlık için prognostik olarak kötü olan testis ile epi-
didim arasında önemli bir ayrıklık vardır. Son olarak, mobilize testisin, 
herhangi bir gerginlik olmadan hemiskrotum içindeki bir subdartos tor-
basına yerleştirilmesi gerekir. Yukarıda belirtilen teknik kullanılarak elde 
edilen uzunluk hala yetersizse, inferior epigastrik damarların bölünmesi 
ve spermatik kordun skrotuma düz bir yol sağlamak için medial olarak 
transpozisyonundan oluşan Prentiss manevrası bir seçenek olabilir. Sabit-
leme sütürleri gerekirse tunika vaginalis ve dartos kası arasında yapılmalı-
dır. Orşiopeksi olmuş bir testisin lenf drenajı, yüksek retroperitoneal dre-
najdan iliak ve inguinal drenaja değişmiş olabilir, bu sonra gelişebilecek 
malignite durumunda önemli olabilir 4,82.

Bianchi orşiopeksi, dış inguinal halkanın distalinde yer alan inmemiş 
testisli erkek çocuklarda tek yüksek skrotal insizyonlu isteğe bağlı bir tek-
niktir. Processus vaginalis açıklığının kontrol edilmesi gerekir. Vakaların 
% 20’ sinde, inguinal herniyi düzeltmek için bir inguinal insizyon zorunlu 
olacaktır. Herhangi bir testiküler veya epididimal uzantı kolayca tanımla-
nabilir ve çıkarılabilir. Sistematik bir gözden geçirme, genel başarı oran-
larının % 88-100 arasında olduğunu,  nüks ve ameliyat sonrası testiküler 
atrofi veya hipotrofi oranlarının <% 1 olduğunu göstermektedir 83. Her iki 
yöntemin artıları ve eksileri birbiriyle karşılaştırılmalıdır. 

- Non-Palpabl Testis

Testis palpe edilemediğinde, göbek deliğinden tanısal laparoskopi 
tercih edilen prosedürdür. Palpe edilemeyen testislerde cerrahi, testisin 
mevcut olup olmadığını açıkça belirlemelidir. Bir testis bulunursa, onu çı-
karmak veya skrotuma getirmek için karar verilmelidir. Palpe edilemeyen 
testisler için laparoskopi sırasında olası anatomik bulgular, inguinal ka-
nala giren spermatik damarlar (% 40), karın içi (% 40), peeping testis (% 
10) veya vanishing testis (%10)’i onaylayan kör uçlu spermatik damarları 
içerir. Intraabdominal testislerin yaklaşık yarısı iç halkaya yakın bulunur. 
Testis damarları iç halkadan inguinal kanala girerse, inguinal eksploras-
yon testisin veya kalıntılarının bulunmasına izin verir. Vanishing testis 
durumunda, kör uçlu spermatik damarlar açıkça tanımlandıktan sonra pro-
sedür tamamlanır. Peeping testis ve iç inguinal halkaya 2 cm’den yakın 
testisler laparoskopik olarak veya inguinal insizyon ile skrotuma yerleşti-
rilebilir 16,84. Genellikle, iç inguinal halkanın 2 cm üzerinde olan testisler 
testis damarlarının bölünmesi olmadan skrotuma ulaşamayabilir. Bu ko-
şullar altında, Fowler-Stephens (F-S) orşiopeksi bir seçenek olabilir 85. F-S 
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operasyonu, testiküler damarların laparoskopik intraperitoneal ligasyon 
ve bölünmesini içerir, testisi vasal, kremasterik ve gubernaküler arterlere 
bağımlı bırakır (kanıt seviyesi IV) 85. Iki aşamalı F-S prosedüründe, kolla-
teral dolaşımın gelişmesine izin vermek için inguinal orşiopeksi öncesi 6 
aylık bir gecikme önerilir. Tek aşamalı F-S operasyonu kollateral dolaşımı 
oluşturmak için zaman bırakmadığı ve testisi daha yüksek atrofi riskine 
soktuğu için daha az gerçekleştirilir. Tek aşamalı F-S tekniğindeki testis 
sağkalım oranı % 50-60 arasında değişmekte olup, başarı oranları iki aşa-
malı prosedürde % 90’a kadar artmaktadır. Iki aşamalı F-S prosedürünün 
avantajları, kollateral dolaşımın gelişmesine izin vermek ve daha büyük 
testis hareketliliği oluşturmaktır. Ek olarak, gubernakulumun korunması 
testis atrofisi olasılığını da azaltabilir. Bir başka alternatif tedavi ise % 90’a 
kadar başarı oranı olan mikrocerrahi ototransplantasyon olabilir. Bu yakla-
şım yetenekli ve deneyimli cerrahlar gerektirir ve sınırlı sayıda merkezde 
gerçekleştirilmektedir 4,16,84,85.

Iki taraflı palpe edilemeyen testisler birkaç klinik durum yaratır. Her 
iki testis de karın içi pozisyonda olabilir veya bir veya iki testis eksik 
(anorşi) olabilir 18-20. hCG stimülasyonuna pozitif testosteron yanıtı, düşük 
serum FSH seviyeleri ve normal inhibin B seviyeleri, çalışan testis do-
kusunun varlığını doğrular. Cerrahi tedavide tek taraflı palpe edilemeyen 
inmemiş testislerde aynı şekilde, testis varlığı ve konumunu belirlemek 
için tanısal laparoskopi yapılır. Iki taraflı palpe edilemeyen testisli erkek 
çocuklarda hCG stimülasyonuna yanıt verilmemesi, artmış FSH serum se-
viyeleri ve çok düşük inhibin B seviyeleri, testis dokusunun mevcut olma-
dığını kanıtlamaktadır 86.

Orşiopeksi zamanı

Testis altı aylıkken (gebelik yaşı için düzeltilmiş) inişini tamamlama-
dıysa ve spontan testis inişinin bu yaştan sonra gerçekleşmesi olası olma-
dığından, ameliyat sonraki yıl içinde ve en geç on sekiz aylıkken yapıl-
malıdır 13-15. Bu orşiopeksi zamanlamasının temel amacı, spermatojenik 
fonksiyonun bozulmasını önlemek ve yetişkin yaşamında TGCT riskini 
azaltmaktır. Erken orşiopeksiyi testiküler büyüme takip edebilirken, ge-
cikmiş cerrahide görülememektedir. Erken orşiopeksinin 6-12 aylıkken 
yapılması önerilmektedir 4,52-56. Çok sayıda çalışma ve klinik uygulama 
orşiopeksi zamanlaması açısından bu öneriyi doğrulamaktadır. Ancak son 
çalışmalarda inmemiş testisli erkeklerin ortalama yaşının bu önerilen yaşın 
çok üzerinde olduğu ve son on yılda da yaşın önemli ölçüde azalmadığı 
gösterilmiştir 74,87,88. Bununla birlikte, azalmış sperm sayısı riski muhte-
melen ameliyat olunan yaştan bağımsız olup, gonosit ve spermatogonya 
sayısı ile ilişkilidir 55.
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Tedavi sonuçları ve prognoz

Hormonal tedavinin başarı oranı % 8-60 arasında değişir, retraktil tes-
tisler hariç tutulursa daha azdır. Metaanalizler yaklaşık % 20’lik bir genel 
etkinlik ortaya koymuş olup, zamanla bazı testislerin yeniden yükselme-
sinden sonra etkinlik yaklaşık % 15’e düşmektedir 75,76.

Inmemiş testisin operatif tedavisinin başarısı, skrotal pozisyon ve tes-
tisin atrofisinin olmaması olarak tanımlanır 1-3,81-83. Inmemiş testisin tipine 
(palpe edilebilir ve palpe edilemeyen), yapılan operatif prosedüre ve ame-
liyat sırasındaki yaşa bağlıdır. Tedavinin sonucu çoğunlukla klinik değer-
lendirmeye (palpasyon ve US) dayanmaktadır ve ameliyat sonrası en az 1 
yıl kadar değerlendirilmelidir 89.

Birçok çalışmadan toplanan toplam 8425 inmemiş testis ile ilgili veri-
lerde orşiopeksinin başarı oranları: 

Testis pozisyonuna göre: abdominalde %74, inguinalde %82-87,

Prosedüre göre: inguinalde % 89, tek aşamalı F-S’da %67, iki aşamalı 
F-S’da %77, mikrovasküler orşiopekside %84’ dür 89.

Literatürde bildirilen orşiopeksi başarısı, inguinal testislerde % 95’in 
üzerinde, abdominal testislerde bir veya aşamalı F-S’ da (açık veya lapa-
raskopik) % 85-90’ dır 16,90. Skrotumda ele gelen bir testisin olması, nor-
mal işlevinin olduğunu (normal hormon üretimi ve normal spermatogenez) 
garanti edememektedir 1-3. Doğurganlık potansiyelinin değerlendirilmesi, 
yetişkinlikte inmemiş testis tedavisi sonucunun ek bir parametresidir 52,53.

Tedavi komplikasyonları

Penis büyümesi, kıllanma, kasık ve enjeksiyon bölgesinde ağrı, erek-
siyon ağrısı ve davranış sorunları (hiperaktivite ve saldırganlık) gibi hCG 
tedavisinin geçici yan etkileri gözlenmiştir 91. hCG tedavisinden sonra tes-
tiste enflamasyon benzeri morfolojik değişiklikler meydana gelir 92. Ancak 
en önemlisi, hCG ile tedavide, germ hücre apoptozunda bir artış izlendiği 
ve bunun da yetişkinlikte daha küçük testis hacmi ve daha yüksek FSH 
seviyeleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 92,93. Hormonal tedavi en büyük 
zarara 1-3 yaşlarında neden olabilmektedir 94. Orşiopeksinin oldukça dü-
şük (yaklaşık %1) komplikasyon riski vardır 81-83. Bunlar aşağıdaki gibi 
sınıflandırılabilir:

İntraoperatif (nadir): ilioinguinal sinir hasarı / vas deferens hasarı.

Ameliyat sonrası erken dönem:  hematom oluşumu / yara enfeksiyonu.

Ameliyat sonrası geç dönem: testiküler atrofi / testis retraksiyonu 
(yükselme, edinilmiş inmemiş testis) / postoperatif torsiyon (iyatrojenik 
veya spontan).
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Bu komplikasyonların en ciddi olanı testis kaybına neden olan testikü-
ler atrofidir. Devaskülarizasyon ve testiküler iskemi genellikle spermatik 
kordun aşırı skeletazisyonu ve çok güçlü elektrokoter kullanımının bir so-
nucudur. Mevcut literatür, palpe edilebilir için % 8’e ve palpe edilemeyen 
testisler için % 25’e kadar bir atrofi oranı ortaya koymaktadır 74,89.

Orşiopeksi sonrası testisin yükselmesi (tekrarlayan veya edinilmiş in-
memiş testis) iyi bilinen bir komplikasyondur 8,9. Çoğu durumda inguinal 
herni veya patent PV yetersiz onarımı, yetersiz retroperitoneal diseksiyon 
ve en önemlisi kremasterik liflerin yetersiz diseksiyonu sonucu ortaya çı-
kar 89,90. Herni kesesi veya PV ayrıldıktan sonra, rutin fıtık onarımında ol-
duğu gibi, testiste postoperatif yükselmeyi önlemek için kremasterik lifler 
çıkarılmalıdır89,90. Hem atrofi hem de yükselme için yeniden ameliyat, ilk 
ameliyattan sonraki 6 aydan daha erken bir zamanda planlanmamalıdır 1,2. 
Atrofik testis veya kalıntıları TGCT gelişimini önlemek için çıkarılmalı ve 
bir patolog tarafından incelenmelidir.

Testis biyopsisi

CIS tespiti için inmemiş testis biyopsisi genellikle çocukluk çağında 
önerilmemektedir. Çocuklarda intraoperatif testiküler biyopsi tartışmalıdır 
ve şu anda belirsiz genital organları, kromozomal bozuklukları olan hasta-
larda veya klinik çalışmaların bir parçası olarak uygulanmaktadır 1-3. 

Özellikle zaten tehlikeye girmiş bir testisin işlevini kötüleştirme riski 
göz önünde bulundurularak, bu prosedürün risk/fayda oranını tahmin et-
mek zordur. Bununla birlikte, son raporlar, prepubertal erkek çocuklarda 
testis biyopsisinin gelecekteki sperm sayısını tahmin edebileceğini ve ye-
tişkinlikte antisperm antikorları veya testiküler mikrolitiyazise neden olan 
hasara neden olmadan CIS’yi tanımlayabildiğini göstermektedir 95. Başka 
bir çalışmada ise orşiopeksi sırasındaki testis biyopsisinin ergenlik sonra-
sında TGCT için bir risk faktörü olduğu ileri sürülmüştür 59. Bununla bir-
likte, rutin biyopsi yapılan inmemiş testisli 830 erkekten oluşan büyük bir 
çalışmada biyopsi ile TGCT arasında bir ilişki bulunmamıştır 96. Inguinal 
tek taraflı inmemiş testis tanısı konmuş ve daha önce herhangi bir tedavi 
öyküsü olmayan normal kontralateral testisi olan 51 erkekle yapılan bir ça-
lışmada, histolojik değerlendirmede popülasyonun neredeyse yarısı farklı 
olgunlaşma seviyelerinde hala önemli germ hücre aktivitesine sahipti ve 
intratubüler germ hücre neoplazisi insidansı % 2 idi  97. 
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1. Adenomyozis
Adenomyozis, Carl von Rokitansky tarafından 1860 yılında tanım-

lanmış ve terminolojik olarak ilk defa 1925’te Oskar Frankl tarafından 
kullanılmış jinekolojik bir hastalıktır (1). Reprodüktif dönemi etkileyen 
benign bir uterus hastalığı olarak tanımlanır. Myometriumda endometrial 
glandlar ile stromanın bulunuşu ve uterusun yaygın büyümesi ile karak-
terize edilir. Tipik olarak, ektopik endometrium hipertrofik ve hiperplastik 
myometrium ile çevrilidir ve myometrial hasar görülür. (2). Sık karşılaşılan 
bir hastalık olmasına rağmen, adenomyozisin etiyolojisi, patogenezi ve 
moleküler mekanizması kesin bulgularla aydınlatılamamıştır (3, 4).

Adenomyozis myometrial bir lezyondur. Hastaların anormal uterin 
kanama, dismenore, menoraji, disparoni ve pelvik ağrı gibi çeşitli belirtil-
eri bulunur (Tablo 1) (5). Bu belirtiler diğer bazı jinekolojik hastalıklarla 
da bağlantılı olduğundan ayırıcı tanıyı kolaylaştırıcı özellikler taşımazlar. 
Ayrıca, vakaların yaklaşık üçte biri de asemptomatiktir (6). Bu nedenlerden 
dolayı adenomyozisin kesin tanısı zordur (7). Hastaların yaklaşık beşte biri 
40 yaşından gençtir ve semptomların şiddeti yaşa bağlı artabilmektedir. 
Semptomların sıklığı ve şiddeti adenomyozis odaklarının boyutu ve derin-
liği ile ilişkilidir.  Hastalığın derecesi de; belirtilerin sıklığı, ektopik en-
dometrial odakların sayısı ve myometrium içerisindeki en derin ektopik 
odağın endometriumun alt sınırına uzaklığına göre belirlenir (6).

Tablo 1. Adenomyoziste en sık görülen belirtiler

Genel Belirtiler Görülme Sıklığı (%)
Menoraji       40-50
Dismenore 15-30
Kronik pelvik ağrı 75
Asemptomatik 35
Anormal Uterin Kanama 10-12
Disparoni 7
Uterus Genişlemesi 30
Infertilite 10-12

Adenomyozisin yaygınlık oranı %5-70 arasında değişmektedir. Bu 
oranın uç değerleri arasındaki farkın bu kadar büyük olması analiz edilen 
doku kesitlerinin sayısı ve tanıda kullanılan görüntüleme yöntemleri ile 
histopatolojik inceleme kriterlerinin standardizasyon eksikliğinden kay-
naklanmaktadır (8). 

Adenomyozis kadınlarda geç reprodüktif dönem olan 35 ile 50 yaş 
aralığında daha yaygın görülmektedir. Semptomların başlangıcı tipik 
olarak 40-50 yaş arası kadınlarda bildirilmektedir. Adenomyozis vaka-
larının %90’nını birden çok doğum yapmış kadınlar oluşturmaktadır (8, 
9). Adenomyozisin hamilelik üzerinde olumsuz etkileri olduğu, hastalarda 
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preeklampsi, erken doğum, fetal büyüme kısıtlaması ve erken membran 
rüptürü gibi majör obstetrik komplikasyon insidansında artışa sebep old-
uğu gözlenmiştir. Ayrıca adenomyozisli kadınlarda düşük oranlarında artış, 
gebelik ihtimalinde ise %28 oranında azalış olduğu belirtilmektedir (10).

Adenomyozis tanısı reprodüktif çağın sonlarındaki kadınlarda hister-
ektomi sonrası gerçekleştirilen histopatolojik analizle konmaktadır. His-
terektomi materyallerinde karşılaşılan adenomyozis sıklığı %20 ile %30 
arasında değişkenlik göstermektedir. Histerektomi örneklerinin yaklaşık 
%24’ünde adenomyozis saptanmaktadır ve çok büyük oranda birden çok 
doğum yapmış hasta örneklerinde teşhis edilmektedir. Buna rağmen, ade-
nomyozisin bazı formları nadiren de olsa genç yaşlarda da görülebilmek-
tedir (11, 12, 13).

Genetik araştırmalar ve biyoinformatik analizler, adenomyozisle endo-
metriozis arasında birçok benzerliğe sahip bir dizi metabolik ve moleküler 
anormallik olduğunu ortaya koymuştur (14). Adenomyozisin spesifik bir en-
dometriozis formu olduğu düşünülmektedir ve bazı kaynaklarda “uterus en-
dometriozisi” olarak tanımlanmaktadır. Buna rağmen, adenomyozisli hasta-
ların endometriozisli hastalardan farklı klinik özelliklere sahip olduğu da 
bilinmektedir. Örneğin, endometriozisli hastalar daha genç yaş, nulliparite 
ve endometriozisli bir anne veya kız kardeşi gibi aile öyküsü faktörleriyle 
ilişkilidir. Adenomyozis hastalarına ise genellikle 40 ve 50 yaşları arasında 
teşhis konur ve nispeten daha genç yaşta gebelik, artmış parite, düşük ve 
erken menarş (10 yaşından küçük) faktörleri ile ilişkilidir (10). 

Endometriozis, endometrial polipler ve leiomyoma gibi diğer jine-
kolojik hastalıklar adenomyozise benzer belirtiler gösterdiklerinden ad-
enomyozisin teşhisini zorlaştırmaktadır. Adenomyoziste kesin tanı için 
histerektomi sonrası histopatolojik bulgular analiz edilir. Adenomyozisin 
histolojik tanısı için gerekli doku histeroskopik veya laparoskopik myo-
metrial biyopsilerden de elde edilebilmektedir (15). Adenomyozis tanısın-
da en sık kullanılan görüntüleme yöntemleri; transvajinal ultrasonografi 
ve manyetik rezonans görüntülemedir. Bu tanısal görüntüleme teknikler-
inin son zamanlardaki gelişimi, adenomyozisin teşhis edilmesi ve ayırıcı 
tanının belirlenmesindeki doğruluğun geliştirilmesine katkı sağlamaktadır. 
Histeroskopi yöntemi ise histolojik biyopsi örneklerinin görsel kontrol al-
tında toplanabilmesini sağlarken, uterus kavitesini doğrudan görüntülenme 
avantajını sunmaktadır (16).

Adenomyoziste kullanılan tedavi ilaç tedavisi ve cerrahiyi birlikte 
içerir. Hastanın menopoz dönemine yakınlığı, semptomlarının derecesi ve 
infertilite gibi durumları tedavinin belirlemesini sağlamaktadır. Örneğin, 
adenomyoziste çok sık kullanılan histerektomi özellikle doğurganlık 
seçeneklerini korumak isteyen ya da başka jinekolojik hastalıkları olması 
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sebebiyle cerrahi uygulanamayacak hastalar için bir tedavi seçeneği olarak 
kullanılamamaktadır. Optimum tedaviyi belirlemek ayırıcı tanı özelliğinde 
görüntüleme kriterlerinin eksikliği, hastalık semptomlarının heterojen ol-
ması ve adenomyozisin diğer benign jinekolojik hastalıklarla ilişkili ol-
ması sebebiyle zorlaşmaktadır (17).

2. Adenomyozis Etiyolojisi ve Moleküler Patogenezi
Adenomyozisin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bununla ilg-

ili birçok teori ileri sürülmüş olmasına rağmen bu teoriler deneysel veril-
er ile ispatlanarak kesin etiyolojik bulgularla henüz desteklenememiştir. 
Bugüne kadar yapılan çalışmalarla ortaya konan bulgular sadece hastalığın 
ortaya çıkış sebepleriyle ilgili fikir öne sürmeyi sağlamaktadır. Hiper-
vaskülarizasyon (Şekil 1), apoptozisten kaçış ve invazyonu kolaylaştıra-
cak moleküler süreçler, aşırı östrojene maruz kalmak ve rahim cerrahisi 
öyküsü gibi yaygın olarak tanımlanmış risk faktörlerinin adenomyozis 
etiyolojisinde rol aldığı belirtilmektedir. Artmış östrojen seviyelerinin 
hastalığın oluşumunda payı olduğu birçok çalışmada öne sürülmüştür. Ad-
enomyozisin daha sık 40 yaşından sonra teşhis edilmesinin genç kadınlara 
nazaran bu yaş grubunun hormonlara daha uzun süre maruz kalmasından, 
sık görülen belirtilerden biri olan aşırı adet kanamasının da genişlemiş 
uterusun artan endometrial yüzeyinden veya endometrial astarın artmış 
vaskülarizasyonundan kaynaklandığı ifade edilmektedir (18).

Şekil 1. Histereskopik İncelemede Endometrial Hipervaskülarizasyon (19)

Adenomyozisli hastaların ektopik ve ötopik endometriumunda art-
mış mikrodamar yoğunluğu gözlemlenmiştir (20). Histeroskopik incele-
meler, adenomyozisli hastaların endometriumlarının vasküler dağılımının 
farklı olduğunu ve adenomyozisi olan hastaların yaklaşık yarısının anor-
mal vaskülarizasyona sahip olduğunu göstermiştir (21). Adenomyoziste 
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görülen hipervaskülarizasyondan ve vasküler geçirgenliğin artmasından 
sorumlu primer etken, anjiyogenez sürecinin en önemli moleküllerin-
den biri olan vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)’dür. Adeno-
myozisli hastalarda artmış VEGF ekspresyonu tespit edilmiştir (22, 23). 
Bu molekülün yüksek aktivitesi, hem proliferatif hem de sekretuvar fazda 
anormal gelişmeye neden olur (22). Hipervaskülarizasyonun ve vasküler 
geçirgenliğin artmasının endometrial hücrelerin myometriuma göçü ve 
myometriuma invaze olduktan sonra adenomyotik odakların sağ kalımı 
açısından önemli olduğu belirtilmektedir.

Adenomyozis, endometrial kanser, endometriozis ve leiomyomlar 
östrojen-bağımlı şekilde gelişen hastalıklardır. Bu kitleler yaygın olarak 
östrojen reseptörleri, progesteron reseptörleri ve androjen reseptörleri içer-
irler (8). Östrojenin büyüme faktörleri aracılığıyla vasküler proliferasyon 
üzerine dolaylı olarak etki eden, adenomyoziste vaskülarizasyonla ilişki-
li önemli bir faktör olduğu düşünülmektedir. VEGF ile östrojen arasında 
yakın bir ilişki olduğu ve VEGF’nin transkripsiyon seviyelerinin östro-
jenden etkilendiği bilinmektedir. Yapılan çalışmalar östrojenin VEGF’nin 
mRNA ekspresyonunu arttırdığını göstermektedir (24). Ovarektomi uygu-
lanmış sıçanlara östrojen verildiğinde VEGF’nin endometriumda hızla ek-
sprese olduğu gözlemlenmiştir (25). Lokal hiperöstrojenizmin, endometri-
al-myometrial arayüzün bütünlüğünün bozulmasına yol açtığı ve böylece 
endometriumun myometriuma ilerlemesini kolaylaştırdığı da düşünülme-
ktedir (26). Östrojen metabolizmasında rol alan sitokrom p450 genlerinde-
ki polimorfizmlerin dokuda östrojen konsantrasyonunu arttırdığı tespit 
edilmiş ve bu sayede adenomyozis gelişme riskinin ortaya çıktığı öne 
sürülmüştür (27).

Sigara kullanımı ile adenomyozis arasındaki ilişkiye dair kanıtlar 
tartışmalıdır. Bir yandan, hiç sigara içmeyen kadınlarla karşılaştırıldığında, 
sigara içenlerin adenomyozis olma olasılığının daha düşük olduğu, diğer 
yandan adenomyozisli kadınlarda sigara içme öyküsünün kontrollere göre 
daha yüksek olduğu belirtilmektedir (28). Ilk ifade edilen durum hormon-
al olarak indüklenen mekanizmalarla açıklanabilir. Sigara içen kadınlarda 
serum östrojen düzeylerinin azaldığı ve östrojen düzeyleriyle ilişkili bir 
hastalık olarak değerlendirilen adenomyozisin gelişme ihtimalinin azaldığı 
ifade edilmektedir. Her iki durum da değerlendirildiğinde, adenomyozis 
ve sigara kullanımı arasındaki ilişkinin aydınlatılabilmesi için daha fazla 
araştırmaya ihtiyaç olduğu ortaya çıkmaktadır. 

Adenomyozis gelişiminin moleküler mekanizmaları halen net değildir 
ve tartışmaya açıktır. Bununla birlikte, östrojen ve steroit hormon anormal-
likleri, inflamasyon varlığı, değişmiş hücre proliferasyonu ve anjiyogenez 
süreci olası patojenik mekanizmalar olarak kabul görmektedirler (3).
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3. Adenomyozis Malign Transformasyonu 
Adenomyozis, myometriumda ektopik endometrial bezler ve stro-

manın non-neoplastik varlığı olarak tanımlanmaktadır (26). Her ne kadar 
neoplastik olmayan bir lezyon olduğu kabul görse de anjiyogenez, apop-
tozis, anormal proliferasyon ve invaziv davranış gibi bazı açılardan malign 
özellikler gösterebilir. Adenomyozis endometrial adenokarsinom histerek-
tomi örneklerinde yaygındır ve malign sonuçları çoğunlukla endometrial 
adenokarsinomdur (29).

Adenomyozisin malign transformasyonu ve kansere dönüşmesi old-
ukça nadir görülen bir olaydır. Günümüze kadar yapılan çalışmalarda, ade-
nomyozis içinde gelişen adenokarsinoması olan çok az sayıda vaka bildir-
ilmiştir (30). Bu hastaların çoğu postmenopozal dönemdedir. Premenopozal 
dönemdeki kadınlarda ise adenomyozisin malign transformasyonu son 
derece nadirdir. Anormal vajinal kanama, vulvada kaşıntı, hafif ateş ve kilo 
kaybı genel klinik bulgulardır. Adenomyozisin malign transformasyonun-
da östrojen reseptörü, progesteron reseptörü, siklooksijenaz-2 (COX-2) ve 
CA125 artışı ile fokal olarak zayıf aromataz tespit edilmiştir. Hormonal 
reseptör ekspresyonu, düşük dereceli ve erken evre tümörleri ile ilişkilidir 
(4). Mevcut çalışmalar, adenomyozisin malign transformasyonunun yük-
sek oranda yaşlı veya postmenopozal hastalarda meydana geldiğini ortaya 
koymaktadır. Günümüzde adenomyozisin malignite göstermesinin, malign 
transformasyondan önce endometrial epitelin tek katmanlı tümör hücreler-
ine geçişinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Bununla birlikte, adeno-
myozisin spesifik moleküler mekanizması henüz net değildir. Bu nedenle, 
düşük malign transformasyon insidansı, büyük örneklemin olmaması, çok 
merkezli klinik çalışmaların ve mevcut araştırmaların heterojenitesi ned-
eniyle, adenomyozisin malign transformasyonu lehinde hangi faktörlerin 
risk teşkil edeceği kanıta dayandırılması gereken bir durumdur (2).

Adenomyozisli hastalarda endometrial kanserin gelişim mekanizması 
belirsizliğini korusa da endometrium kanseri olan hastaların yaklaşık 
%7’sinde adenomyotik dokuda malign değişiklikler tespit edilmiştir. Buna 
bağlı olarak adenomyozisin malign transformasyona uğrayabileceği ve bu 
sayede adenokarsinoma için öncü bir lezyon olabileceği öne sürülmüştür 
(31). Şu ana kadar yapılan çalışmalar adenomyozisin adenokarsinomaya 
dönüşüm sürecini ve moleküler mekanizmasını net bir şekilde ortaya koya-
mamıştır. 

Adenomyozis ile endometrial polipler, endometriozis, leiomyom gibi 
diğer östrojen-bağımlı benign hastalıklar arasında sıkı bir ilişki vardır. 
Hiperöstrojenik koşullar, östrojen-bağımlı bu benign hastalıklarla endo-
metrial kanserin ortak bir patogenezi olabilir (32). Örneğin, endometrial 
kanser riskini arttıran tamoksifenin adenomyozis riskini de arttırdığı be-
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lirtilmektedir. Meme kanseri için tamoksifen ile tedavi edilen kadınlarda 
adenomyozis insidansının daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Tamoksifen, 
meme dokusunda östrojen reseptörünün bir antagonisti olarak davrandığı 
için meme kanserini tedavisinde uzun yıllardır kullanılan bir ilaçtır. Bu 
ilaç endometrium gibi bazı dokularda agonist gibi davranmaktadır ve en-
dometrial dokuda olumsuz değişikliklere sebep olmaktadır. Bu yan etki-
nin,  östrojen metabolizmasındaki değişiklik sebebiyle adenomyozis dahil 
endometrial kanserler ve diğer endometrial hastalıkların gelişmesine yol 
açtığı belirtilmektedir. Bu bilgiler ışığında adenomyozisin, tamoksifen te-
davisi görmüş kadınlarda daha yaygın görüleceği ve bu durumun hastalar-
da menopoz sonrası kanamayı da açıklayabileceği ifade edilmektedir (28).

Adenomyozisi de bulunan endometrial kanser hastalarında hormon 
kullanım öyküsü olduğu, kanserin düşük histolojik derece ve iyi bir prog-
noz ile ilişkili olduğu belirtilmektedir. Adenomyozis derin myometrial in-
vazyonla ilişkilendirilse de, adenomyozis ile düşük tümör derecesi, daha 
az myometrial invazyon, negatif lenfovasküler boşluk invazyonu ve negat-
if lenf nodları arasında yakın bir ilişki olduğunu tespit eden çalışmalar bu-
lunmaktadır. Bu sonuçlar, adenomyozis içeren endometrial tümörün hor-
monal olarak duyarlı, iyi diferansiye ve hala uterusa hapsedilmiş iken daha 
erken teşhis edilme ihtimali olduğunu göstermektedir. Adenomyozisin en-
dometrial kanser üzerindeki etkisinin ve bu neoplastik hastalığa dönüşüm 
sürecindeki rolünün ne olduğunu anlayabilmek için bu konuda daha çok 
sayıda çalışma yapılması gerekmektedir.

4. Sonuç 
Yakın tarihli genetik çalışmalar, adenomyozisi olan kadınların kon-

trol grubuyla kıyaslandığında 1000’den fazla gende anormal ekspresyon 
değişiklikleri olduğunu (up-regüle ya da down-regüle) göstermektedir. 
Proliferasyon, apoptozis ve mitokondriyal disfonksiyon ile ilgili pek çok 
gen çalışılmış ve normal endometrium ile adenomyozis dokusu arasında 
birçok farklılık tespit edilmiştir. Bu moleküler farklılıklar, adenomyozis-
li hastalardaki ötopik endometriumun myometrium invazyonuna ve sağ 
kalım yatkınlığına sebep olacak temel anormalliklerin nedeni olarak 
gösterilmektedir. Bu çalışmalarda kullanılan mikroarray ve proteomik 
analiz gibi yöntemlerle, bazı genlerin adenomyozis ve benzer ötopik 
endometriumda farklı şekilde eksprese olduğu tespit edilmiştir. Adeno-
myoziste vaskülarizasyon, apoptozis, inflamatuar yanıt, sitokin/kemokin 
ekspresyonu, proteaz aktivasyonu, otofaji, immünsüpresif mikroçevre ve 
epigenetik regülasyon gibi süreçlerde değişiklikler olduğu belirtilmektedir. 
Bu moleküler süreçlerin analizi ile anjiyogenez, invazyon, migrasyon ve 
proliferasyonda artış, hücre ölümüyle ilgili süreçlerde ise azalma olduğu 
tespit edilmiştir (33, 34, 35, 27, 36, 37, 38). 
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Adenomyozis ile ilgili yapılan araştırmaların incelenmesi sonucunda 
kanser ve hücre ölümüyle ilişkili genler dahil olmak üzere çeşitli moleküler 
süreçlerde rol alan çok sayıda genin, genetik ve epigenetik açıdan ade-
nomyoziste farklı olduğu göze çarpmaktadır. Moleküler süreçlerde tespit 
edilen farklılıklar ise birçok genetik, biyokimyasal ve fonksiyonel bozuk-
luğun adenomyozis patogenezine katkıda bulunduğunu düşündürmektedir. 
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Travmatik beyin hasarı (TBH),  künt, penetrasyon veya hızlanma / 
yavaşlama kuvvetleri sonucu oluşan kraniyoserebral hasardır. Tüm dünya-
da bir halk sağlığı sorunu ve sosyoekonomik bir sorundur. Insidansı ise 
her geçen yıl artmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü’ne göre 2020 yılında TBH 
önemli bir sağlık sorunu haline gelmesi  ve engelliğin temel sebeplerinden 
biri olması beklenmektedir (Dang ve ark., 2017). 

Beyin hasarlarının yaklaşık %90’ını TBH’lar oluşturmaktadır. Ask-
eri eğitimler, trafik kazaları, spor kazaları ve ev içi yaralanmalar TBH’ın 
oluşun nedenleri arasında yer almaktadırlar (Krishana ve ark., 2019). TBH 
patofizyolojisi ise karmaşık süreçler içermektedir. Travma nedeniyle prim-
er hasar olarak adlandırılan ilk hasar oluşur. Primer hasarın etkisiyle in-
trakranial kanama ve bu kanamanın yaptığı basınç artışı görülür. Oluşan 
basınç artışı başta nöronlar olmak üzere çevrede bulunan yapılara zarar 
verir. Primer hasarın ardından sekonder hasar olarak adlandırılan ikinci 
bir hasar bölgede gözlemlenir. Sekonder hasarın sebebi bölgeden salınan 
çeşitli mediatörlerdir. Salınan mediatörler sonucunda çeşitli mekanizma-
larla kan-beyin bariyeri bütünlüğünün bozulması, beyin ödemi ve hücre 
ölümleri gerçekleşir  (Robicsek ve ark., 2020).  Sekonder hasar haftalar 
sonra açığa çıkar ve aylar, yıllara kadar uzayabilir. Tramvatik aksonal 
yaralanmaya benzer özellik gösterir. Nörodejenerasyonda bunun sonucun-
da görülür. (Slavoca ve ark., 2020).

Şekil 1. Travmatik beyin hasarı patofizyolojisi (Kaur ve Sharma, 2018).
TBH’nın patofizyolojisine daha geniş bir şekilde bakmak gerekirse 

primer yaralanma travma anında meydana gelir. Mekanik kuvvetten kay-
naklanır. Hücrelerin bütünlüğünde bozulma oluşur. Primer yaralanmanın 
şiddetine bağlı olarak hasarın miktarı değişir. Hücre membranlarının hızlı 
gerilmesi düzenlenmemiş iyon akışlarına neden olur. Sodyum (Na+), pota-
syum (K+), kalsiyum (Ca+2) gibi iyonlarda akış gerçekleşir. Ca +2 düzensi-
zliği subklinik ve hafif TBH yaralanmasıyla doğrudan bağlantılıdır.  Artan 
intraselüler Ca+2, kalpaini aktive eder. Bununla birlikte N -metil- D ‐aspartat 
(NMDA) reseptörü aktivasyonuyla glutamat salımını indükler. Bu durum 
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da sitozolik ve mitokondrial Ca+2 un artışına neden olur. Artan mitokon-
drial Ca+2, mitokondrial disfonksiyona yol açar. Mitokondrial disfonsiyon 
ise oksidatif fosforilasyonun bozulması, reaktif oksijen türevlerinin birik-
mesi, kaspazların aktivasyonu ve nöronal apoptozla sonuçlanır.  Oksidatif 
fosforilasyonun bozulması laktik asit üretiminde artış, asidoz, selebral kan 
akımında artış, ödem, iskemi ve nöronal yaralanmaların artışını tetikler.  

TBH’da nöronların yanı sıra dokularda bulunan diğer hücreler de za-
rar görür.  Bölgede bulunan mikroglialar, endotel hücreleri, astrositler ha-
sara uğrayan diğer hücrelerdir. Mikroglia hasarı sitokinlerin salınmasına 
ve inflamatuar kaskadların yaralanma bölgesine göçüne neden olur. Endo-
tel hücrelerinde hasar kan–beyin bariyerinde bozulmalara sebep olur. Bu 
hasar sonucunda ödem, intrakranial basınç, iskemi ve hücre ölümünü arttı-
rırken selebral akışı azaltır. Astrosit hasarı ise glutamat metabolizmasında 
bozulma ve eksitotoksisiteye neden olur. Bütün hücrelerde meydana gelen 
bu hasarlar nöroinflamasyon, glial skar formasyonu ve apoptoz ile sonuç-
lanır. Orta ve ağır şiddetli hasarlarda bu hasarlara kafatası kırığı, hematom, 
yapılarda yırtılmalar eşlik edebilir. Kan-beyin bariyerinin bozulmasından 
sonra tetiklenen süreçler TBH’ın sekonder yaralanmasına geçiş olarak sa-
yılabilir (Pearn ve ark., 2017).

TBH tanı ve prognozun şiddeti klinik ortamlarda, Glasgow Koma 
Skalası (GKS) ile değerlendirilir. Skala sözel, göz ve motor cevapların 
değerlendirilmesiyle skorlanır. GKS skoruna göre de TBH şiddeti sınıf-
landırılır. GKS 13-15 arası hafif, 9-12 arası orta, 8-3 arası değerlerde ise 
ağır kabul TBH olarak kabul edilir. Bu sınıflandırma TBH için terapötik 
tedavilerin etkili bir şekilde değerlendirilmesinde kritik bir rol oynar (Ma 
ve ark., 2019; Pearn ve ark., 2017). 

Halk sağlığındaki gelişmelere rağmen TBH’ın şu an için ilaç tedavisi 
yoktur. Bu olgularda temel prensip kafaiçi basıncının azaltıp beyin perfüz-
yon basıncını optimale getirmektir. Bunu sağlamak için de medikal ve cer-
rahi teknikler birlikte kullanılmaktadır.  TBH için klinik denemeler devam 
etmektedir. Klinik denemelerde ilaçların ise elenmesinin çeşitli nedenleri 
mevcuttur. Yaralanmanın olduğu zaman ile müdahale zamanın farklı olma-
sı, yaralanmanın şiddetinin değişkenliği, TBH patofizyolojisinin karma-
şıklığı ilaçların elenmesinin sebepleri arasındadır  (Mohamadpour ve atk., 
2019; Dilmen ve ark., 2015). 

Ilaç tedavisine ek olarak, TBH’da ozon tedavisi, melatonin uygulama-
sı, hiperbarik oksijen tedavisi, eritropeietin gibi oksidatif stresi azaltarak 
nöronların korunmasına yardımcı olan tedavi seçeneklerinin de uygulana-
bileceği düşünülmektedir (Choi ve ark., 2015; Eroğlu 2019; Eroğlu ve ark., 
2020).  

Eritropoietin (EPO), 165 amino asit ve dört glikandan oluşan yakla-
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şık 30 kDa ağırlığında asidik bir glikoprotein yapılı hormondur. EPO’nun 
temel işlevi eritopoeze etki etmektir. Bu etkiyle eritrosit kütlesini ve he-
moglobin sürekliliği ile kanama sonrasında eritrosit miktarının hızlıca ye-
rine konmasını amaçlar. EPO’nun ekspresyonu fetal hayatta hepatositler 
tarafından gerçekleştirilir. Doğumun ardından renal kortekste peritübüler 
fibroblastlar temel ekspresyon yeri haline gelir. EPO farklı organlarda da 
eksprese edilir. Ancak ekspresyon miktarı böbrekteki miktarıyla kıyasla-
namaz (Jelkmann, 2011).  EPO ekspresyonun tespit edildiği dokular da-
lak, akciğerler kemik iliği, beyin ve nöranal hücrelerdir. EPO, reseptörü 
(EPOR) aracılığıyla etki eder. EPOR yerleşimi eritroid doku ile sınırlı 
değildir (Suresh ve ark., 2020). Endotel hücrelerinde, santral sinir siste-
minde, kalp, plesanta, adipoz doku ve deri gibi diğer organlarda EPOR 
ekspresyonu yapılan çalışmalar sonucunda bulunmuştur (Nekoui ve Bla-
ise, 2017). EPO’nun da bu bölgelerde görevleri mevcuttur. Kalpte kardi-
yoprotektif, antiapopitotik, ve antiinflamatuar etkisi vardır. Anjiogenezisi 
arttırır. Pankreatik bozukluklarda, retina problemlerinde ve ses yapılarında 
koruyucu etkisi mevcuttur. Bunlarla birlikte kemik rekonstriksiyonunda 
etkilidir. Mikrovaskülarite disfonksiyonunda restoratif rol oynar (Chatea-
uvieux ve ark., 2011).

Şekil 2. Eritropoietinin biyolojik etkilerinin şematik gösterimi (Arcasoy, 2010).
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Sinir sistemi üzerinde de EPO’nun etkilerinin oldukça fazla olduğu 
görülmektedir. Apoptozdan koruma, enflamtuar yanıtları azaltma, kay-
bolan veya yaralanan hücrelerin telafisi için çoğaltma, migrasyonu ve 
farklılaşmayı destekleme bu etkilerdendir. Hipoksik iskemik hasar ve glu-
tamat eksitoksisitesinden sonra nöroprotektif rol oynar ve aksonal rener-
asyonu destekler. Bunların yanı sıra EPO normal beyin gelişimi için de 
önemlidir. Embriyonik dönemde beyin gelişiminde önemlidir. EPO veya 
EPOR nakavt farelerde yapılan çalışmalarda deneklerin ölüm nedenlerin-
den biri de beyin yetmezliği olduğu belirlenmiştir. Sağlıklı insanda ise hafı-
za ve kognitif performans üzerine etkileri gözlenmiştir (Chateauvieux ve 
ark., 2011; Ostrowski ve Heinrich, 2018).  Bu etkileri nedeniyle EPO’nun 
sinir sistemindeki rol öne çıkmıştır. Kan- beyin bariyerini geçebildiğinin 
bulunmasından sonra ise klinikte önemli hale gelmiştir (van der Kooij ve 
ark., 2008). Rekombinant insan EPO (rhEPO)’su Amerikan Gıda ve Ilaç 
Dairesi (FDA) tarafından onaylıdır ve klinik olarak anemiyi tedavi etmek 
için kullanılmaktadır. EPO’nun nöroprotektif etkileri göz önüne alındığın-
da merkezi sinir sitemi hastalıkları için de teröpatik bir ajan olarak geliştir-
ilmesi devam etmektedir  (Sun ve ark, 2019).

TBH ‘da EPO’nun teröpatik etkilerinden yararlanmak istenilen bir 
hastalıktır. Literatürde bu konudaki araştırmalar artarak devam etmektedir. 
Blixt ve ark (2018) yaptığı çalışmada deneysel TBH modelinde günlük 
EPO uygulamasının kan beyin bariyerinin hem yapısal hem de fonksiyonel 
özelliklerini koruduğu belirlenmiştir. EPO’nun bu işlevi beyin sitotoksik 
ödemini azaltarak yaptığı düşünülmektedir (Blixt ve ark., 2018). TBI mod-
ellemesi yapılan farelerde EPO’nun proinflamatuar ve anti-inflamatuar si-
tokinleri azalttığı, kognitif fonksiyonları iyileştirdiği sonucuna varılmıştır. 
(Lee ve ark., 2019). Gelişmekte olan sıçanlarda yapılan bir araştırmada 
da EPO’nun nöroprotektif etkisi olduğu belirlenmiştir. Çalışmada beyin 
hasarı travmatik değil proforol kaynaklıdır ancak EPO’nun Bax, Bcl-2 ve 
Kaspaz-3 aktivasyonlarını azaltıp apoptozu durdurduğu açıktır (Zhang ve 
ark., 2020).

EPO-TBH kullanılarak yapılan faz III klinik araştırmasının orta ila 
şiddetli TBH grubunda glial fibriler asidik protein (GFAP) ve S100B se-
rum profilleri değerlendirilmiştir. EPO’nun her iki biyobelirteç üretimini 
etkilemediğini belirlenmiştir (Hellewell ve ark., 2020). Başka bir EPO-
TBH çalışmasında altı haftalık EPO’nun orta ve hafif şiddetli hastalarda 
cerrahi müdahale gerektirmeyen, yaygın tipte bir yaralanması olan önemli 
hasta alt gruplarının serebral ölümleri spesifik olarak azalttığı görülmüştür 
(Skrifvars ve ark., 2018). TBH’li 1041 hastayı kapsayan altı çalışmanın 
değerlendirildiği bir metaanaliz sonucunda EPO’nun mortaliteyi azalttığı 
belirlenmiştir. Bununla birlikte nörolojik etkilerinin belirlenmesi için ran-
domize kontrollü çalışmaların gerekliliği savunulmuştur (Lee ve ark., 
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2019). TBH sonrası EPO etkilerini inceleyen çift kör, randomize, klinik 
bir çalışmada beş doz EPO uygulamasının uzun süre sonra etkilerine 
bakılmıştır. Çalışma sonucunda hastaların Glaskow Sonuç Skorlarının 
geliştiği bulunmuştur (Li ve ark., 2016).

EPO’nun etkilerine moleküler düzeyde bakıldığında faydalı olduğu 
açıktır. Yapılan çalışmalarda ise farklılıklar mevcuttur. Hayvan deney-
lerinde etkileri daha açık görülmektedir. Klinik deneylerde ise EPO’nun 
etkisi belirgin değildir.  Bunun birden fazla nedeni olabilir. Travmanın şid-
deti, kullanılan EPO’nun dozu, kullanım süresi, başlanma zamanı olabi-
leceği gibi türler arası farklılıklar da olabilir. Lee ve ark. (2019) bu farkı, 
EPO enjeksiyonlarının dozu ve zamanlaması bağlamıştır. Jantzie ve ark., 
(2019) başarısız olan yetişkin EPO çalışmalarında, doz rejimlerinin nöro-
lojik iyileşme sağlamak için çok düşük veya yetersiz yoğunluğa sahip old-
uğunu, pediatride yüksek dozda rhEPO kullanılabileceğini savunmuşlardır.  
Bu sonuçlar göz önüne alındığında TBH’de EPO kullanımının daha geniş 
çapta araştırmalarla klinik çalışmalarda geliştirilmesinin ardından faydalı 
bir tedavi modalitesi olması muhtemeldir.
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1. Diyabetes Mellitus

1.1.Tanım 

 Diyabetes Mellitus (DM), pankreas bezinden salgılanan 
insülin hormon sekresyonunun yetersizliği ve/veya etkisinin azlığı 
sonucu; hiperglisemiyle karakterize olan; karbonhidrat, protein ve 
yağ metabolizmasında bozukluklara yol açan kronik metabolik bir 
hastalıktır (1).

1.2. Diyabetin tarihçesi

Diyabetes (Yunanca “akıp gitmek”) Mellitus (Latince “bal kadar tat-
lı”), ballı sıvının çok olması anlamına gelmektedir. Hallk arasında “şeker 
hastalığı” olarak bilinen diyabet, ilk olarak “idrara çok sık çıkmak hasta-
lığı” olarak Milattan önce (MÖ) 1500-1550 yılları arasında Eski Mısır’da 
Ebers papirusunda rastlanmıştır (2).

Milattan sonra (MS) 81-138. yıllarda yaşayan Kapadokyalı Aretaios 
ilk defa “diyabet” kelimesi kullanılmıştır. Aretaios diyabetin belirtileri 
arasında dayanılmaz susuzluk ile birlikte aşırı su içmek, idrar miktarında 
artma, bağırsaklarda yanma ve kilo kaybı olarak belirtmiştir. Bunun dışın-
da hastada nemli vücut ve uzuvlara sahip olma gibi bilgiler belirtmiş ve 
su kaybının aşırı olması böbrekleri olumsuz etkileyip yavaş yavaş ölüme 
götüren bir hastalık olarak tanımlamıştır. Diyabeti akut ölümcül ve kronik 
olarak ikiye ayırmıştır. Aretaios’a göre bu hastalığın nedenleri arasında ya 
akut bir hastalık ya da mesane ve böbreklerin zehirlenmesi ile mide ra-
hatsızlığıydı. Tedavi olarak ise hafif bir diyet ve buhar banyosu yapmayı 
önermiştir. Fakat antikçağın diğer doktorları gibi Aretaios da idrarın tadı 
hakkında bir durum belirtmemiştir (2–4). 

Antik çağın en büyük uzmanı olarak görülen Galen (MS 129-199) di-
yabetin mide değil böbreklerin bir hastalığı olduğunu düşünmüş ve ishal 
gibi aşırı sıvı atılımından ibaret olduğunu belirtmiştir. Galen tedaviyi ise 
aşırı idrarın asitliğinin üstesinden gelmek, kanın hareketini yavaşlatmak ve 
aşırı ısınmış böbrekleri soğutmak olarak tarif etmiştir (3).

MS 900 Yüzyıl’da Razi ve MS 1000’li yıllarda ise Ibni Sina diyabetli 
hastaların idrarlarının tatlı olduğu ve susuzluk hissinden bahsetmiştir. Ibni 
Sina’nın yazdığı tıbbi kitaplar 1500 yıllara kadar tıp okullarında okutul-
muştur (5).

Adolf Kussmaul (1822-1902) 1874’te “diyabetiklerde karakteristik 
ölüm tipi” için “coma diabeticum” ifadesini kullandı. Etienne Lancereaux 
(1829-1910) diyabetin farklı tedavi şekilleri için diyabetin farklı formlarını 
ayırt etti (3).
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Fransız klinisyen Bouchardat’ın öğrencisi olan Lancereaux, diyabeti 
“yağsız” ve “yağ” kategorisine ayırmıştı (6). Paul Langerhans, 1869’daki 
tezinde pankreas adacık hücrelerinin anatomisini, histolojisini ve işlevini 
tanımladı. “Insülin” kelimesi tahmini pankreas hormonu olarak ilk defa 
1909’da Belçikalı Jean de Meyer tarafından yazılmıştır. Köpeğin pankre-
asının 1889’da Oscar Minkowski ve Josef Von Mering tarafından ayrış-
tırılması yapay bir diyabet üretti. 1920’li yıllarda insülinin keşfi diyabet 
tedavisinde çığır açmıştır (3,7).

1.3. Diyabetin sınıflandırılması

Dünyada diyabetin önemli bir sağlık problemi olarak tanınması ve 
onaylanmasında atılan en önemli adımlardan biri, diyabet tiplerinin, özel-
likle de tip 1 ve 2 diyabet tiplerinin teşhisi ve sınıflandırılmanın yapılma-
sıydı (8–10). Geçmişte diyabeti tanımlamak, en iyi ihtimalle, bir sıralama 
süreci idi.

Modern tıbbın babası Sir William Osler (1849-1919), Maryland’deki 
Baltimore Johns Hopkins Üniversitesi Tıp Fakültesinde birinci sınıf öğren-
cileri için 1893’te bir tıp metni oluşturdu. Diyabet’i “Anayasal Hastalıklar” 
başlığı altına aldı ve “aile” olduğunu ima etti (11). Osler’in ders kitabının 
zamanlamasına paralel olarak Minkowski ve Josef Von Mering’in pank-
reasın diyabet hastalığının merkezinde bulunduğunu tespit etti. Fransız 
klinisyen Bouchardat’ın öğrencisi olan Lancereaux diyabeti “yağsız” ve 
“yağ” kategorisine ayırmıştı. O zamandan beri, diyabeti sınıflandırmak ve 
tanımlamak için çeşitli sıfatlar kullanılmıştır(6).

1960’larda gebelik diyabeti için ayrı kriterlerin kullanılması gerektiği 
ortaya çıktı (12). 1970’lerin ortalarına gelindiğinde, bu tanımlar ve teşhis 
kriterleri işe yaramaz hale geldi (6). 

1979’da NDDGC (National Diabetes Data Group Committee, Ulusal 
Diyabet Veri Grubu Komitesi), epidemiyologların ve uzman hekimlerin 
büyük bir kitlesinin bir araya gelmesiyle yeni tanımlamalar üzerinde anlaş-
tılar. Daha sonra 1985 yılında WHO (World Health Organization, Dünya 
Sağlık Örgütü) klinik belirtiler göz önüne alınarak bir sınıflandırma yapsa 
da en son kabul gören sınıflandırma ADA (American Diabetes Association, 
Amerikan Diyabet Derneği) tarafından etyolojik sınıflandırmadır (1).

ADA’ya göre DM’nin sınıflandırılması şu şekildedir:

1. Tip 1 Diyabet (beta hücre yıkımına bağlı genellikle mutlak insülin 
eksikliği ile karakterize diyabet),

2. Tip 2 Diyabet (insülin direnciyle beraber beta hücrelerinin yeterin-
ce insülin salgılayamamasından kaynaklı diyabet),
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3. Gestasyonel Diyabet (gebelik esnasında ortaya çıkan ve genellikle 
doğumla birlikte düzelen diyabet) ve

4. Diğer Spesifik Tipler

diye 4 guruba ayrılmıştır(Tablo 1)(1).
Tablo 1. Diyabetes Mellitus’un Etyolojik Sınıflandırması (1).

     F- Enfeksiyonlar
         1-Konjenital rubella
         2-Sitomegalovirus
         3-Diğerleri
    G- Immun Diabetin nadir formları
         1-“Stiff-man” sendromu
         2-Anti-insülin reseptör antikorları
         3-Diğerleri
    H- Diyabetle bazen birlikteliği olan genetik     
             sendromlar
         1-Down sendromu
         2-Klinefelter sendromu
         3-Turner sendromu
         4-Wolfram sendromu
         5-Friedreich ataksisi
         6-Huntington korea
         7-Laurence-Moon-Biedl sendromu
         8-Miyotonik distrofi
         9- Porfiria
         10-Prader-Willi sendromu
         11-Diğerleri
IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus

     C- Ekzokrin pankreas hastalıkları
          1-Pankreatit
          2-Travma/pankreatektomi
          3-Neoplazi
          4-Kistik fibrosis
          5-Hemakromatozis
          6-Fibrokalküloz pankreas pati
          7-Diğerleri
     D- Endokrinopati
          1-Akromegali
          2-Cushing sendromu
          3-Glukagonoma
          4-Feokromasitoma
          5-Hipertiroidizm
          6-Somatostatinoma
          7-Aldesteronoma
          8-Diğerleri
     E- Ilaç yada kimyasallara bağlı
          1-Vacor
          2-Pentamidin
          3-Nikotinik asit
          4-Glukokortikoidler
          5-Tiroid hormonu
          6-Diazoksit
          7- β-Adrenerjik agonistler
          8-Tiazidler
          9-Dilantin
          10- γ-interferon
          11-Diğerleri

I-Tip 1 diyabet (β-hücre yıkımı, genellikle mutlak insülin eksikliğine yol açar)                                  
     A- Immunolojik (Bağışıklık aracılığıyla)
      B- Idiopatik (Nedeni belli olmayan)
II-Tip 2 diyabet (Insülin direnci veya insülin salgı bozukluğu ağırlıklı olarak neden olabilir.)        
III- Diğer spesifik tipler                                                                                                                      
      A- β-hücre fonksiyonunda genetik defekt
          1-Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
          2-Kromozom 12, HNF-1α (MODY 3)
          3-Kromozom 20,HNF-4α (MODY 1)
          4-MODY’nin diğer nadir formları (örneğin, MODY 4: Kromozom 13, insülin destekçi            
             faktörü-1; MODY 6: Kromozom 2, NeuroD1;     MODY7: Kromozom 9, karboksil ester       
            lipaz) 
          5-Geçici yenidoğan diyabeti (en sık 6q24'te ZAC/HYAMI basma kusuru)
          6-Kalıcı yenidoğan diyabeti (en sık β-hücresi KATP  kanalının Kir6.2 alt ünitesini kodlayan   
             KCNJ11 geni)
          7-Mitokondriyal DNA
          8-Diğerleri
     B- Insülin etkisinde genetik defekt
          1-Tip A insülin resistansı
          2-Leprechaunizm
          3-Rabson-Mendenhall sendromu
          4-Lipoatrophic diyabet
          5-Diğerleri

Diyabetin herhangi bir formu olan hastalar, hastalıklarının bir aşama-
sında insülin tedavisine ihtiyaç duyabilirler. Insülinin bu şekilde kullanıl-
ması hastayı sınıflandırmaz (1). 

1.3.1. Tip 1 diyabetes mellitus

Tip 1 diyabet, diyabetli kişilerin %5-10’unu oluştur. Bu diyabet şek-
line insülin bağımlı diyabet ya da genç tipi diyabette denir.  Tip 1 diyabeti 
olan bireyler normalde kendi insülin üretimlerinde bozukluk olmasından 
dolayı hayatlarına devam etmek için dışardan insülin enjeksiyonu yaparlar 
(1).

Tip 1 diyabet çocuklarda ve gençlerde (13 ve 20 yaşlarda) görüldü-
ğünden “juvenil diyabet” olarak da adlandırılır. Genellikle sık görülen be-
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lirtileri arasında poliüri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybı vardır. Kandaki 
artan glikoz düzeyi glomerüler de glikoz reabsorbsiyonu için yetersiz kalır 
ve idrarla birlikte glikoz atımı olur. Glikozun ayrıca ozmatik etkisiyle su 
atılımında da artış olur. Hem poliüri hem de polidipsi bu şekilde gerçekle-
şir. Daha az görülen belirtileri arasında bulanık görme yara iyileşmesinde 
gecikme, yorgunluk belirtileri gözlenir (1).

Tip 1 diyabetli bireyler, hastalık klinik olarak belirti vermeden önce me-
tabolik olarak normaldirler. Fakat hafif açlık hiperglisemisi olan bazı tip 1 
diyabetli hastalarda, enfeksiyon (viral enfeksiyonlar, toksinler vs.) veya stres 
varlığında tablo şiddetli hiperglisemi ve / veya ketoasidoza dönüşebilir (1).

Tip 1 diyabet öncelikle pankreastaki beta hücrelerinin hücresel olarak 
otoimmün yıkımı nedeniyledir. Buna sebep olan durum otoimünite cevap 
sonrası beta hücrelerinin yıkımına yol açan otoantikorlardır. Bu süreç an-
ti-glutamik asit dekarboksilaz (anti-GAD), anti-adacık hücresi veya an-
ti-insülin antikorlarının varlığı ile karakterizedir. Antikorlardan birine veya 
daha fazlasına sahip olan kişiler tip 1 A veya immün aracılı tip 1 diyabetli 
olarak alt sınıfa ayrılmıştır. Tip 1 diyabetin yaklaşık %90’ı otoimmün Tip 
1A diyabettir (6,13).

Tip 1 diyabetin başka bir formu ise Tip1 B ya da idiyopatik diyabet 
olarak sınıflandırılır.  Tip 1 diyabetin yaklaşık %10’u Tip 1B diyabettir. 
Özellikle beyaz olmayan ırklarda, otoimmün antikorların yokluğunda veya 
herhangi bir otoimmün bozukluk olmaksızın görülebilir. Tip 1 diyabetin 
bu formu belirgin hiperglisemisi olan ilerleyici bir hastalık grubunu oluş-
turur. Bu hastaların bazılarında otoimmün bozukluk olmamasına rağmen 
kalıcı insülinopeni tablosu oluşur ve ketoasidoz eğilimlidirler. Ketozisin 
önlenmesi ve hayatta kalmak için dışardan insülin enjeksiyon gereksinimi 
vardır. Tip 1 diyabetin bu formu güçlü bir şekilde kalıtsaldır. Ayrıca HLA 
(human Leukocyte Antigen, insan lökosit antijeni) ile ilişkili değildir ve 
beta hücre otoimmünitesi için de immünolojik bir kanıt yoktur (1,14).

Tip 1 diyabetli annelerin çocuklarının %3-2’si, tip 1 diyabetli baba-
ların çocuklarında ise %9-6 kadar tip 1 diyabet riski olduğu görülmüştür.  

Tip 1 diyabet, çevresel ve genetik faktörlerin kombinasyonlarının im-
mün sistemde görev alan T hücreleri tarafından pankreasın insülin salgıla-
yan beta hücrelerini zaman içinde yıkmasıyla başlar. 6p21 kromozomudaki 
HLA sınıf II özellikle de DR ve DQ’da allelleri, Tip 1 diyabet ile güçlü bir 
ilişki gösterir. Ek olarak 2q33 kromozomu üzerindeki CTLA-4 genindeki 
polimorfizmlerin tip 1 diyabet için genetik yatkınlığın oluşturduğunu gös-
termiştir(1,15).

Tip 1A diyabet, HLA kompleksinin DQ-A ve DQ-B kısımlarında spe-
sifik haplotipler veya aleller ile güçlü ilişkiler gösterir (16). 
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Beta hücresi yıkım oranı özellikle bebeklerde ve çocuklarda hızlı ge-
lişirken yetişkinlerde ise bu hız daha yavaştır. Bazıları hızla ağır hipergli-
semi veya ketoasidoza dönüşebilen hafif açlık hiperglisemisine sahiptir. 
Fakat diğerleri özelliklede yetişkinlerin bir kısmı beta hücre fonksiyonları-
nı yıllarca koruyabilirler ve bu kişilerin diyabeti “gizli otoimmün diyabet” 
olarak adlandırılır. Bu tür bireyler, diyabetin saptanmasından yıllar sonra 
hayatlarına devam etmek için dışardan insüline ihtiyaç duyarlar (17,18). 

Tip 1B veya idiyopatik diyabet, tip 1A’dakilere benzer düşük insülin 
ve C-peptid seviyeleri ile karakterizedir.  Bu gibi hastalarda klinik olarak 
otoimmün antikorların belirlenmemesine rağmen, ketoasidoza yatkındır-
lar. Bu hastaların çoğu Afrika ve Asya kökenlidirler (6).

Tip 1 diyabeti olan hastalar düşük veya belirlenemeyen insülin ve 
plazma C-peptid seviyelerine sahiptir. Tip 1A diyabeti olan hastalar ayrıca 
Graves hastalığı Hashimoto tiroiditi, Addison hastalığı, ve pernisiyöz ane-
mi gibi eşlik eden diğer otoimmün bozukluklara sahip olma olasılığı daha 
yüksektir (6).

1.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabetes mellitus, diyabetin çok yaygın bir formudur ve has-
taların yaklaşık %90-95 oluşturur. Hastalık Kontrol Merkezi (Centers for 
Disease Control CDC) 2017 verilerine göre Dünya çapında tip 2 diyabet, 
yaklaşık 422 milyon kişiyi etkisi altına almıştır. Sadece Amerika Birleşik 
Devletleri’nde (ABD) 30,2 milyon yetişkini etkilemiştir. Ayrıca 8,1 milyon 
Amerikalı da teşhis edilmemiş diyabet olduğundan şüpheleniliyor ve 86,1 
milyon prediyabet (kan şekeri normal seviyesinden yüksek ve tip 2 diyabet 
gelişmeye yatkın) olduğu tespit edilmiştir (19).

Tip 2 diyabet insüline bağımlı olmayan diyabet veya erişkin baş-
langıçlı diyabet olarak adlandırılır. Tip 2 diyabet insülin etkisinin azlığı, 
sekresyonun da aksaklık ya da her ikisinin de eşlik ettiği bir bozukluktur. 
Genellikle Tip 2 diyabet klinik olarak oluştuğu zaman her iki özellikte gö-
rülür. Tip 2 diyabet spesifik etiyolojisi bilinmemekle birlikte, beta hücrele-
rinin otoimmün yıkımı meydana gelmez (6).

Hastalık en yaygın yetişkinlerde görülmekle birlikte, başlangıç yaşı 
Avrupa kökenli olmayan kişilerde daha erken olma eğilimindedir. Hastalık 
her yaşta ortaya çıkabilir ve şimdi çocuklarda ve ergenlerde de görülmek-
tedir (20–22).

Tip 2 diyabetin belirtileri arasında aşırı açlık-susuzluk hissi, sık idrara 
çıkma yorgunluk, bulanık görme ve yaraların geç iyileşmesini içerir(1).

Tip 2 diyabetin şu anda bir tedavisi olmamasına rağmen, belirtileri 
diyet egzersiz ve sigara alışkanlıklarında yapılan değişiklikler ile yönetile-
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bilir (23). Fakat birçok kişi diyabet tedavisi tavsiyelerine uymakta zorluk 
çekmektedir (24). Örneğin ABD’de tip 2 diyabetli yetişkinlerin yaklaşık 
yarısının tedavi önerilerine uymadığını rapor edilmiştir (25).

Tip 2 diyabet, genellikle uzun yıllar boyunca teşhis edilmez, çünkü 
hiperglisemi yavaş yavaş gelişir. Tip 2 diyabet erken evrelerde klasik di-
yabet semptomlarını üretebilecek kadar şiddetli değildir. Ancak hastalar 
makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyon gelişme riski altındadırlar. 
Tedavi edilmeyen tip 2 diyabetli hastalarda; kalp hastalığı, inme, görme 
kaybı, böbrek hastalığı, diş hastalığı sinir hasarı ve mortalite gibi ciddi 
sağlık komplikasyonlarına yol açabilir (19,26).

Tip 2 diyabet, daha önce gestasyonel diyabet öyküsü olan kadınlarda 
sık görülür. Ayrıca hipertansiyon ve dislipidemi (yüksek trigliserit ve dü-
şük miktarda yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL)-kolesterol seviyeleri; 
doğum sonrası hiperlipidemi) gibi insülin direnci sendromunun diğer özel-
liklerine sahip kişilerde sıklıkla görülür (27).

Yiyecekler tipik olarak glikoza metabolize edilir ve kan dolaşımın-
daki insülin hormonu yoluyla enerji kullanımı için vücuda dağıtılır. Tip 
2 diyabetli hastalar genellikle mutlak insülin eksikliğinden ziyade insülin 
direncine sahiptir. Insülin direncinden dolayı kan şekeri seviyesi yükse-
lir. Insülin direnci kilo verme veya farmakolojik tedavi ile düzelebilir ve 
sonuçta kan şekeri normal seviyelere dönebilir. Tip 2 diyabet tanısı almış 
hastaların çoğu her ne kadar glisemik kontrol için gerekli olmasına rağ-
men, yaşamları boyunca hayatlarını devam ettirmek için insülin tedavisine 
ihtiyaç duymazlar. Bu diyabet şekli uzamış diyabet süresiyle birlikte iler-
leyen beta hücre yetmezliği ile ilişkilidir (28). 

Tip 2 diyabetin tanısını koymak için çeşitli parametreler kullanılmak-
tadır. Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization, WHO) ve ADA’ya 
göre75 g oral glukoz tolerans testinden 2 saat sonra diyabet belirtileri ile 
birlikte plazma glukozu’nun 200 mg / dL’nin üstünde veya birden fazla 
durumda açlık plazma glukozu’nun 126 mg / dL’nin üstünde olmasıyla tanı 
konulabilir (13,23,29).

Hastalık Önleme ve Sağlığın Teşviki ve Geliştirilmesi Ofisi (Office of 
Disease Prevention and Health Promotion, ODPHP) 2016 raporunda diy-
abet önümüzdeki on yıl için en önemli önceliklerden biri olarak listelendi. 
Ayrıca tip 2 diyabetin insidansını ve ekonomik yükünü azaltmak, hastalığı 
olanlarda yaşam kalitesini arttırmak hedeflendi.

1.3.3. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), hamilelik esnasında veya 
başlangıcında hiperglisemi ile ilişkili karbonhidrat intoleransı olarak ta-
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nımlanır (1,13). Amerika Birleşik Devletinde tüm gebeliklerin %4’ünde, 
Birleşik Krallığın ise %3-5’inde görülür (30). Doğum sonrası hastaların 
çoğu normal glikoz toleransına dönerler. Fakat gebelik diyabeti olan ka-
dınların doğumdan 6 hafta sonra glikoz toleranslarını değerlendirmeleri 
önerilir (10). Çünkü GDM öyküsü olan kadınlar tip 2 diyabet açısından 
risk altındadırlar. GDM’li kadınların %50’sinde ortalama 5-10 yıl içinde 
tip 2 diyabet gelişmektedir (31).

Önceden diyabeti bilinen kadınlar hamilelikte GDM’leri yoktur. Ha-
mileliğin erken döneminde açlık veya yemek sonrası glikoz konsantras-
yonları normalde gebe olmayan kadınlardan daha düşüktür. Açlık veya 
yemek sonrası glikoz seviyelerinin yükselmesi, gebelikteki diyabetin var-
lığı hakkında bir fikir verir ama gebeliğin bu zamanında bir anormalliği 
belirlemek için özel bir kriter oluşturulmamıştır. Fakat hamileliğin erken 
döneminde normal glukoz seviyeleri GDM’nin daha sonra gelişmeyeceği 
anlamına gelmez (6).

Gestasyonel diyabetes mellitus riski yüksek olan bireyler arasında 
yaşlılar daha önce glikoz intoleransı öyküsü olanlar, gebelikte makrozomik 
çocuk geçmişi olanlar tip 2 diyabet riski yüksek olan bazı etnik gruplardan 
gelen kadınlar ve açlık ya da günlük kan şekeri seviyelerinde herhangi bir 
yükselme olan hamile kadınlar vardır.

Gestasyonel diyabetes mellitus, hem fetüs hem de anne için zararlı 
sonuçlar doğurabilir. Yüksek açlık glukoz konsantrasyonları ile hamile-
lik sırasında ya da önceden ortaya çıkmış diyabet, gebeliğin son 4 ila 8 
haftasında intrauterin fetal ölüm riski dâhil olmak üzere, doğuştan anor-
mallikler ve diğer komplikasyonlarla ilişkilidir (32). Aşırı açlık hipergli-
semisi olmayan GDM, artmış perinatal mortalite ile ilişkilendirilme-
miştir. Ancak GDM fetal makrozomi riskini ciddi bir şekilde arttırır 
(33). Yenidoğan hipoglisemisi, sarılık, polisitemi ve hipokalsemi 
GDM’nin diğer fetal komplikasyonlarıdır. GDM’li veya hamilelik 
öncesi tip 2 diyabetli kadınların yavruları, ergenlikte obezite ve di-
yabet riski altındadırlar (34).

1.3.4. Diyabetin Diğer Spesifik Tipleri 

1.3.4.1. Beta Hücresinin Genetik Bozuklukları

Diyabetin bazı formları beta hücresinin monogenetik bozuklukları 
ile ilişkilidir. Diyabetin bu formlarında erken yaşlarda (genellikle 25 ya-
şından önce) hipergliseminin başlamasıyla karakterizedir. Gençlerin eriş-
kinliğe başlangıcı (Maturity-Onset Diabetes of Young, MODY) diyabeti 
olarak adlandırılan bu diyabet formunda insülin etkisinde minimal veya 
hiçbir kusur yoktur (35,36). Fakat insülin sekresyonunda bozukluk söz 
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konusudur.  Insülin sekresyonundaki bu bozukluk otozomal domi-
nant şekilde kalıtsaldır. Farklı kromozomlar üzerindeki altı genetik 
lokasyonda anormallikler tespit edilmiştir. En yaygın formu, hepa-
tosit nükleer faktörü (HNF) -1a olarak adlandırılan bir hepatik trans-
kripsiyon faktöründeki kromozom 12 üzerinde oluşan mutasyonlarla 
ilişkilidir (37). Ikinci bir formu ise kromozom 7p üzerindeki gluko-
kinaz genindeki mutasyonlarla ilişkilidir ve kusurlu bir glukokinaz 
molekülüyle sonuçlanır (38). Glukokinaz, glikozu glukoz-6 fosfata 
dönüştürür. Bunun sonucunda beta hücresi tarafından insülin salgı-
lanması uyarılır. Böylece glukokinaz beta hücresi için “glikoz sen-
sörü” olarak işlev görür. Glukokinaz genindeki kusurlardan dolayı 
normal insülin sekresyon seviyesini ortaya çıkarmak için artmış 
plazma glikoz seviyesine ihtiyaç vardır. Daha az yaygın formları ise 
HNF-4a, HNF-1b, insülin destekleyici faktör (IPF) -1 ve NeuroD1 
dâhil olmak üzere diğer transkripsiyon faktörlerindeki mutasyonlar-
dan kaynaklanır (1). 

1.3.4.2. İnsülin Etkisinde Genetik Bozukluklar

Genetik olarak belirlenmiş insülin etki anormalliklerinden kaynakla-
nan olağandışı diyabet nedenleri vardır. Insülin reseptör mutasyonları ile 
ilişkili metabolik anormallikler, hiperinsülinemi ve hafif hiperglisemiden 
şiddetli diyabete kadar değişiklik gösterebilir. Bu mutasyonlara sahip olan 
bazı kişiler de akantozis nigrikans hastalığı vardır. Kadınlar virilize olabilir 
ve büyümüş kistik yumurtalıklara sahip olabilirler. Geçmişte, bu sendrom 
A tipi insülin direnci olarak adlandırılıyordu (39). Leprikonizm ve Rab-
son-Mendenhall sendromu, insülin reseptör fonksiyonunda ve aşırı insülin 
direncinde sonraki değişiklikler ile insülin reseptör geninde mutasyonlara 
sahip iki pediatrik sendromdur. Leprikonizm sendromu karakteristik yüz 
özelliklerine sahiptir ve genellikle bebeklik döneminde ölümcüldür. Rab-
son-Mendenhall sendromu ise diş ve tırnak anormallikleri ve pineal bez 
hiperplazisi ile ilişkilidir (40).

Insülin reseptör yapısındaki ve işlevindeki değişiklikler, insüline 
dirençli lipoatrofik diyabeti olan hastalarda olmaz. Bu nedenle, lezyon ve/
veya lezyonlar reseptör sonrası sinyal iletim yollarında bulunması gerek-
tiği varsayılmaktadır. 

1.3.4.3. Ekzokrin Pankreas Hastalıkları

Pankreasın yaygın şekilde zedelenmesine neden olan herhangi bir 
durum diyabete neden olabilir (41). Buna neden olan durumlar arasında 
pankreatit travma enfeksiyon, pankreatektomi ve pankreas karsinomu 
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olabilir (42). Kanserin neden olduğu durumlar dışında, pankreasın zarar 
görmesi diyabetin meydana gelmesi için yeterlidir. Pankreasın sadece kü-
çük bir kısmını içeren adenokarsinomlar diyabet ile ilişkilendirilmiştir. Bu, 
beta hücre kütlesinde basit bir azalma dışında bir mekanizma anlamına 
gelir. Eğer yeterince yaygınsa, kistik fibroz ve hemokromatoz da beta hüc-
relerine zarar verir ve insülin sekresyonunu bozabilir. Fibrokalküloz pank-
reatopati sırttan yayılan karın ağrısı ve X-ışını muayenesinde tespit edilen 
pankreas kalsifikasyonları eşlik edebilir (43). Otopside pankreas fibrozisi 
ve ekzokrin kanallarındaki kalsiyum taşları bulunmuştur.

1.3.4.4. Endokrinopatiler  

Birkaç hormon (örneğin; büyüme hormonu, kortizol, glukagon, epi-
nefrin v.s) insülin etkisini antagonize eder. Bu hormonların fazlası (sıra-
sıyla akromegali, Cushing sendromu, glukagonoma, feokromositoma) 
diyabete neden olabilir (44,45). Bu genellikle insülin sekresyonunda 
önceden mevcut kusurları olan bireylerde görülür ve hiperglisemi, 
hormon aşımı düzeldiğinde genellikle düzelir. Somatostatinomlar ve 
aldosteronoma bağlı hipokalemi, en azından kısmen insülin sekres-
yonunu inhibe ederek diyabete neden olabilir. Hiperglisemi genel-
likle tümörün başarılı şekilde alınmasından sonra düzelir.

1.3.4.5. İlaç veya Kimyasal Kaynaklı Diyabet  

Çoğu ilaçlar insülin sekresyonunu bozabilir. Bu ilaçlar diyabete kendi 
başlarına neden olmayabilirler ancak insülin direncine sahip kişilerde di-
yabeti hızlandırabilirler (46–48). Bu gibi durumlarda, sınıflandırma be-
lirsizdir, çünkü; beta hücresi disfonksiyonunun ve insülin direncinin 
sırası veya bağlantılı önemi bilinmemektedir. Vacor (sıçan zehiri) ve 
intravenöz pentamidin gibi bazı toksinler pankreas beta hücrelerini 
kalıcı olarak tahrip edebilir (49). Bu tür ilaç reaksiyonları neyse ki 
nadirdir. Ayrıca insülin etkisini bozabilecek birçok ilaç ve hormon 
vardır. Bunlara örnek olarak nikotinik asit ve glukokortikoidler ve-
rilebilir (46,47). Bir interferon alan hastalarda adacık hücresi anti-
korları gibi bazı durumlarda ciddi insülin eksikliği ile ilişkili diyabet 
geliştirdikleri bildirilmiştir (10). 

1.3.4.6. Enfeksiyonlar 

Bazı virüsler, beta hücre yıkımıyla ilişkilendirilmiştir. Konjenital 
kızamıkçık hastalarında diyabet görülebilir. Ancak bu hastaların 
çoğunda HLA ve tip 1 diyabetik immün belirteçleri vardır. Ayrıca 
bunlara ek olarak, coxsackievirus B  sitomegalovirüs, adenovirüs 
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ve kabakulak gibi hastalıklarda rol oynamaktadır (50,51). 
1.3.4.7. İmmün-aracılı Diyabetin Yaygın Olmayan Formları 

Daha önce insüline bağımlı diyabet, tip 1 diyabet veya genç başlangıç-
lı diyabet terimlerini içeren bu diyabet şekli, pankreasın beta hücrelerinin 
hücresel aracılı otoimmün yıkımından kaynaklanmaktadır. Imha oranı ol-
dukça değişkendir. Çocuklarda hızlı olabilir, ancak yetişkinlerde gizli oto-
immün diyabet (Latent Autoimmune Diabetes In Adults, LADA) olarak 
bilinen yavaş ilerleyen bir formu iyi tanımlanmıştır. Bu kategoride, bilinen 
iki koşul vardır ve diğerlerinin ortaya çıkması muhtemeldir. Sert-erkek 
sendromu, aksiyel kasların ağrılı spazmları ve sertliği ile karakterize, mer-
kezi sinir sisteminin otoimmün bir hastalığıdır (52). Hastalar genellikle 
GAD otoantikorlarının yüksek titrelerine sahiptirler ve yaklaşık üçte birin-
de diyabet gelişir (1,53,54).

1.3.4.8. Diyabet ile İlişkili Diğer Genetik Sendromlar 

Birçok genetik sendrom, diyabet insidansının artmasına eşlik eder. 
Bunlar Turner sendromu, Klinefelter sendromu ve Down sendromunun kro-
mozomal anormalliklerini içerir. Wolfram sendromu, insülin eksikliği olan 
diyabet ve otopside beta hücrelerinin olmaması ile karakterize otozomal re-
sesif bir hastalıktır (55). Diğer sendromlar Tablo 1’de listelenmiştir.

1.4. Diyabetes Mellitus’un Mikrovasküler Ve Makrovasküler 
Komplikasyonları

Diyabet, patolojik özelliğinden dolayı hem makrovasküler hem de 
mikrovasküler komplikasyonlara yol açmaktadır (56). Hipergliseminin 
kronikliği uzun dönemde başlıca gözleri, sinirleri, böbrekleri ve kal-
bi etkileyen çeşitli organ ve sistemlerin zarar görmesine neden olur 
(57).

1.4.1. Diyabetin Makrovasküler Komplikasyonları

Diyabetin morbidite ve mortalite risklerinin yüksek olduğu makro-
vasküler komplikasyonları arasında kardiyovasküler hastalıklar, koroner 
arter hastalığı (KAH) dislipidemi, periferik arter hastalığı (PAH) ve sere-
brovasküler hastalıklar yer almaktadır. 

1.4.1.1. Kardiyovasküler Hastalıklar

Tip 2 Diyabet,  kardiyovasküler hastalıklar için büyük bir risk faktörü-
dür (58). Hem kardiyovasküler hastalıklar hem de diyabet ölüm riskini artı-
rır. Uzun bir süre glikoz seviyesini düşük seviyede tutulması kardiyovaskü-
ler faydaların görülmesine sebep olsa bile sonuçta kardiyovasküler olayları 
azalttığı ve ölüm riskini ortadan kaldırdığı ile ilgili bir delil yoktur (59,60).
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Kardiyovasküler hastalık riski, diyabetli insanlarda diyabeti olmayan 
insanlara göre 2 ila 4 kat daha fazladır (61,62). 

Yapılan bir çalışmada tip 2 diyabetlilerin %75’inin koroner arter has-
talıkları da dâhil kardiyovasküler hastalıkların bir sonucu olarak öldüğü 
bildirilmiştir (63).

Kardiyovasküler hastalıklar, diyabete özgü mikrovasküler hastalıklar-
dan 2 kat daha fazla görülür. Ayrıca ölümcül kardiyovasküler hastalıklar, 
ölümcül mikrovasküler olaylara göre 70 kat daha ölümcül olabildiği bildi-
rilmiştir (62,64).

1.4.1.2. Koroner Arter Hastalığı 

Tip 2 diyabetli olan hastaların tip 2 diyabet olmayanlara göre KAH ge-
lişmesi çok yüksek bir risk gösterir. Tip 2 diyabetli olan hastalarda görülen 
KAH’ın komplikasyonlarını ve anjina pektorisi engellemek için optimal 
tıbbi terapiye ihtiyaç duyulmaktadır (65). Tip 2 diyabetlilerde görülen 
KAH, perkütan koroner girişimler veya koroner arter baypas gref-
ti ameliyatı ile yapılan koroner revaskülarizasyon sonucu, anjinayı, 
miyokard infarktüsü ve mortaliteyi azaltır (66,67). Diyabet, ayrıca 
hem koroner hem de periferik damarları da etkileyerek arteroskleroz 
riskini önemli derecede arttırır(68). 

1.4.1.3. Dislipidemi 

Dislipidemi; kandaki lipit seviyelerinin çok yüksek veya düşük olması 
anlamına gelir. Dislipidemi diyabette çok yaygın olarak görülür (69). Tip 
2 diyabette dislipidemi, dünya çapında morbidite ve mortalitenin 
önde gelen nedeni olan koroner kalp hastalığı (KKH) için önemli ve 
yaygın bir risk faktörüdür (70). 

Diyabetik dislipideminin patogenezi kesin olmamakla birlikte, insülin 
direncinin bu durumun gelişmesinde ciddi rol oynadığını kanıtlayan birçok 
çalışma bulunmaktadır (71,72). Diyabetik dislipideminin diğer bir nedeni, 
insüline dirençli yağ hücrelerinden serbest yağ asidi salınımının artmasıdır 
(73). Hem tip 1 diyabette hem de tip 2 diyabette ki yüksek serum kolesterol 
ve trigliserit seviyeleri arteriyosklerotik kardiyovasküler hastalıklara yol 
açtığı bilinmektedir. Diyabetli hastalarda serum kolesterol ya da trigliserit 
düzeyinin herhangi birinin yüksek olması nedeniyle KKH riski, genel po-
pülasyona göre daha fazladır (74).

1.4.1.4. Periferik Arter Hastalığı 

Periferik arter hastalığı (PAH), sistemik ateroskleroz ile oluşur ve 
alt ekstremitelerde arteryel kan dolaşımını bozar. PAH’da en sık görülen 
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semptomlar özellikle egzersizle görülen baldırlarda kramp, ağrı ve ger-
ginliktir. Genelde egzersiz sonrası istirahat ile rahatlama görülmektedir 
(75,76).

2003 yılındaki Amerikan diyabet derneği raporlarına göre PAH, 
ABD’de yaklaşık 12 milyon insanda görülmektedir. Fakat bunların kaçı 
diyabetli olduğu ile ilgili bilgi bulunmamaktadır (75).

Periferik arter hastalığı için en güçlü risk faktörleri 2.72 ile diyabet ve 
1.88 sigara içmektir. Batı ülkelerinde sigara içme oranlarının azalmasıyla 
birlikte diyabetin PAH’ın gelişimine ve ilerlemesine giderek daha önemli 
bir noktada bulunacağı öngörülmektedir. Ayrıca, PAH’lı hastaların % 20 
- 30’unda DM vardır (77). Ancak bu muhtemelen PAH’ın asemptomatik 
doğası ve periferik nöropatiye bağlı diyabetik hastalarda değişen ağrı algısı 
ile hastalık önemsenmemektedir.

Birleşik Krallık Prospektif Diyabet Çalışması’nda glikolize olmuş 
hemoglobin miktarındaki %1’lik artış, PAH’nın insidansında %28’lik bir 
artışın görülmesine neden olduğunu göstermiştir. Ayrıca mikrovasküler 
komplikasyonlar, majör ampütasyonlar ve ölüm oranlarını daha fazla art-
tırmaktadır (78,79).

1.4.1.5. Serebrovasküler Hastalık 

Seberrovasküler hastalıklarda sakat bırakmaya ve/veya ölüme en çok 
yol açan durumların başında inme hastalığı gelir. Diyabet, inme için bü-
yük bir risk faktörüdür. Diyabetli hastalarda serebral damar tıkanıklığı çok 
yüksek bir orana sahiptir. Fakat hemorajik inmeler ve geçici iskemik atak-
ların oranı diyabetli ve diyabetsiz hastalarda farklı değildir (80). 

Epidemiyolojik araştırmalar diyabetli hastalarda inme oranının 2 ila 
3 kat arttığını göstermiştir. Bir çalışmada 12 yıllık takip sürecinde inme 
oranı diyabetli hastalarda %6.23, diyabetsiz insanlarda ise %3.27 olarak 
bulunmuştur (81).

Genel olarak, koroner arter ve serebrovasküler hastalıklar diyabetli ki-
şiler arasında tüm ölümlerin %65’ini oluşturur. Bu verilerin çoğu, tip 2 di-
yabet hastalarındaki bulgulara dayanmasına rağmen, tip 1 diyabet hastala-
rının KAH ve böbrek yetmezliği dâhil olmak üzere benzer ölüm nedenleri 
vardır (82,83). Ayrıca diyabet, arteriyel hipertansiyon ve hiperkolesterole-
mi gibi diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak inme riskini arttırır (84).

1.4.2. Diyabetin Mikrovasküler Komplikasyonları

Diyabetin mikrovasküler komplikasyonları; nöropati, retinopati ve 
nefropati olarak üçe ayrılır.
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1.4.2.1. Nöropati 

Amerikan Diyabet Derneği tarafından diyabetli insanlarda diyabetin 
diğer sebepleri hariç tutulduktan sonra “diyabetik nöropati, priferik sinir 
bozukluğu ve/veya belirtilerin varlığı” olarak tanımlanmıştır (85). Birden 
fazla periferik duyum testindeki anormallikler, nöropati varlığını 
tespit etmede %87 ve üstü bir başarıya sahiptir.

Diyabetik periferik nöropatinin değerlendirilmesi sürecinde kronik 
enflamatuar polinöropati, B12 vitamini eksikliği, hipotiroidi ve üremi göz 
ardı edilmelidir (86). 

Diğer mikrovasküler komplikasyonlarda olduğu gibi, diyabetik nöro-
pati geliştirme riski, hipergliseminin hem yüksekliği hem de süresi ile 
orantılıdır. Ayrıca bazı kişiler bu tür komplikasyonları geliştirme eğilim-
lerini etkileyen genetik özelliklere sahip olabilir. Tipik olarak, hastalar 
yanma, karıncalanma ve “elektrik” ağrısı yaşarlar, ancak bazen basit uyu-
şukluk yaşayabilirler. Basit uyuşukluğu olan hastalar ağrısız ayak ülseri ile 
ortaya çıkabilir. Bu nedenle semptom eksikliğinin nöropatide olabileceği-
ni bilmek önemlidir (87). Amputasyonların % 80’inden fazlası diyabetik 
nöropatiden kaynaklanabilen ayak ülseri veya yaralanmadan sonra ortaya 
çıkar (86). 

Nöronları besleyen damarların hasarına bağlı olarak motor, duyusal 
veya otonom sinir liflerinde işlev kaybı gelişmektedir. Buna bağlı olarak 
bazıları çok yaygın bazıları ise çok nadir olan diyabetik nöropati çeşitleri 
vardır.

1.4.2.2. Retinopati

Diyabetik retinopati (DRP), hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin olduk-
ça spesifik bir nörovasküler komplikasyonudur. Prevalansı hem diyabet 
süresi hem de glisemik kontrol seviyesi ile güçlü bir şekilde ilişkilidir. Di-
yabetin süresi uzadıkça retinopati sıklığı ve derecesi artar. DRP, gelişmiş 
ülkelerde 20-74 yaş arası erişkinlerde yeni körlük vakalarının en sık nede-
nidir. Glokom, katarakt ve diğer göz bozuklukları diyabetli insanlarda daha 
erken ve daha sık görülür (88).

Diyabet süresine ek olarak retinopati riskini artıran veya ilişkili fak-
törler arasında kronik hiperglisemi, nefropati, hipertansiyon ve dislipidemi 
bulunur (89–91). Kan basıncını düşürmenin, tip 2 diyabetli kişilerde reti-
nopatinin ilerlemesini azalttığı görülmüştür (88).

Diyabetik retinopatiye bağlı görme kaybı birkaç mekanizmayla olu-
şabilir. Ilk olarak, merkezi görme, artan vasküler geçirgenlik ve / veya kıl-
cal non- infüzyonun bir sonucu olarak maküler ödem nedeniyle bozulmuş 
olabilir. Ikinci olarak, proliferatif diyabetik retinopatinin (PDR) yeni kan 
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damarları ve beraberindeki fibröz dokunun kasılması, retinayı bozabilir. 
Bu durum traksiyonel retina dekolmanına yol açarak ciddi ve genellikle 
geri dönüşü olmayan görme kaybı oluşturabilir. Üçüncüsü, yeni kan da-
marları, preretinal veya vitreöz kanamanların olmasıdır. Bu klinik olarak 
belirgin vasküler değişikliklere, görme kaybı için son ortak yol olan retinal 
nöronların hasarı eşlik eder(92).

Tip 1 diyabetli hastalarda gebeliğin, özellikle gebe kaldığındaki glise-
mik kontrolün zayıf olduğu durumlarda, retinopatiyi ağırlaştırabileceğini 
ve görmeyi tehdit edebileceğini göstermektedir (93).

1.4.2.3. Nefropati

Diyabetik nefropati, kronik böbrek hastalığının önde gelen nedenidir. 
Ayrıca DNp artmış kardiyovasküler mortaliteylede yakın ilişkilidir (94). 
Tip 2 diyabetli bireylerin büyük bir kısmı diyabet tanısı konduktan kısa bir 
süre sonra mikroalbuminüri ve açık nefropatiye sahip olduğu görülmüş-
tür. Çünkü diyabet tanı konmadan önce yıllarca mevcuttur. Tip 2 diyabetli 
hastaların %7’sinde diyabet tanısı konduğunda hali hazırda mikroalbumi-
nüriye sahiptirler (95). Ayrıca albüminüri varlığı, biyopsi çalışmaları ile 
gösterildiği gibi DNp’nin varlığı için daha az spesifiktir (96).

Müdahale olmadan, mikroalbuminürili diyabetik hastalarda tipik ola-
rak proteinüri ve açık DNp gelişir. Bu süreç hem tip 1 hem de tip 2 diyabet 
için geçerlidir (95). Mikroalbuminüriye sahip tip 2 diyabetli hastaların %20
–40’ında açık nefropati gelişir. Fakat açık nefropatinin başlamasından 20 
yıl sonra sadece %20’sine son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) ilerleye-
cektir. Tip 2 diyabetli yaşlı popülasyonda ilişkili koroner arter hastalığın-
dan ölme riskinden dolayı nefropatinin daha erken evrelerinde SDBY’ye 
ilerlemesini engellemektedir. Koroner arter hastalığına yönelik tedaviler 
ve müdahaleler iyileşmeye devam etmesi, tip 2 diyabetli hastaların daha 
fazla böbrek yetmezliği geliştirecek kadar uzun süre hayatta kalmasına 
olanak sağlar (96). 

Böbrekteki patolojik değişiklikler arasında, artmış glomerüler bazal 
membran (GBM) kalınlığı, mikroanevrizma oluşumu, mesanjial nodül 
oluşumu (Kimmelsteil-Wilson cisimleri) ve diğer değişiklikleri içerir. Ay-
rıca altta yatan yaralanma mekanizmaları DRP ile aynı mekanizmaların bir 
kısmını veya tamamını içerebilir (87).

Diyabetik nefropati veya mikroalbüminüri taraması, 24 saatlik idrar 
toplama veya mikroalbüminin spot idrar ölçümü ile yapılabilir. Mikroal-
büminin kreatinin oranının ölçülmesi idrarın konsantrasyonunu veya sey-
reltmesini açıklamaya yardımcı olabilir. Hastalar için spot ölçümler 24 
saatlik idrar toplamalarından daha uygundur. Yanlış yüksek idrar protein 
seviyelerinin idrar yolu enfeksiyonları, egzersiz ve hematüri gibi durumlar 
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tarafından oluşabileceği unutulmamalıdır (87).

Amerika Birleşik Devletleri ve Avrupa’da diyabet, özellikle tip 2’nin 
prevelansının artmış olması ve diyabet hastalarının artık daha uzun yaşıyor 
olmasından dolayı SDBY’nin en yaygın görülme nedeni haline gelmiştir. 
DNp ABD’de böbrek yetmezliğinin önde gelen nedenidir. DNp, ABD’de 
yeni SDBY vakalarının yaklaşık %40’ını oluşturuyor. SDBY’li diyabetik 
hastaların tedavisinin maliyeti, 1997 yılında 15.6 milyar doların üzerin-
deydi (96).

Tip 1 veya tip 2 diyabetli hastaların yaklaşık %20 ila 30’unda nefro-
pati geliştiğinin kanıtı vardır. Ancak tip 2 diyabette, bu ilerlemelerin SD-
BY’ye oranla önemli ölçüde daha küçük bir kısmı görülür. Tip 2 diyabet 
prevalansının daha fazla olması nedeniyle, bu hastalar diyalize girmeye 
başlayan diyabetik hastaların yarısından fazlasını oluşturur. Yerli Ameri-
kalılar, Hispanikler (özellikle Meksikalı-Amerikalılar) ve Afrika kökenli 
Amerikalılar, SDBY geliştirme türünde Hispanik olmayan beyazlara göre 
çok daha yüksek risk altındadırlar (96).
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 Yakın zamana kadar Diyabetik nefropati (DNp) kanıtı olarak, diyabe-
tik bir hastada proteinüri ≥ 300 mg / gün ile tanımlandı (1). Üriner albümin 
DNp’nin erken bir belirteci olarak tanınmasına rağmen, idrarda albümin 
göründüğünde önemli glomerüler hasar meydana gelmiştir. Bu nedenle, 
böbrek hasarı geliştirme riski olan hastaları tanımlamak için yeni üriner 
biyobelirteçlere ihtiyaç vardır. Toplu olarak albümin dışı proteinüri (NAP) 
olarak adlandırılan bir çalışmada, α-1 mikroglobulin, β-1 mikroglobulin, 
nefrin, sistatin C, vb. gibi birkaç varsayılan erken biyobelirteç belirlendi. 
Bu belirteçler tübül hasarının duyarlı erken göstergeleri olarak hizmet et-
seler de, şu anda ne kalibre edilmiş ne de evrensel olarak kullanılabilirler 
(2). Ayrıca, sabah idrar proteinlerinin çökmesi ve daha sonra 2D elektro-
forez ile çözülmesi, başka bir varsayılan idrar biyobelirteci kininojen-1’i 
de tanımladı. Kallikrein-kinin sistemine dâhil olan bu protein ayrıca daha 
büyük komitelerde onay beklemektedir (3).

Son zamanlarda yapılan çalışmalar DNp’nin daha güçlü ve kapsamlı 
olmasını sağlamıştır. 2010 yılında Tervaert ve arkadaşları tablo 1’de gös-
terildiği gibi tübül interstisyum ve / veya damarları içeren böbrek lezyon-
larının yeni bir patolojik sınıflandırmasını bildirmişlerdir (4). Diyabetli ve 
böbrek filtrasyonu bozuk hastaların önemli bir yüzdesinde yüksek protein 
atılımı sergilemediğinden böyle bir sınıflandırma gerekliydi. Ayrıca Tip 
1 diyabetli birçok hasta, eşzamanlı GFR değişiklikleri olmadan prote-
inüri gösterir. Diyabetes mellitus (DM) çalışmaları genellikle gözlemsel 
olduğundan ve lezyonların tutulumunu kanıtlamak için biyopsi verilerinden 
yoksun olduğundan, diyabetik nefropati artık diyabetik böbrek hastalığı 
olarak sınıflandırılmaktadır. Ilginç bir şekilde, tip 1 diyabetin klasik evre-
leri tip 2 diyabetli hastalarında ortaya çıkmayabilir, çünkü ikincisi sıklıkla 
hipertansiyon, proteinüri ve böbrek yetmezliği gibi eşzamanlı bozukluk-
larla teşhis edilir (4,5). 

Bu nedenle böbrek hasarının derecesini açıklamak için diyabe-
tik nefropatinin yerine yeni bir terim diyabetik kronik böbrek hastalığı 
(DKBH) önerilmiştir. Ek olarak, tip 2 DM olan bu hastalarda, taramanın 
tanı sırasında ve daha sonra yılda bir yapılması önerilmektedir. Daha ya-
kın zamanda, Gheith ve arkadaşları Tablo 1’de özetlendiği gibi literatürün 
kapsamlı bir incelemesinden sonra diyabetik nefropatinin beş aşamasını 
önermişlerdir (6)(Tablo 1).
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Tablo 1. Diyabetik Nefropatinin Evreleri

DNp’nin Sınıflandırması 
Tervaert ve ark.(4)

DNp’nin Sınıflandırması Gheith ve ark.(6)

Evre 1: Glomerüler bazal 
membran kalınlaşması

Başlangıçtan 5 yıla kadar. Sınırboyu 
GFR de albüminüri ve hipertansiyon yok. 
Ancak böbrek plazma akışındaki artış ile 
böbrek boyutu %20 artmış

Evre 2: Hafif veya şiddetli 
mesanjiyal genişleme

Başlangıçtan 2 yıl sonra bazal membran 
kalınlaşması ve mesanjiyal proliferasyon, 
normal GFR ve klinik semptomlar yok

Evre 3: Nodüler skleroz

Hipertansiyon ile veya hipertansiyon 
olmadan başladıktan 5-10 yıl sonra, 
glomerüler hasar ve mikroalbüminüri ile 
(30-300 mg / gün)

Evre 4: Tübülointerstisyel ve 
vasküler lezyonları içeren ileri 
diyabetik glomerüloskleroz

Geri dönüşümsüz proteinüri, sürekli 
hipertansiyon ve 60 ml / dak / 1.73 m2’nin 
altında GFR

Evre 5: ----------- GFR <15 ml / dak / 1.73 m2 altında olan 
son dönem böbrek yetmezliği (SDBY)

1. Diyabetik Nefropati Patogenezi
Diyabetik nefropatinin patogenez mekanizması multifaktöriyeldir. 

Hiperglisemi; glomerüler hiperfiltrasyon, tübüler epitelyal hipertrofi ve 
mikroalbüminüri gibi hem yapısal hemde fonksiyonel değişikliklerin geliş-
mesini başlatır. Ardından glomerüler bazal membran (GBM) zarı kalınlaşır. 
Daha sonra mesanjiyal matriks proteinüri glomerüloskleroz ve en sonunda 
Son dönem böbrek yetmezliğinin (SDBY) gelişmesine neden olur (7).

1.1. Hemodinamik yollar

Diyabetik nefropatinin erken dönemlerinde hiperperfüzyon ve hiper-
filtrasyon yaralanmalarını içeren glomerüler hemodinamik değişiklikler 
oluşur (8). Afferent tarafında daha fazla olmak üzere hem afferent hem 
de efferent arterioler direncinde bir azalma vardır. Bu da trans-kapiller 
hidrolik basınç gradyanını artıran glomerüler kapiller basıncın artmasına 
ve glomerüler plazma akışındaki bir artmaya neden olur (8). Glomerülo-
skleroza yol açan değişiklikler, yüksek intraglomerüler basınç mesanji-
yal hücre matriks üretiminde artış ve glomerüler bazal membranın kalın-
laşmasıdır (9,10).

Hiperglisemi, böbrek hücreleri üzerinde hemodinamik, trofik, infla-
matuar ve profibrinojenik etkiler sergileyen anjiyotensin II sentezini uyarır 
(9–11). Hiperfiltrasyon hasarına aracılık eden faktörler arasında vasküler 
endotelyal büyüme faktörleri (VEGF) ve dönüştürücü büyüme faktörü-be-
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ta (TGF-β) gibi sitokinler de bulunur (9). Diyabetik vasküler düzensizlik-
teki anahtar rol TGF-β mekanizmasına bağlanabilir (12,13). 

Stresi kesmek ve mekanik zorlanmadan dolayı glomerüler hemodin-
amiğin değiştirilmesi, sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin otokrin ve / veya 
parakrin salınımını indükler (10). Hemodinamik stres, sitokinlerin lokal akti-
vasyonu ve büyüme faktörleri ile DNp’nin yapısal değişikliklerine oluşması-
na neden olur. Proksimal tübüllerde veya henle kulpunda sodyum klorürün 
yeniden emilimindeki artış, makula-densa mekanizması aracılığıyla glom-
erüler filtrasyon hızında bir artışa neden olur. Uyarılmış sodyum klorür geri 
emilimine aracılık eden tübüllerin hipertrofisi, DNp’de hemodinamik adap-
tasyon ile yapısal değişiklikler tekrar ilişkilendirilebilir (14).

1.2. Patolojik değişiklikler 

Diyabetik nefropatinin ayırt edici özelliği, Kimmelstiel ve Wilson ta-
rafından tanımlanmış olan nodüler glomerülosklerozdur. Diyabetes melli-
tus; glomerüloskleroz vasküler hastalıklar, tubulointerstitium tübüler atrofi 
ve interstisyel fibrozis gibi tüm böbrek bölümlerinin yaralanmasına neden 
olur (15–18).

Hücre dışı matris ve mesanjiyal hücre hipertrofisindeki artış, DNp’nin 
en erken morfolojik değişimi olan mesanjiyal bölgenin genişlemesine ne-
den olur (17). Mesanjiyal hücre proliferasyonu bize hipergliseminin etkisi 
nedeniyle P 27Kip1 tarafından hücre döngüsünün G1-fazında durma nok-
tasına getirir. Anjiyotensin II ayrıca G1-fazı durdurmanın aracısı olan P 
27Kip1’i de etkisinide arttırır. Anjiyotensin II ‘nin blokajı, glukoz aracılı 
mesanjiyal hasarı artırır (19,20). 

Glomerüler bazal membran kalınlaşması, yıl boyunca ilerleyen tip 
1 diyabetin başlamasından 1 yıl kadar kısa bir sürede başlar. DNp’de 
GBM’de birkaç biyokimyasal değişiklik meydana gelir (21). Kollajen tip 
IV birikiminde bir artış olurken, heparin sülfatın ekspresyonu ve sülfatla-
ma derecesi azalır. Tip IV kollajenin α1 ve α2’sinin esas olarak eksprese 
edildiği mesanjiyal matrisin aksine GBM, α3, α4 ve α5 zincirlerini içerir 
(22,23). DNp’de mesanjiyal hücrelerde α1 (IV) ve α2 (IV) zincirlerinin 
yukarı regülasyonu bulunurken GBM’de α3 (IV) ve α4 (IV) ekspresyonu 
artar (23). Mezangiyal bölgede kollajen tip I ve III birikimi glomerüloskle-
roz da geç ortaya çıkar ve erken bir olay değildir (22).

Glomerüler epitel hücreleri (podositler) doğrudan GBM’yi kapsar ve 
podositlerin yapısında ve işlevindeki değişikliklerin DNp’nin başlarında 
meydana geldiğine dair son kanıtlar vardır (24–26). Hiperglisemi, podosit-
leri ve GBM bağlantı sürecini etkileyen integrin ekspresyonunda değişik-
liklere neden olur (22). Insanlarda yapılan çalışmalar, podosit sayısında bir 
azalmayı takiben proteinüri ile ilişkili olduğunu göstermektedir (24). Her 
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yaştan diyabetik hastalarda podosit sayısında bir azalma vardır ve kısa di-
yabet döneminde bile glomerulus başına podosit sayısı azalır (27). Podosit 
hasarı, glomerüloskleroz ve tubulointerstisyel hasarın gelişmesinden önce 
ortaya çıkar (28). 

1.3. Metabolik yollar

Glikoz taşıma aktivitesi, mesanjiyal hücrelerin hücre dışı oluşumunun 
önemli bir düzenleyicisidir. Glikoz taşıyıcı-1 (GLUT-1), böbrek hücrelerine 
glikoz girişinin önemli bir düzenleyicisidir. Glikoz, mesanjiyal genişleme, 
mesanjiyal hücre matriks üretimi, mesanjiyal hücre apoptozu ve yapısal 
değişikliklere yol açan çeşitli metabolik yolları aktive eder (29). GLUT-
1’in aşırı ekspresyonu varsa, glikoz seviyeleri normal olsa bile bir böbrek 
hücresinde benzer değişiklikler indüklenir (30). Mezangiyal hücreler, aşırı 
glikozun insülinden bağımsız bir şekilde hücreye kolayca girebildiği in-
süline duyarlı hücre dışı glikoz taşıyıcılarını (GLUT-4) ve ayrıca beyin 
tipi glikoz taşıyıcılarını (GLUT-1) ifade eder (31,32). Öncü glikosilasyon 
son ürünleri (AGE) üreten enzimatik olmayan glikosilasyon, protein kinaz 
C’nin (PKC) aktivasyonu ve poliol yolunun hemodinamik değişikliklerle 
hızlandırılması VEGF, TGF-β, interlökin-1 (IL-1), IL-6 ve IL-18 ve tümör 
nekroz faktörü alfa (TNF- α) aktivasyonu ile sonuçlanır. Tüm bu yollar 
birlikte hareket eder ve GBM’de artmış albümin geçirgenliğine ve hücre 
dışı matris birikimine yol açar. Artan proteinüri glomerüloskleroz ve son 
olarak tubulointerstisyel fibroz ile sonuçlanır (7).

1.4. Oksidatif stres

Oksidatif stresin artması ve diyabette reaktif oksijen türlerinin (ROS) 
aşırı üretimi, hiperglisemiye bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Bu ROS, hücre 
zarı lipidlerinin peroksidasyonunu, proteinlerin oksidasyonunu, böbrek va-
zokonstriksiyonunu ve DNA hasarını indükler. Başta PKC yolakları, öncü 
glikasyon son ürünleri (AGE) oluşumu, TGF- β ve anjiyotensin II olmak 
üzere artan ROS üretimi yoluyla çeşitli biyokimyasal yolaklar da uyarılır (7).

Diyabetik böbrek örneğinin histopatolojisi, genişlemiş mesanjiyal ma-
tris ve nodüler lezyonda birikmiş gliko-oksidasyon ve lipo-oksidasyon ürün-
lerini gösterir. Hiperglisemi, mitokondriyal ROS oluşumunda artışa neden 
olur. Glikoz alımındaki bir artış uyarılmış glikolizden ve trikarboksilik asit 
döngüsünden elektron donörlerinin (nikotinamid adenin dinükleotit=N-
ADH ve Flavin Adenin Dinükleotit=FADH 2) aşırı üretimine yol açar (33). 
Elektron taşıma zincirinin lokalize olduğu mitokondriyal iç zarda, elektron 
donörlerindeki (NADH, FADH 2) artış, iç zar boyunca protonları pompala-
yarak yüksek bir membran potansiyeli üretir. Sonuç olarak, elektron taşın-
ması kompleks III’te engellenir. Koenzim Q’nun serbest radikal aramaddel-
erinin yarı ömrü uzatılır ve bu da O2’yi süperoksite indirir (7).
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1.5. Poliol yolları

Glikozun aldoz redüktaz ile sorbitole ve daha sonra poliol yolunda 
sorbitol dehidrojenaz ile fruktoza dönüşümü gerçekleşmektedir. Hücre-
de artan glikoz alımı poliol yola daha fazla glikoz girmesine neden olur. 
Glikozun sorbitole indirgenmesi hücre içi oksidatif stresi şiddetlendiren 
glutatyonun rejenerasyonu için önemli bir substrat [nikotinamid adenin 
dinükleotit fosfat (NADPH)] tüketen hücreler gerekir (30–32,34,35).

1.6. Protein kinaz C yollakları

Heksosamin yolu boyunca artan glikoz akışı da DNp mekanizmala-
rına özellikle de TGF- β ‘de bir artışa bağlanmıştır (36). Glikolizden elde 
edilen fruktoz-6-fosfat, bu yoldaki glukozamin-6-fosfata dönüştürülür. 
Transkripsiyon faktörünün N-asetilglukosamin ile glikosilasyonu, TGF- 
β transkripsiyonunu uyarır. Ek olarak heksozamin yolu boyunca akışdaki 
bir artış, TGF- β1 promotörünü aktive eden yukarı akış uyarıcı faktörlerin 
(USFs) ekspresyonunu yukarı doğru düzenler (37). Hücre içi glikoz biriki-
mi, dihidroksiaseton fosfat gibi glikolitik ara bileşiklerden de diaçilgliserol 
(DAG) novo oluşumunu arttırır (31). DAG’daki bir artış, PKC’nin birkaç 
izoformunu aktive eder. Hiperglisemi tarafından böbrekte indüklenen ma-
jör izoform PKC- β ‘nın inhibisyonu DNp’yi iyileştirir. Bazı DNp değişik-
liklerinin geliştirilmesinde PKC’nin önemi, diyabetik PKC-α bloklu fare-
lerde albüminüri olmadığını gösteren son çalışmalarla vurgulanmaktadır. 
Bununla birlikte, glomerüler hipertrofi veya TGF- β ‘nın yukarı regülasyo-
nu PKC-α eksikliğinden etkilenmemiştir (38).

1.7. Gelişmiş glikasyon son ürünleri

Uzun süre devam eden hiperglisemide, fazla glikoz ya serbest ami-
no asitlerle ya da doku proteinleri ile birleşir. Bu glikosilasyon DNp’nin 
gelişmesine yol açar. Bu işlem başlangıçta geri dönüşümlü erken glikosi-
lasyon ürünleri ve daha sonra geri dönüşümsüz AGE oluşturur. AGE’lerin 
artmasından dolayı glomerüler epitel hücrelerindeki matris proteinleri, ko-
lajenaz aktivitesindeki azalma ve glomerüler epitelyal hücre sıkı birleşim 
noktasında defekt sonrası birikir (39).

1.8. Sitokinler ve büyüme faktörleri 

Çeşitli büyüme faktörleri, sitokinler, kemokinler ve vazoaktif ajanlar 
DNp’nin yapısal değişikliklerine dâhil edilmiştir (40,41). Insülin benzeri 
büyüme faktörleri (IGF’ler) DNp’de en yaygın ve en erken çalışılan bü-
yüme faktörleri arasındadır. Ancak kesin rolü belirsizdir. Çeşitli hayvan 
modellerinde diyabetin başlamasından sonra böbrek IGF-I proteininde erken 
ve geçici bir artış bulunur ve bu artış hiperglisemiden kaynaklanır (41). IGF-I 
ekseni ile girişim, bazı modellerde DNp’yi kısmen hafifletir (40).
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1.9. Dönüştürücü büyüme faktörü-beta referans değişiklikleri

Dönüştürücü büyüme faktörü-β DNp’de mesanjiyal matris ve renal 
hipertrofinin genişlemesine neden olan profibrotik bir büyüme faktörüdür. 
Strptozotosin ile diyabet oluşturulmuş sıçanların glomerüllerinde yüksek 
TGF- β seviyeleri ölçülmüştür (42). TGF- β tarafından kodlanan bağ doku-
su büyüme faktörü ve ısı şoku proteinlerinin diyabetli hastaların böbrekleri 
üzerinde fibrojenik etkileri vardır. TGF- β hücresel hipertrofiye ve DNp›ye 
yol açan kollajen sentezinin artmasına katkıda bulunur (43,44). Trombosit 
türevi büyüme faktörü-beta (PDGF- β) glomerülusta histolojik değişik-
liklere neden olur. Hiperglisemi, PGGF- β büyüme faktörünü ve bunun 
mesanjiyal hücrelerdeki reseptörünü yukarı doğru düzenleyerek TGF- β 
ekspresyonunun artmasına neden olur (45).

1.10. Vasküler endotelyal büyüme faktörü

Vasküler endotelyal büyüme föktörünün aşırı ekspresyonu, vasküler 
endotelyumun geçirgenliğini, endotel hücre çoğalmasını ve migrasyonunu 
artırır. Ayrıca VEGF’nin aşırı ekspresyonu transendotelyal elektrik diren-
cini azaltır ve matris yıkıcı proteazın aktivasyonunu artırarak diyabetik 
böbrek hastalığını indükler (44,46,47). Vazodilatasyon ve hiperfiltrasyona 
neden olan endotelyal nitrik oksit sentezi; hiperglisemi, TGF- β, anjiyo-
tensin II ve VEGF aşırı ekspresyonu ile uyarılır. VEGF aşırı ekspresyo-
nu, DNp’de GBM’nin kalınlaşmasının artmasına katkıda bulunan kollajen 
zinciri üretiminin artışına neden olur. Bunun aksine, sonuçlar düşük se-
viyelerin zararlı olduğunu göstermektedir. Baelde ve arkadaşları, DNp’li 
hastaların glomerüllerinde VEGF haberci ribonükleik asit (RNA) konsant-
rasyonlarının azaldığını ve podosit sayısında azalma ve böbrek hastalığı-
nın ilerlemesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir (48).

1.11. Hücre içi sinyal yolları

1.11.1. Nükleer faktör-kappa B

Nükleer faktör-kappa B (NF-κB) hücre hayatta kalmasında önemli bir 
rol oynar ve onun inhibisyonu apopitoza yol açar. Nefropatili diyabet has-
talarının nefropatisiz diyabet hastalarına oranla daha fazla monosit NF-κB 
aktivitesi görülür (49). In vitro çalışmalar, yüksek glikoz, AGE’ler, AGN 
II ve gerilmenin, esas olarak ROS oluşumu ve diyabetik böbrekte NF-κB 
aktivasyonunun potansiyel hücresel mekanizmalarını sağlayan PKC ak-
tivasyonu yoluyla NF-κB aktivasyonunu güçlü bir şekilde indüklediğini 
göstermiştir (50–52). Son çalışmalar, NF-κB’nin, glomerüler epitelyal 
hücre apoptozunda rol oynadığı ve TGF-β1 hücre içi sinyal yolunu mo-
düle ettiği mezangiyal hücrelerde hem gerilmeye hem de yüksek glukoz 
kaynaklı monosit hemoatraktan protein (MCP) üretimine aracılık ettiğini 
göstermiştir (53). Bu nedenle diyabette hem glomerüler hem de tübüler ha-
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sarın patogenezinde NF-κB’nin rolü için ön kanıt vardır. Hem anjiyotensin 
dönüştürücü enzim (ACE)-inhibitörü hem de statinler güçlü NF-κB inhibi-
törleridir ve renoprotektif etkileri, en azından kısmen NF-κB aktivitesinin 
baskılanmasıyla ilişkili olabilir.

1.11.1. Peroksizom proliferatör ile aktive edilmiş reseptör-gama 

Peroksizom proliferatör ile aktive edilen reseptör-γ (PPAR-γ) nükle-
er bir transkripsiyon faktörü ve tiyazolidindionlar (TZDs) olarak bilinen 
insülin duyarlılaştırıcılar için farmakolojik hedeftir. Ilk çalışmalar, TZDs 
mikroalbüminüri olan tip 2 diyabetik hastalarda üriner albümin atılımını 
iyileştirebileceğini düşündürmektedir (54). Ayrıca, TZDs streptozotosin 
kaynaklı diyabetli sıçanlarda insülin duyarlılaştırıcı etkilerinden bağımsız 
antiproteinürik etkileri vardır (55,56). Bu koruyucu eylemin altında yatan 
mekanizma hala belirsizdir. Yüksek glikoza maruz kalan diyabetik glome-
rüller ve mesanjiyal hücrelerde, PPAR-γ ve PPAR-γ ligandlarının güçlü bir 
aşağı regülasyonu vardır ve diyabetteki PPAR-γ nispi açığı dengeleyebilir. 
Ayrıca, son zamanlarda yapılan in vitro çalışmalar, PPAR-γ ligandlarının, 
hem TGF- β1 ile indüklenen kollajen tip 1 hem de streç ile indüklenen 
MCP-1’in üretimini önlediğini ve PPAR-p eksikliği ile glomerüloskleroz 
arasında potansiyel bir bağlantı sağladığını göstermiştir (57).

1.12. Hipoksi ve diyabetik nefropati

Diyabet nefropatisi olan hastalarda anemi, patofizyolojinin ilerle-
mesini hızlandırır (58). Eritropoietin ile erken tedavi böbrek hastalığının 
ilerlemesini yavaşlatır (59,60). Anemiden kaynaklanan böbrek hipoksisi, 
TGF-β ve VEGF gibi faktörlerin uyarılmasıyla interstisyel fibrozisi şiddet-
lendirir (61). Hipoksiye neden olan faktör-1 (HIF-1) ve anjiyotensin II de 
bu konuda önemli bir rol oynamaktadır (20).

1.13. İnflamasyon ve diyabetik nefropati

Mononükleer hücre infiltratı gibi enflamatuar hücreler genellikle bi-
yopsi yapılan glomerüler ve tübüler bölmelerde bulunur (62,63). Hiperg-
lisemi mezangiyal hücrelerde MCP-1 ekspresyonunu ve tübülde MCP-1 
ekspresyonunu arttırır (63–67).

Yüksek glikoz ROS oluşumuna yol açar ve AGE sentezini arttırır. 
Reaktif oksijen türleri, proteinüriyi artıran lokal anjiyotensin II jenera-
syonunu uyarır, fakat proteinüri tübüler anjiyotensin II sentezini de art-
tırır. Anjiyotensin-II ayrıca AGE oluşumunu arttırır ve çeşitli sitokinler ile 
büyüme faktörlerinin uyarılmasında çok önemlidir. Bu sitokinlerin bazıları 
doğrudan hücre dışı matriks sentezini (örneğin TGF-β) uyarırken, diğerleri 
inflamasyona aracılık eder (MCP-1). Bu süreçlerin bir sonucu olarak, doku 
yıkımı ve fibrozis ortaya çıkar (68,69).
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Hiperglisemi ve AGE’lerle kombinasyon halinde proteinüri, podo-
sitlerde ve tübüler hücrelerde kemokinlerin ekspresyonunu arttırır. Pro-
inflamatuar transkripsiyon faktörü NF-κB, tip 2 diyabetli ve açık nefro-
patili 11 hastadan alınan biyopsi örnekleri tübüler hücrelerde esas olarak 
proteinürinin bu aktivasyona katkıda bulunmuş olabileceğini gösterdi (70). 
Mononükleer hücreler ve TGF- β gibi sitokin tarafından salınan proteazlar, 
DNp’de nefronda kalıcı hasara yol açarlar. Anjiyotensin II ayrıca proenfla-
matuar sitokinlerin üretimini de tetikler (64).

1.14. Hiperglisemi ve diyabetik nefropati

Hiperglisemi, diyabetik nefropatinin gelişimi için bir ön koşuldur. 
Hipergliseminin böbrek üzerindeki etkileri iyi tanımlanmıştır ve glikozun 
proteinlerle enzimatik olmayan reaksiyonunu içeren, AGE, protein kinaz 
C’nin aktivasyonu ve poliol yolunun uyarılması ile sonuçlanan bir dizi yol-
dan geçmektedir (71–73).

1.15. Diyabetik nefropatide renin-anjiyotensin – aldosteron 
sisteminin rolü

Zatz ve arkadaşları, ACE inhibitörünün deneysel olarak indüklenen 
diyabette nefropati gelişimini önlediğini göstermiştir (68). Renin-anjiyo-
tensin-aldosteron sisteminin (RAAS) inhibisyonu, sistemik ve glomerüler 
hipertansiyonun normalleşmesine ve ayrıca anti-fibrotik ve antienflama-
tuar etkilere neden olur (69). Mesangial ve tübüler hücrelerde hiperglise-
minin neden olduğu aşırı rennin ve anjiyotensinojenin aşırı ekspresyonu-
nun aracılık ettiği lokal anjiyotensin II konsantrasyonundaki artış, çeşitli 
sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin üretimini indükleyebilir (69,70,74). 
RAAS’ın inhibisyonu DNp’deki proteinüriyi azaltır. Nefrin ekspresyonu-
nun baskılanması ve sonuçta ortaya çıkan proteinlerin ultrafiltrasyonu po-
dositlerdeki anjiyotensin II konsantrasyonundaki lokal artışa bağlanabilir.

Anjiyotensin II’nin, tübüler inflamasyon ve fibrozise yol açan proteinlerin 
tübüler reabsorpsiyonunu arttırdığı görülmektedir. Aldosteron ayrıca DNp’nin 
gelişiminde de rol oynar. Aldosteron antagonisti spironolakton, streptozoto-
sin uygulamasından 3 hafta sonra sıçanlarda artan kollajen birikmesine neden 
oldu. Bu modelde TGF- β ekspresyonu da spiranolakton tarafından bastırıl-
dı (69,70,74). Diğer taraftan, spironolakton tip 1 ve tip 2 diyabetli ve erken 
nefropatili hastalarda proteinüriyi azalttı. (75). Aldosteron eplerenonun yeni 
antagonisti diyabette mikroalbüminüriyi azaltır (76). RAAS’a müdahale eden 
ilaçlarla zamanında tedavi ile DNp’nin ilerlemesi önlenebilir.

1.16. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, kan basıncının, sodyum se-
viyesini ve ekstraselüler sıvı homeostazının kontrolünden sorumlu olan 
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önemli bir endokrin sistemdir. Kan basıncı düştüğü zaman böbreklerdeki 
jukstaglomerüler hücreler kanda hâlihazırda mevcut olan prorenini renine 
dönüştürüp doğrudan dolaşıma salgılarlar. Tiegerstedt ve Bergman tara-
fından 1898’de renin keşfinden bu yana, RAAS ve bu sistemin patofiz-
yolojiye katılımını anlamak için birçok çalışma yayınlanmıştır (77). Re-
nin-anjiyotensin-aldosteron sistemi hem anjiyotensin II hemde aldosteron 
etkileriyle sodyum tutulmasını sağlar(Şekil 1) (78).

Şekil 1. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (78)

1.16.1. Renin

Renin, Tiegerstedt ve Bergman tarafından ölçülen ilk bileşendir. Tav-
şanların böbrek özlerine renin enjekte ettiklerinde bunun hipertansiyonu 
tetiklediklerini fark ettiler (79). Bu zamandan beri, renin (40 kilo dalton 
(kDa)) saflaştırılması ve farklı hayvan modellerinin plazmasındaki renin 
aktivitesinin rolünün anlaşılması, RAAS’ın genel aktivasyonunun ayırt 
edilmesine yardımcı olmuştur. 

Renin inaktif formu olan pronenin şeklinde böbreklerin jukstaglom-
erüler hücrelerinde üretilir ve saklanır. Dolaşım hacmindeki ciddi bir 
azalma veya kan basıncı düştüğünde jukstaglomerüler hücrelerden pro-
renin parçalanması ve dolaşıma renin salınımı gerçekleşir. Renin büyük 
bir kısmı böbrek dolaşımından sistemik dolaşıma geçer. Az miktarda ise 
böbrek sıvılarında kalarak böbrek işlevler yapar. Renin, anjiyotensinojenin 
C terminaline yakın bir peptid bağını bölen ve böylece dekapeptid anji-
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yotensin I salgılayan bir proteazdır (78,80). Renin 30 ila 60 dakika arası 
dolaşımda kalarak anjiyotensin I oluşturmaya devam eder (81).

Düşük tuz veya bir anjiyotensin 1 reseptörü (AT1R) bloke edici/ 
Anjiyotensin-dönüştürücü enzim inhibitörü (ACEi) kullanımının renin 
salınımını artırabileceği gösterilmiştir (82). Renin salınımı, pentobar-
bital gibi anestezikler tarafından da başlatılabilir. Bu nedenle deneysel 
modeller için ötenazi olarak kullanılan spesifik ilaçların farkında olmak 
önemlidir. Ayrıca eksojen anjiyotensin II vermenin negatif geri besleme 
mekanizmasıyla renin salınımını engelleyebileceği de gösterilmiştir (83). 
Bazı renin ölçümleri, sırasıyla Real-Time PCR veya immünoblotlama 
yoluyla mesajcı ribonükleik asit (mRNA) ve proteini içerebilirken, en iyi 
renin ölçümü renin aktivitesidir. Tipik olarak, etilen diaminotetrasetik asit 
(EDTA) ve diğer RAAS bileşenlerinin inhibitörleri olan aminopeptidazlar, 
endopeptidazlar ve serin/sistein proteazlar içeren bir inhibitör kokteyli ile 
hayvandan kan alınır. Daha sonra kan santrifüj edilir ve plazma renin ak-
tivitesi için ölçülür. Bir süre sonra reaksiyon kaynama sıcaklığında inkübe 
edilerek sonlandırılır ve daha sonra numuneler Anjiyotensin için bir radio-
immunoassay’den (RIA) alınır (77).

Siklik adenozin monofosfat (cAMP), renin salımı için ikinci bir haber-
ci olarak görünmektedir. Adenilil siklazı aktive eden ajanlar, muhtemelen 
protein kinaz A yoluyla renin salgılanmasını arttırır. Ek faktörler ayrıca re-
nin salımını modüle eder. Prostaglandinler E2 ve I2 ve endotelinlerin tümü 
renin salınımını aktive eder. Renin salınımını engelleyen ajanlar arasında 
anjiyotensin II (kısa bir geri besleme döngüsünü temsil eder), Arginin Va-
sopressin (AVP), tromboksan A2 yüksek potasyum (K+) plazma seviyeleri 
ve nitrik oksittir (NO) (78).

1.16.2. Anjiyotensinojen – anjiyotensin I-II

Anjiyotensinojen kabaca 450 aminoasitten oluşmuş proteindir (55-60 
kDa) ve renin tarafından parçalandığında dekapeptid olan anjiyotensin I’i 
oluşturur. Anjiyotensinojen türe özgü renin gerektiren bir glikoproteindir. 
Çünkü fare renin insan anjiyotensinojeni parçalayamaz. Anjiyotensinojen 
başta karaciğer olmak üzere böbrek, adipoz ve diğer dokularda bulunur 
(84,85).

Anjiyotensinojen salınımı, akut enflamatuar yanıt, insülin, östrojen 
glukokortikoidler ve tiroid hormonu ile uyarılabilir (86). Preeklampsi ka-
dınlarda anjiyotensinojen de artabilir. Okside olmuş anjiyotensinojen for-
munun indirgenmiş form ile karşılaştırıldığında renin tarafından kolayca 
ayrılabileceği öne sürülmüştür (87). Anjiyotensinojen, bir proteindir ve bir 
enzim olmadığı için Western blot veya enzime bağlı immünosorbent dene-
yi (ELISA) tercih edilen yöntemlerdir(77).
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Anjiyotensinojenin ilk parçalandığında anjiyotensin I’i oluşturur. An-
jiyotensin I, işlevsel olarak çok aktif bir durum sergilemez. Dolaşımda bir 
değişiklik yapamayacak hafif bir vazokontriktör olarak bilinir ve dolaşım-
da birkaç saniye ile en fazla 2 dakika arasında kalır ve sonra iki amino 
asidini kaybederek Anjiyotensin II’ye dönüşür (81).

 Anjiyotensin II, 1940’taki ilk keşfinden beri RAAS’ın merkezi 
peptidi olarak kabul edilir (88). Şimdi ise birçok başka peptidin bu siste-
min bir parçası olması ile karakterize edilmiştir.

Aynı zamanda renin substratı olarak da bilinen anjiyotensinojen, kara-
ciğer tarafından sentezlenen ve sistemik dolaşımda salınan bir α2-globulin-
dir (78). ACE iki C terminali amino asidini fizyolojik olarak aktif olmayan 
anjiyotensin I’den hızla uzaklaştırarak, fizyolojik olarak aktif olan okta-
peptit anjiyotensin II’ye dönüştürür. ACE vücuttaki vasküler endotelinin 
lümen yüzeyinde bulunur ve endotel açısından zengin akciğerlerde bol 
miktarda bulunur. Anjiyotensin I en çok akciğer kapillerinden geçtiği sıra-
da, endotelde bulunan ACE adındaki bir enzim ile katalize edilir(81). Böb-
rekteki ACE (özellikle afferent ve efferent arteriyollerin endotelyal hücre-
lerinden sentezlenen) lokal vasküler etkileri gösterecek kadar anjiyotensin 
II üretebilir. Böylece, böbrek anjiyotensin II’yi iki kaynaktan alır: (1) siste-
mik anjiyotensin II, genel dolaşımdan gelir ve büyük ölçüde akciğer bölge-
sinden kaynaklanır ve (2) yerel anjiyotensin II formu, sistemik anjiyoten-
sin I’in böbrek dönüşümünden oluşur. Ayrıca proksimal tübül anjiyotensin 
II’yi lümen içine salgılar ve böylece genel dolaşımdaki konsantrasyonun 
üzerinde bir intralüminal konsantrasyon elde edilir. Dolaşımdaki anjiyo-
tensin II kısa bir yarı ömre (~ 2 dakika) sahiptir. Çünkü aminopeptidazlar  
anjiyotensin II’yi yine biyolojik olarak aktif olan heptapeptid anjiyotensin 
III’e daha fazla parçalar ve Anjiyotensin II’yi etkisiz hale getirir (78). 

Anjiyotensin II, aldosteron salınımını uyararak böbrekler üzerinde do-
laylı bir etki yaparak uzun süreli arter basıncını düzenler. Anjiyotensinin 
II’nin böbrekler üzerindeki direk etkisi, dolaylı etkisinden üçkat veya daha 
fazla oranda fazladır. Fakat aldosteron üzerinden dolaylı etkisi daha çok 
bilinmektedir (78).

Plazma anjiyotensin II seviyelerini kontrol eden temel faktör jukstag-
lomerüler bölümün granüler hücrelerinden renin salınımıdır. Renin salını-
mını uyaran etkili dolaşım hacmindeki bir düşüş kendisini jukstaglomerü-
lere üç şekilde gösterir. 

1. Azalan sistemik kan basıncı (jukstaglomerülere sempatik 
etki): Santral arter sirkülasyonunda bulunan baroreseptörler tarafından 
algılanan düşük etkili sirkülasyon hacmi, jukstaglomerüler üzerinde sem-
patik çıkış akışını arttırdığı için medüller kontrol merkezlere sinyal gön-
dererek renin salımını arttırır. Renal denervasyon veya β-adrenerjik bloke 
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edici ilaçlar (örneğin; propranolol) renin salımını inhibe eder (78). 

2. Makula densada azalmış sodyum klorür konsantrasyonu 
(NaCl sensörü): Renal sinir aktivitesinden veya renal perfüzyon basıncın-
dan bağımsız olarak azalmış ciddi dolaşım hacmi GFR’yi azaltır. Sonuçta 
makula densa’da NaCl azalması, jukstaglomerüler bölümden renin salını-
mını arttırır (78).

3. Azalan renal perfüzyon basıncı (renal baroreseptör): Afferent 
arterlerin granüler hücrelerindeki baroreseptörleri, düşük etkili dolaşım 
hacmiyle ilişkili azalmış gerilmeyi algılar. Bu azalmış gerilme Kalsiyum’u 
(Ca2+) azaltır böylece renin salınımını arttırır ve kan basıncını artırma 
eğiliminde olan bir işlemi başlatır. Tersine, artmış distansiyon (yüksek 
hücre dışı hacim) renin salınımını inhibe eder (78).

Anjiyotensin II’nin aşağıdaki gibi birkaç önemli eylemi vardır:

1. Adrenal korteks içindeki glomerulosa hücrelerinden aldoste-
ron salınmasının uyarılması. Aldosteron, toplayıcı tübül ve kanallarda 
Na+ emilimini arttırır. Buna bağlı su emilimide artırarak kan basıncını yük-
seltir. 

2. Böbrek ve diğer sistemik damarlarda vazokonstriksiyon. An-
jiyotensin II muhtemelen iki şekilde renal hemodinamiği değiştirerek Na+ 
emilimini arttırır. Ilk olarak, yüksek konsantrasyonlarda anjiyotensin II, 
afferent arterlerden daha fazla efferent arterlerde konstrüksiyon yapar. 
Böylece filtrasyon fraksiyonunu arttırır ve akış aşağı (downstream) pe-
ritubüler kılcal damarlardaki hidrostatik basıncı azaltır. Artan filtrasyon 
fraksiyonu ayrıca akış aşağı kandaki protein konsantrasyonunu arttırır ve 
dolayısıyla peritubüler kılcal damarların kolloid ozmotik basıncını yük-
seltir. Bu iki Starling kuvvetinin her birindeki değişiklikler, peritubüler 
interstitiumdan peritubüler kılcal damarlara yeniden emilimin alınmasını 
desteklemektedir. Böylece Na+ ve sıvının proksimal tübül tarafından ye-
niden emilimini arttırır. Ikincisi, anjiyotensin II, vasa rekta boyunca me-
düller kan akışını azaltır. Düşük kan akımı, medüller interstisyumda üre 
artışına ve Henle kulpunun ince yükselen boyu boyunca Na+ emiliminine 
neden olur. Sonuç olarak NaCl ve ürenin atımını azaltır (78).

3. Gelişmiş tubuloglomerular feedback. Anjiyotensin II hassasi-
yeti arttırır ve tubuloglomerular feedback mekanizmasının ayar noktasını 
düşürür. Böylece Na+’daki bir artış ve makula densaya sıvı iletimi, glome-
rüler filtrasyon hızında daha belirgin bir düşüşe neden olur.

4. Gelişmiş sodyum-hidrojen (Na-H) değişimi. Anjiyotensin II, 
proksimal tübüldeki Na+ emilimini, kalın yükselen kolda ve ilk toplama 
tübülünde destekler (Şekil 2).
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5. Renal hipertrofi. Anjiyotensin II renal tübül hücrelerinin hipert-
rofisini indükler.

6. Uyarılmış susuzluk ve AVP salınımı. Anjiyotensin II, susuzluk 
hissini arttırdığı ve arka hipofizden AVP salgılanmasını uyardığı hipotala-
musa etki eder. Bu anjiyotensin II etkisi, etkili dolaşım hacmini ve osmo-
laliteyi düzenlemek için sistemler arasındaki kesişimi temsil eder.

Şekil 2. Anjiyotensin II’nin Na+ Emiliminde Hemodinamik Etkileri (78)

1.16.3. Aldosteron

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve hücre dışı potasyum iyon-
larındaki artışlar, aldosteron salgısını artırabilir. Adrenalden salgılanan 
aldosteron daha sonra sodyum ve salgı potasyumunu korunması için böb-
rekler üzerinde etkili olur. Aynı zamanda su tutulmasında artışlara ne-
den olur ve böylece kan basıncını artırabilir. Kan basıncındaki bu artış, 
başlangıçta anjiyotensin II’nin etkisinden ve kan damarları üzerindeki 
vazokonstriksiyon etkisi daha yavaştır. Eğer aldosteron salgısı primer al-
dosteronizmde olduğu gibi yüksekse, renin böbreklerde baskılanabilir. Bu 
etki RAAS’a bağlı olmasa da, hipertansif hastalar tipik olarak aşırı aktif 
RAAS sergilerler (77).
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1. Giriş
Günümüzde gelişen teknoloji ile birlikte birçok hastalığın tedavisi 

bulunmuş ya da ilerleyişi yavaşlatılmıştır. Bireylerin, sağlıklı bir hayat 
sürdürebilmelerinde sağlık bilgisine erişmeleri, bilgiyi okumaları ve bu 
bilgiyi doğru kullanabilmeleri gereklidir. Bu gereksinim sağlık okury-
azarlığı kavramının ortaya çıkmasına neden olmuştur (1).

Sağlık okuryazarlığı 1974‘lü yıllarda ortaya çıkmış fakat yeterince et-
kin şekilde kullanılmamıştır. Çünkü sağlık okuryazarlığı yalnızca “sağlık 
bilgilerine ulaşma, tanıma, ve tıbbı talimatlara uyum gösterebilme beceri-
si” şeklinde algılanmıştır. 1990’lı yıllardan sonra sağlık okuryazarlığı ka-
vramı yenilenerek daha kapsamlı şekilde tanımlarda bulunulmuştur  (2). 
Dünya Sağlık Örgütü, sağlık okuryazarlığını “bireylerin sağlığını koru-
mak ve geliştirmek için sağlık bilgisine erişme, bilgiyi tanıma, bu bilgi-
yi kullanmada bilişsel-sosyal becerileri ve motivasyon düzeyleri” olarak 
tanımlamıştır (3). Sağlıklı Insan (2010) sağlık okuryazarlığını; “bireyler-
in doğru sağlık kararları verebilmesi için temel sağlık bilgilerine ulaşma, 
algılama ve uygun sağlık hizmet sunucularından yararlanma kapasitesi” 
şeklinde tanımlamıştır (4). Amerikan Tıp Birliği (AMA) sağlık okury-
azarlığını; “sağlık ortamındaki işleyiş için gerekli olan temel okuma ve 
sayısal görevleri yerine getirme yeteneğini içine alan becerilerin uyumlu 
birlikteliği” olarak tanımlamaktadır (5). Türkiye’de ise Sağlık Bakanlığı 
sağlık okuryazarlığını; “bireylerin kendi sağlığı ve toplum sağlığını iy-
ileştirmek amacıyla, yaşam tarzı ve koşullarını değiştirmede gerekli bil-
gi, beceri ve kendine güven düzeyine ulaşması” olarak tanımlamıştır (6). 
Görüldüğü üzere sağlık okuryazarlığı sağlık bilgilerini okuma, algılama 
ve talimatlara uymaktan çok daha geniş bir anlam ifade etmektedir. Bi-
reylerin sağlık okuryazarı olması, kişisel sağlık durumu ile ilgili sağlık 
hizmet sunucularını bilmesi, yardıma gereksinim duyduğunda kime ve 
nereye başvuracağını bilmesi tedavi planını algılaması ve uygun tedaviye 
karar verebilmesi anlamına gelmektedir. Ayrıca sağlık okuryazarlığı doğru 
ilaç kullanımını, gerektiğinde basit tıbbi cihazları doğru kullanabilmeyi ve 
sağlık profesyonellerinin uyarılarına tam anlamıyla uyabilmeyi de kapsa-
maktadır (1,7,8).  Sağlık okuryazarlığı bireyi ve toplumu kapsar.  Çünkü 
sağlık okuryazarlığı bireylerin eğitim durumundan, sağlık bilgilerinden, 
toplumlar arası etkileşimlerden, sosyal-kültürel özelliklerden etkilenmek-
tedir(9). 

Literatüre bakıldığında dünyada sağlık okuryazarlığı düzeyi oldukça 
düşüktür. UNESCO 2009 raporunda; tüm dünyada 776 milyon bireyin 
yetersiz düzeyde sağlık okuryazarı olduğunu belirtmiştir.  Amerika’da 
bireylerin % 50’ si temel düzeyde sağlık okuryazarı değildir. (2). Kana-
da’da bireylerin %60’ı sağlık bilgilerine erişme, sağlık bilgilerini anlama 
ve planlama yapma konusunda yetersiz olduğu saptanmıştır (10). Türkiye’ 
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de ise Sağlık Bakanlığı 2016 raporuna göre yetişkinlerin %52,7’si yetersiz 
düzeyde sağlık okuryazarıdır (11). 

Yetersiz sağlık okuryazarlığı birçok olumsuz duruma neden olmak-
tadır. Bunlar; sağlık bilgilerini algılamada güçlük, prosedürleri uygulama-
da zayıflık, sağlık hizmetlerine erişimde problem, tedaviye uyumda zor-
luklar ve hastaneye yatma oranında artıştır. Sağlık okuryazarlığı düzeyi 
düşük olan düşük bireyler; bir ilaç kutusunun üzerinde yazanları okuma, 
ilaç kullanım prosedürlerine uyma hatta hastaneden randevu alma gibi ba-
sit konularda bile zorluk çekerler (12,13). Ayrıca yetersiz sağlık okury-
azarlığı, sağlık hizmetlerini gereksiz ve verimsiz bir şekilde kullanmaya 
neden olarak sağlık ekonomisinde de ekstra bozulmalara neden olmak-
tadır. ABD ve Isviçre’de sağlık harcamalarının %3-5’ine yetersiz sağlık 
okuryazarlığı neden olmaktadır (14). Yapılan başka bir çalışmada astımlı 
çocuğu olan yetersiz sağlık okuryazarı ailelerin hastaneye başvurularının 
ve yatışlarının daha sık olduğu saptanmıştır (15). Tüm bu sonuçlara bak-
tığımızda sağlık okuryazarlığının yetersiz olması hem bireye hem de ülkel-
ere ciddi sorunlar getirmektedir (2). Görüldüğü üzere sağlık okuryazarlığı; 
sağlığın korunmasında, sağlık hizmetlerinin ve ekonominin iyileştirilme-
sinde önemli bir belirleyicidir. Ancak literatüre bakıldığında sağlık okury-
azarlığı ile ilgili çalışmalar oldukça sınırlıdır. Bu bağlamda bölümde sağlık 
hizmetlerinin etkinliğinin arttırılmasında önemli bir belirleyici olan sağlık 
okuryazarlığı değerlendirilecektir.

2. Sağlık Okuryazarlığı Düzeyleri 
Nutbeam sağlık okuryazarlığını 3 düzeyde açıklamıştır (Şekil 1 (2)). 

1.Fonksiyonel Sağlık Okuryazarlığı: Temel sağlık bilgilerini içeren 
bu düzey kişinin yeterli ve dengeli beslenme, fiziksel aktivite yapma, ilk-
yardım gibi sağlıkla ilgili temel konularda bilgi sahibi olmasını kapsar. Bi-
rey bu düzeyde sağlık hizmet sunucularını nasıl kullanacağını bilir, yazılı 
ve sözlü sağlık mesajlarını algılayabilir, olası sağlık risklerini değerlendi-
rebilir. Ayrıca kişi bu düzeyde pasiftir (7). 

2. Interaktif Sağlık Okuryazarlığı: Birey fonksiyonel sağlık okury-
azarlığı düzeyinde bildiklerini uygulamaya koyarak pasif durumundan ak-
tif duruma geçer. Örneğin fiziksel aktivitelerin nasıl yapılacağını bilir ve 
teorik bilgilerini pratiğe dökerek fiziksel aktivitelere başlar. Bu düzeyde 
bireyler sağlığı geliştirici aktivitelere katılarak sosyal çevreyle etkileşime 
geçer (7)

3. Eleştirel Sağlık Okuryazarlığı: Bu düzeyde birey hem kendi hem de 
toplum sağlığı için var olan sağlık risklerini tanıma, değerlendirme, plan-
lama sürecinin farkındalığına erişir. Çünkü bu düzeyde birey hem kendi 
hem de çevresinin sağlığı üzerinde söz sahibidir. Birey burada pro-aktif 
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yaklaşım sergiler. Temiz gıda ve su sağlanması, çocuklar için uygun oyun 
alanları gibi taleplerle toplum sağlığını olumlu olarak etkilemeyi amaçla-
maktadır (7,16).

Şekil 1. Sağlık okuryazarlığı düzeyleri (2)

3. Sağlık Okuryazarlığı Ölçüm Yöntemleri
Literatürde sağlık okuryazarlığı düzeyini belirlemek amacıyla pek 

çok ölçek geliştirilmiştir. En sık kullanılan ölçeklerde; “Yetişkinlerde 
Işlevsel Sağlık Okuryazarlığı Testi (Test of Functional Health Literacy 
in Adults-TOFHLA), En Yeni Yaşamsal Bulgu Testi (Newest Wital Sign- 
NWS), Yetişkinlerde Okuryazarlığının Hızlı Tahmini (Rapid Estimate of 
Adult Literacy in Medicine-REALM)” yer almaktadır (17).

Yetişkinlerde Işlevsel Sağlık Okuryazarlığı Testi (TOFHLA): TOF-
HLA 67 maddeden oluşmaktadır (50 madde okuma, 17 madde sayısal 
hesap). Birinci bölümde katılımcılara verilen bilgilere yönelik sorular yer 
alırken, ikinci bölümde sağlık bilgileri içeren paragraflara doğru kelimel-
erin yerleştirilmesi beklenmektedir. Bu testin güçlü tarafı bireylerin sağlık 
bilgilerini, metinleri ve bazı sayısal bulguları tanıyarak algılamasının 
ölçülmesidir. Fakat testin okuma-yazma becerisine bağlı olması ve uygu-
lanma süresinin uzun olması bu testin kısıtlılığıdır (17,18).

En Yeni Yaşamsal Bulgu Testi (NWS): Katılımcılara bir gıda etike-
ti verilerek etiketteki bilgileri okumayı ve algılamayı ölçen bir testtir. 
Katılımcılara etiketteki bilgilere yönelik 6 soru sorulur. Test verilen doğru 
cevabın puanlandırılması yoluyla değerlendirilir. Testteki doğru cevaplara 
göre minumum sıfır maximum altı puan verilir.  0-1 puan yetersiz sağlık 
okuryazarlığı, 2-3 puan sınırlı sağlık okuryazarlığı, 4-6 puan yeterli sağlık 
okuryazarlık düzeyini belirtmektedir. Bu testin en büyük avantajı 3 dakika-
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da uygulanabilen hızlı bir test olmasıdır. Ayrıca katılımcıların hem okuma 
hem anlama hem de sayısal işlem yapabilme becerisini ölçtüğü için sadece 
okuma yeteneğini ölçen testlere göre daha kapsamlıdır (17). 

Yetişkinlerde Okuryazarlığının Hızlı Tahmini (REALM): Tıbbi ter-
imleri tanıma ve söyleme yeteneğini ölçen bir telaffuz testidir. Bu testte 
sağlıkla ilgili zorluğu giderek artan 66 kelime yer almaktadır. Katılımcılar-
dan verilen bu kelimeleri sesli bir şekilde okumaları talep edilir. Doğru 
söylenebilen kelime sayısına göre puanlama yapılır. 0-44 puan yetersiz 
sağlık okuryazarlığını,  45-60 puan sınırlı sağlık okuryazarlığını, 45-60 
puan yeteli sağlık okuryazarlığını ifade etmektedir. Bu test ortalama 2-3 
dakika sürmektedir. Yalnızca tıbbı kelimelerin doğru telaffuz edilmesine 
yoğunlaşan REALM bireylerin anlama ve sayısal yeteneğini ölçemez (18).

4. Sağlık Okuryazarlığı Bilincinin Geliştirilmesi
Sağlıklı toplum ve sürdürülebilir sağlık sistemi için sağlık okury-

azarlığı bilincinin geliştirilmesi çok önemlidir. Sağlık okuryazarlığı 
bilincini geliştirecek en önemli alanlardan biri de kaliteli sağlık sisteminin 
sağlanmasıdır. Çünkü sağlık sistemi sağlık okuryazarlığı ile çok yönlü et-
kileşim halindedir. Kaliteli sağlık sistemi içinde hastaların sağlık okury-
azarlık düzeyini artırabilmek için özellikle sağlık profesyonellerinin önem-
li görevleri vardır. Sağlık profesyonelleri hastalarla iletişim kurarken sade 
ve anlaşılır bir dil kullanmalıdır. Hastaların en iyi şekilde kavrayacakları 
yazılı-görsel eğitim materyalini kullanmalıdırlar. Hastaların eğitim süre-
cine aktif olarak katılımı sağlanmalı,  geri bildirimler sağlanarak hastaların 
verilen bilgiyi algılayıp algılamadığı değerlendirilmelidir. Ayrıca hasta-
ların yaşam tarzlarında düzenlemeler yapmaları, tedavi seçeneklerine ve 
sürecine katılımı sağlanmalı, sağlık profesyonelleri tarafından verilen bilgi 
ve kendilerine düşen sorumlulukları öğrenmeleri sağlanmalıdır. (8).   

Sağlık bilgilerinin doğru olarak kullanılması ve bu bilgilere ulaşımın 
arttırılması sağlık okuryazarlığı düzeyini arttırmada önemlidir. Sağlık 
bilgilerine ulaşımda sağlık profesyonelleri dışında çeşitli kaynaklar kul-
lanılmaktadır. Bunlar; tıp literatürü, sağlık kitapları, dergiler, internet, tele-
vizyon ve diğer kitle iletişim araçlarıdır. Sağlık alanında yazılan kitaplar 
sağlık bilgisine ulaşmada en güvenli yol olarak belirtilmektedir. Ancak her-
kesin bu kitaplara erişmesi, algılayıp değerlendirmesi, satın alma gücüne 
sahip olması zordur. Bu bağlamda Sağlık Bakanlığı tarafından yayımlanan 
kitaplar tercih edilmelidir (19).

 Sağlık bilgilerine ulaşımın sağlanmasında bir diğer ve en hızlı yol 
ise internettir. Günümüzde birçok hastanenin internet sitesi bulunmaktadır, 
bu sitelerde hastane, doktorlar, hastalıklar ve tedavi seçenekleri ile ilgili 
bilgilendirmeler yapılabilmektedir. Ayrıca sağlık bilgileri içeren birçok site 
vardır. Fakat bu siteler her zaman güvenilir olmayabilir. Bu nedenle doğru 
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ve güvenilir sitelerden bilgilenme sağlanmalıdır (20).

Sağlık okuryazarlığı bilincinin geliştirilmesinde toplum sağlığının ko-
runması da önemlidir. Bireyler bulunduğu toplumun sağlık alışkanlıkların-
dan etkilenerek sigara, alkol içmek, zararlı gıdalar tüketmek gibi olumsuz 
alışkanlıklar kazanmaktadır. Bu durum hem bireyi hem de toplumun sağlık 
düzeyini etkilemektedir. Sağlıklı birey, sağlıklı toplum, sağlıklı dünya de-
mektir. Bu nedenle sağlık okuryazarlığı yüksek olan bireylerin arttırılması 
önce toplumsal düzeyde gelişmeye sonra ulusal ve uluslararası düzeyde 
çok daha iyi sağlık çıktıları kazanılmasını sağlar (21).

5. Sonuç
Günümüzde sağlığın geliştirilmesi ve sürdürülmesi için sağlık okury-

azarlığı kavramı önemli hale gelmiştir. Sağlık okuryazarlığı bireylerin 
sağlık bilgi seviyesini ölçme, algılama, analiz etme becerisidir. 

Sağlık okuryazarlığı; temel, interaktif ve kritik sağlık okuryazarlığı 
olarak üç düzeyde incelenmektedir. Sağlık okuryazarlığı düzeyinin düşük 
olması hem bireyi hem de sağlık sistemini olumsuz etkiler. Bu olumsuz et-
kiler; sağlık hizmeti sunumunda eşitsizlikler, sağlık bakım harcamalarında 
artma, mortalite oranlarında yükselme, kronik hastalıkların yönetiminde 
zorluklar, tedavi sürecinde bozulmalar, yaşam kalitesinde azalmalardır. 
Toplumun sağlığının geliştirilmesinde önemli bir araç olan sağlık okury-
azarlığı bilincinin geliştirilmesinde, sağlık sisteminin ve çalışanlarının et-
kisi önemlidir. Daha sağlıklı bir dünya ancak yeterli sağlık okuryazarlığının 
olması ile sağlanır.
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1. Endometrial Kanser 
Endometrial kanser yaygınlığı giderek artan ve gelişmiş ülkelerde sık-

lığı dördüncü sırada olan jinekolojik kanserdir (1). Avrupa ve Kuzey Ame-
rika kadınlarının her yıl yaklaşık  %6’sı endometrial kanser tanısı almakta 
ve yaklaşık %3’ü endometrial kanserden ölmektedir (2).

En yaygın semptomu anormal uterin kanama olan endometrial kanse-
rin over kanserlerine benzer ileri evre semptomları abdominal veya pelvik 
ağrı, abdominal şişkinlik, bağırsak veya idrar kesesi fonksiyonlarında de-
ğişikliktir (3).

Hastalık 40 yaş altında oldukça az gözlenir (4). Endometrial kanser 
tanı oranı 50 yaş öncesinde %15, 40 yaş öncesinde ise sadece %5’tir ve 
çoğu kadın endometrial kanser tanısını menopoz sonrası alır (5). Hastala-
rın %70-80’ inde hastalık erken evrede tespit edilebilmektedir. Grade 1-2 
endometrioid histoloji varlığında erken evrelerde %70-90 beş yıllık sağ 
kalım oranları vardır (6).

1.1. Endometrial Kanserin Etiyolojisi ve Risk Faktörleri

Endometrial kanserin etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte 
kanser gelişimi ile ilişkili en yaygın risk faktörleri uzun süreli dengelen-
memiş östrojen maruziyeti, obezite, diyabet, erken menarj, nulliparite, geç 
başlangıçlı menapoz, ileri yaş ve tamoksifen kullanımıdır (7).

Risk faktörlerinin etkisi özellikle obezite, nulliparite ve polikistik over 
sendromu (PKOS) hikayesi başta olmak üzere 40 yaş ve altı genç kadınlar-
da daha belirgindir (8).

Uzun süreli karşılanmamış östrojen maruziyeti Tip 1 endometrial 
kanser ile ilişkilidir. Menopozal semptomların kontrolü için uygulanılan 
östrojen replasman tedavisinin endometrial kanser gelişim riskini 2 ila 20 
kat arttırdığı saptanmıştır (5). Progestinlerin sürekli olarak veya aralıklı 
olarak (10 ila 15 gün / ay) uygulanması artan kanser riskini önemli ölçüde 
azaltır (9). Karşılanamayan endojen östrojen ise periferik yağ dokusunda 
östrojene dönüşen androjenlere bağlı olarak obez kadınlarda veya östrojen 
salgılayan over tümörlerinde gözlenir. PKOS tanılı kadınlarda da endomet-
rial karsinom riskinin 5 kat arttığı bildirilmektedir (7).

Endometrial kanser gelişimi için yaş ayrıca bir risk faktörüdür. Obez 
ve nulliparite olan genç kadınlar, endometrioid histolojisi iyi diferansiye 
ve ileri yaşlara göre erken evre endometrial kanser tanısı alırlar (8).

Tamoksifen östrojen reseptör düzenleyicisi olarak meme dokusunda 
östrojen antogonisti, kemik ve endometrial dokuda ise östrojen agonisti 
olarak davranır. Tamoksifen kullanımında ortaya çıkan östrojen dengesiz-
liği endometrial kanser riskini 6 ila 8 kat arttırmaktadır (10).
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Literatürde belirtilen yüksek endometrial kanser riski taşıyan gruplar 
için önerilen tarama testleri endometrial biyopsi ve ultasonografi genel ta-
ramasıdır (11).

1.2. Endometrial Kanserin Sınıflandırması ve Derecelendirmesi

1983 yılında Bokhman, tümörün histopatolojisine göre endometrial 
kanseri Tip 1 ve Tip 2 olarak iki sınıfa ayırmıştır (12). Olumlu sonuçlarla 
tedavi edilen Tip 1 tümörler östrojen seviyesi, obezite, hormon-reseptör 
pozitifliği ve endometrial hiperplazi ile ilişkilidir. Tip 1 tümörler orta veya 
çok yüksek seviyede farklılaşmıştır. Tip 2 tümörlerin ise tedavide olumlu 
sonuçları daha azdır. Tip 2 obez olmayan kadınlarda daha yaygındır, en-
dokrin eksikliği ve metabolik bozukluklarda ortaya çıkar, atrofik endomet-
rium ile ilişkilidir, az farklılaşmıştır (13).

Endometrial kanserlerin yaklaşık %80-90 gibi büyük bir kısmını Tip 
1 tümörler oluşturur. Tipik olarak normal büyüklükte ya da miyohiperplas-
tik uterus içerisinde ve düzensiz proliferatif ya da hiperplastik endomet-
rium ile ilişkilidir. Tip 1 karsinomalı hastaların tipik yaşı perimenopozal 
ve postmenopozal periyottadır. Hastaların serum serbest östrojen seviyesi 
yüksektir (14). 

Tip 2 tümörler çoğunlukla ileri seviyede tanı konulan tiplerdir. Tü-
mörler az diferansiyedir, östrojenik uyarımla ilişkili değildir, genellikle at-
rofik uterusta oluşur ve atrofik veya inaktif endometriyumla ilişkilidir. Bu 
hastalarda serum östrojen seviyesi düşüktür (12; 13; 14). Tip 2 tümörler 
atrofik endometrial durumda ortaya çıkar, derin miyometrial penetrasyonu 
ve lenf nodu yayılımı göstermektedir (15).

Endometrioid karsinomlarda histopatolojik derecelendirme, tümörde 
görülen solid alanların oranına ve nükleer atipiye göre yapılır. Solid alan-
lar; %5 ve altında ise Grade 1; %6-50 arasında ise Grade 2; %50’nin üze-
rinde ise Grade 3 olarak derecelendirilir. Tümör hücrelerinin %50’sinden 
fazlasında; belirgin nükleer pleomorfizm, kaba kromatin, nükleol belirgin-
liği var ise derece bir basamak yükseltilir (16).

Tümörün histolojik diferansiyasyonunun değerlendirmesi; lezyonlar 
önemli ölçüde farklılaşmış ise iyi diferansiye tümör ise Grade 1,  lezyon-
lar kısmen solid alanlı ise kısmen ya da orta derece diferansiye tümör ise 
Grade 2,  lezyonlar, solid ya da tamamen farklılaşmamış ise indiferansiye 
Grade 3 tümör olarak tanımlanırlar  (17).

Endometrial kanserler için cerrahi evreleme 1988 yılında önerilmiş, 
daha sonra evreleme sistemi 2009 yılında güncellenerek evre I tümörleri 
alt gruplara ayrılmıştır (18). Evre I genel olarak, lezyonların orijin orga-
nıyla sınırlı göründüğü erken evre hastalığı olarak adlandırılmıştır. Evre 
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II, bitişik organları veya yapıları içermek üzere orijin alanının dışına lokal 
olarak yayılan hastalığın genel bir tanımıdır. Evre III daha geniş tutulumu 
temsil eder ve evre IV ise metastatik hastalığı temsil eder. Temel aşamalar 
daha sonra genellikle belirli bir aşamadaki spesifik prognostik faktörlerin 
bir yansıması olan, alt gruplara sınıflandırılır (19). 

Hızlı tümör hücresi çoğalması için bol miktarda lipit kaynağı gerekli-
dir. Fosfolipidler ve kolesterol, hücre zarlarının ana yapısını oluşturur. Yağ 
asitleri ve trigliseritler bol enerji sağlarlar ve lipitler, sinyal iletim yollarına 
aracılık eden bazı hormonları ve ikinci habercileri sentezlemek için öncü 
olarak da kullanılır (20).

2. Lipogenez
Lipitler yapıtaşları yağ asitleri olan hidrokarbon yapısında makro mo-

lekül sınıflarından birisidir. En önemli ortak özellikleri suda çok az ya da 
hiç çözünmemeleridir. Lipitler organizma için enerji sağlarlar. Diğer bir 
önemli özellikleri ise fosfolipit yapılarının hücre zarını oluşturmasıdır (21). 

Lipogenez karaciğer, beyin, akciğer, meme dokusu ve adipoz doku 
dahil birçok dokuda gerçekleşmektedir. Biyosentez için gerekli kofaktörler 
nikotinamid adenin dinükleotit (NADPH), adenozin trifosfat (ATP), Mn2+, 
biyotin ve CO2 kaynağı olarak bikarbonat (HCO-

3), substrat asetil-KoA’ dır 
ve son ürün serbest palmitattır (22). Yağ asiti sentez yolağının; fazla enerji 
alımında depolama yapmak, lipitten fakir diyette karbonhidrat veya prote-
inden lipit sentezlemek ve laktasyon için lipit sentezlemek olmak üzere üç 
ana fonksiyonu vardır (23).

Glikoz glikoliz yoluyla piruvata dönüşür. Piruvattan oluşan Ase-
til-KoA’ lar ise trikarboksilik asit (TCA) döngüsüne girer. Glikozdan yağ 
asitine dönüşüm metabolizması yaklaşık 25 enzim içermesine rağmen ana 
yolak asetil-coA karboksilaz (ACC), sitrat liyaz, malik enzim ve FASN en-
zimleri ile yürütülür (23). ACC, asetil-KoA’yı malonil-KoA’ya dönüştürür, 
daha sonra yedi ayrı enzimatik aktiviteye sahip bir multienzim sistemi olan 
FASN, bir asetil-KoA ve yedi malonil-KoA molekülünden palmitat olu-
şumunu katalize eder (22). Palmitattan zincir uzama ve çift bağ eklenme 
reaksiyonları ile memeli hücrelerinde farklı zincir uzunluğunda doymuş ve 
doymamış yağ asitlerinin oluşumu sağlanır (Şekil 1) (24). 
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Şekil 1. Lipit biyosentezi (De nova sentez) (25)
Asetil KoA karboksilaz tarafından katalizlenen tepkime lipogenezde 

hız sınırlayıcı basamaktır ve enzim önemli düzenleme bölgesidir. Lipoge-
nezin başlıca ürünü olan palmitoil-KoA enzimin geri beslemeli inhibitörü 
olarak davranır ve sitrat hızı arttıran allosterik bir aktivatördür. Sitrat ATP 
ve asetil KoA derişimi yükseldiği zaman sitrat mitokondri dışına taşınarak 
hem sitozol asetil KoA’nın öncülü olur hem de ACC’ nin aktifleşmesi için 
allosterik sinyal oluşturur. ACC kovalent modifikasyonla da düzenlenir. 
Glukagon ve epinefrin hormonları tarafından tetiklenen fosforillenme en-
zimi inaktifleştirerek yağ asiti sentezinin yavaşlamasına neden olur (26). 
Uzun zincirli yağ asiti sentezi kısa vadede enzimlerin allosterik ve kova-
lent modifikasyonu ile uzun vadede enzimlerin sentez hızını yöneten gen-
lerin ekspresyonu ile düzenlenir (22).

3. Sterol Bağlayıcı Protein (SREBP)
Yağ asitlerinin membran yapısı oluşturma, ikincil mesajcı ve hormon 

olarak görev yapabilme, enerji depolama ve lipit tabakası oluşturma gibi pek 
çok hücresel süreçte rol alması; lipit metabolizmasındaki değişikliklerin pro-
liferasyonu, motiliteyi, anjiyogenezi, oksidatif stres direncini, hücre büyü-
mesini, farklılaşmasını ve hayatta kalabilmeyi etkilemesi kanser tedavisin-
de lipogenezin hedef alınabileceğini ortaya koymuştur (27). Birçok kanser 
hücresi yüksek oranda de novo lipit sentezi yapar. Hücre zarlarını oluştur-
mak için kolesterol ile birlikte kullanılabilecek fosfolipitlerin üretimi için 
yağ asitleri gerekir. Yağ asiti ve kolesterol biyosentezi yolaklarındaki birçok 
enzim SREBP’ ler tarafından düzenlenir (6). Yolağa dahil çoğu enzimi kod-
layan genler ve kolesterol biyosentezi, hücresel lipit homeostazisi için kritik 
rolü olan transkripsiyon faktörü ailesi, SREBP’in hedefidir (Tablo 1) (28). 
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Tablo 1. SREBP’in aktive ettiği genler (29)

Kolesterol 
metabolizması

Yağ asiti metabolizması Plazma lipoprotein 
metabolizması

LDL reseptörü
HMG-Co A sentaz
HMG-Co A redüktaz
Farnesildifosfat sentaz
Skualen sentaz
Lanosterol14α-demetilaz

Asetil coA karboksilaz
Yağ asit sentaz
Steaoril CoA desatüraz 
1,2
AsilCoA bağlayıcı 
protein
ATP sitrat liyaz
Malik enzim
PPAR gama
AsetilCoA sentaz
Gliseril-3-fosfat 
asiltransferaz

Lipoprotein lipaz
HDL reseptör

Sterol bağlayıcı proteinler transkripsiyon faktörlerinin temel sar-
mal-heliks-sarmal lösin fermuar (basic-helix-loop-helix leucine zipper ) 
sınıfına aittirler. Endoplazmik retikulumun membranına SREBP klivaj ak-
tive edici protein  (SCAP) aracılığı ile bağlanır, 125 kDa öncüller olarak 
okunurlar. SREBP’in memelilerde belirlenmiş üç izoformu vardır, SREB-
P1a, SREBP1c ve SREBP2 (30). SREBP1a ve SREBP1c farklı eklemeler-
le oluşturulur ve dokularda ekspresyon düzeyleri farklılık göstermektedir 
(31). SREBP1a ve SREBP1c SREBF1 geni tarafından kodlanırken SRE-
BP2 ise SREBF2 geni tarafından kodlanır (32). Hedef genlerinin çakışma-
sına rağmen SREBP1 asıl olarak yağ asiti, fosfolipit ve triasilgliserol sen-
tezini regüle ederken, SREBP2 kolesterol sentez genlerini ekspresyonunu 
kontrol altında tutar (33). Bunlara ek olarak hücre siklusunun ve hücre 
proliferasyonunun düzenlenmesinde de rol alır (34; 35). Intrasellüler sterol 
konsantrasyonu SREBP aktivitesini negatif feedback etkisiyle sıkıca kont-
rol eder (20).  

Yağ asiti sentezinde yer alan genlerin transkripsiyonu SREBP-1 trans-
kripsiyon faktörü tarafından düzenlenir. SREBP-1, yalnızca asetil-CoA’ 
yı yağ asitlerine dönüştürmek için gereken enzimleri değil, aynı zaman-
da asetat ve glutamini asetil-CoA’ ya dönüştürmek için gereken yolları ve 
pentoz fosfat yolu enzimlerini de düzenler. Bu nedenle bu transkripsiyon 
faktörü, yağ asidi sentezini katalize eden veya kolaylaştıran proteinleri 
kodlayan genleri düzenler (36).

Kanser gelişiminde büyük önem taşıyan memeli rapamisin hedef 
kompleksi (mTORC1), insülin tarafından aktive edilir ve transkripsi-
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yon faktörü SREBP-1’ i aktive ederek de novo lipogenezini teşvik eder. 
mTORC1, SREBP-1 ekspresyonunu, işlenmesini ve nükleer birikimini in-
dükleyerek SREBP-1 aktivitesini arttırır (37).

Proliferatif fazda artmış SREBF1 ekspresyonu ve aktivasyonunun 
gözlemlenmesi, endometriyumdaki proliferatif hücrelerin de novo lipoge-
nez ihtiyaç duyduğu görüşü ile tutarlıdır. Ayrıca SREBF1 proteini, meno-
poz sonrası endometriyumun çoğunda ve endometrial fazlardan bağımsız 
olarak stromal hücrelerde tespit edilememiştir(38).

Metabolik yeniden programlama, kanserin ayırt edici özelliğidir. On-
kojenik büyüme sinyali, hızla çoğalan tümör hücrelerinin biyoenerjetik ve 
biyosentetik taleplerini karşılamak için glikoz, glutamin ve lipit metaboliz-
masını düzenler. Ortaya çıkan kanıtlar, lipit metabolizmasını kontrol eden 
SREBP-1’in onkojenik sinyal ve tümör metabolizması arasında kritik bir 
bağlantı olduğunu göstermektedir (39).

Endometrial kanserlerin tümör oluşumu için SREBP1 gereklidir. En-
dometrial kanser dokusuna benzer şekilde atipik hiperplastik dokularda 
yüksek bir SREBP1 ekspresyonu görülür. Proliferatif, hiperplastik ve kan-
serli dokularda yüksek SREBP1 ekspresyonunun gözlemlenmesi, kanser-
lerde de novo lipit sentezinin arttığını düşündürür (40).

SREBP-1 sterollerle kontrol edilir bunun yanı sıra kanserde PI3K/Akt 
onkogenik sinyal yolağı tarafından da stabilize ve aktive edildiği göste-
rilmiştir (20; 41). Bu regülasyon iki yol ile açıklanabilir. Birinci yol, ak-
tive olan Akt SREBP-1 nükleer formunu stabilize edebilir ve hedef gen 
ekspresyonunun yükselmesini sağlar. Diğer yol ise Lipin 1’i düzenleyen 
mTORC1 ile SREBP-1’in nükleer lokalizasyonunu ve transkripsiyonel 
aktivitesini kontrol altında tutmak için PI3K/Akt sinyalizasyonudur (20).

SREBF1 ve SREBF2 ekspresyonunun inhibe edilmesi, endoplazmik 
retikulum stresi, reaktif oksijen türlerinin birikimini ve apoptozu indükler. 
SREBF1 ekspresyonunun azalması, hücre büyümesini, migrasyon ve in-
vazyonunu inhibe eder (42).

Epidemiyolojik çalışmalar, menopoz durumundan bağımsız olarak, 
obez kadınların normal kilolu kadınlarla karşılaştırıldığında endometrial 
kanser gelişme riskinin 2-4 kat daha fazla olduğunu göstermektedir. (43; 
44).  Endometrial kanser için obezitenin ana risk faktörlerinden biri olarak 
tanımladığını belirtmek önemlidir. Obezitenin özellikle gelişen ülkelerde 
hızla artması bununla birlikte endometrial kanserin de ciddi bir sağlık so-
runu olacağı beklenmektedir. Ayrıca kanser hücrelerindeki yüksek ener-
ji talebini karşılamak için lipogenez ve lipoliz süreçlerinin birbirleriyle 
dinamik olarak etkileşim içerisinde olması gerekmektedir. Regülasyonu 
sağlayan SREBP1 ekspresyonu endometrial kanserde önemli ölçüde artar, 
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fonksiyonel olarak aktive edilir ve SREBP1 endometrial kanser ilerleme-
sinde önemli rol oynar. Bu nedenle endometrial kanser araştırma strate-
jilerinde SREBP-1’in hedef alınması ilerleyen dönemlerde geliştirilecek 
tedavi yöntemleri için önem taşımaktadır.
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GİRİŞ 
Yiyeceklerin hazırlanması ve tüketimi esnasında ortaya çıkan major 

değişikliklerden birisi oksidasyondur. Antioksidanlar, lipidlerin oksidatif bo-
zulmasını önleyerek gıdaların kalitesini korurlar. Reaktif oksijen türleri ve 
antioksidan savunma sistemlerinin dengesizliği, biyolojik olarak ilgili makro-
moleküllerde kimyasal değişikliklere sebep olabilir. Bu dengesizlik, pek çok 
hastalığın başlangıç ve gelişimi için uygun patobiyokimyasal mekanizmayı 
sağlar. Fenolik bileşikler ve onların bazı türleri otooksidasyonun önlenme-
sinde çok etkilidirler. Bazı bitki fenolikleri son zamanlarda antioksidan olarak 
kabul edilmekte ve ticari olarak üretilmektedir. Flavonoidler bu antiosidanlar 
arasında önemli bir yere sahiptir (1). “Flavonoid” terimi ilk olarak 1952’ de 
Geismann ve Hinreiner tarafından yapısı 2-fenilkroman heterosiklik sistemle 
(flavan) ilişkili olan bileşiklerin sınıflandırılmasında kullanılmıştır (2).

Flavonoidler, insan sağlığı üzerinde olumlu etkileri olan ve bitkilerde 
bulunan düşük molekül ağırlıklı doğal bileşiklerdir (3, 4). Flavanoidlerle 
ilgili ilk çalışmalar, 1936’ da Szent-Georgye ve ark. tarafından yapılmıştır. 
Iskorbüt hastası kobayları biber ve turunçgil kabuklarından elde ettikleri 
preparatlarla tedavi etmiş ve iyileştiklerini tespit etmişlerdir (5).

Flavanoidler ilk önce vitamin P olarak adlandırılmıştır. Vitamin olarak 
adlandırılmalarının sebebi kılcal damarlarda geçirgenliği artırmalarıdır  
(6). Flavonoidler vitaminlere birçok açıdan benzemektedir. Flavonoidler 
de vitaminler gibi besleyici bir özelliği bulunmayan bileşiklerdir (7). Fakat 
günümüzde flavonoidlerin vitaminlere benzese de aynı yapıda olmadığı 
bilinmektedir. Amerikan Biyokimya Birliği ve Amerikan Beslenme En-
stitüsü 1950 yılında bu bileşikler için kullanılan vitamin P terimini vitamin 
aktivitesi sergilemediğinden dolayı kaldırmıştır. Günümüzde flavonoidler 
olarak bilinmekle birlikte, doğal biyolojik aktivite sergilediğinden biofla-
vanoidler olarak da adlandırılırlar (8).

Turunçgillerden izole edilen flavanoidler, fenolik yapılarıyla doğal 
bileşenler içeren bir gruptur. Flavonoid iskeleti heterosiklik (C) halka ile bir 
zincirle bağlanmış iki fenolik halka içeren 15 karbon iskeletine bağlıdır (Şekil 
1). Flavonoidlerin karakteristik özelliklerini bu heterosiklik halka belirler (9). 

Şekil 1: Flavonoid iskeleti
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Flavonoidler, bitkilerde sekonder metabolit olarak bitki yaşamıyla il-
gili birçok işlevden sorumludur. Insan diyetinde şu ana kadar 5000’den 
fazla flavonoid tanımlanmıştır (10). Flavonoidler çeşitli sınıflandırmaları 
olmasına rağmen  genel olarak 6 temel sınıfta incelenirler. Bunlar;

1. Flavonlar (apigenin), 

2. Flavononlar (eriodictyol, hespeterin and narengenin), 

3. Flavonoller (quercetin, kaempferol, myricetin ve isohamnetin), 

4. Isoflavonoidler (genistein daidzein), 

5. Antosiyaninler (cynanidin, delphinidin, malvidin, pelargonidin, pe-
tunidin, peonidin)

6. Flavanoller (epikateşin, proantosiyanidin)’dir (11).

Flavonoidler, biyolojik etkilerini belirlemede önemli olan bazı ortak 
yapısal özellikleri ve fizikokimyasal özellikleri paylaşırlar. Örneğin, bitkil-
erdeki antosiyaninler, pigment olarak renk verirler ve hayvanlar tarafından 
tozlanma, gübreleme ve tohum dağılımı sağlarlar (12). 

FLAVONOİDLERİN GIDALARDA VARLIĞI 

Pek çok gıda kaynağı flavonoid içermektedir. Temel kaynakları, 
meyveler (narenciye meyveleri, kuşburnu, kayısı, vişne, üzümler, elma, 
kuşüzümü, yaban mersini), sebzeler (soğan, yeşil biber, brokoli, domates, 
ıspanak), içecekler (kırmızı şarap, kahve, çay), kahve çekirdeği, soya ürün-
leri ve baharatlardır (13). 

Bu kaynaklar flavanoidlerin alt sınıflarıyla birlikte Tablo 1’de göster-
ilmiştir.

Tablo 1. Flavonoidlerin sınıflandırılması, çeşidi ve gıda kaynağı (14, 25)

SINIF FLAVONOİD GIDA KAYNAĞI

Flavanol Kateşin,Epikateşin, 
Epigallokateşin

Meyve çeşitleri, Çay, Çikolata

Flavon Chrysin, Apigenin, 
Rutin, Luteolin, Luteolin 
Glükozit

Meyve çeşitleri, Kırmızı şarap, 
Karabuğday,  Domates, Kırmızı 
biber

Flavonol Kaempferol, Quercetin, 
Myricetin, Tamarixetin

Soğan, Kırmızı şarap, Zeytinyağı, 
Dutsu meyveler, Greyfurt

Flavonon Naringin, Narinegenin, 
Taxifolin, Heseridin

Turunçgiller, Limon
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Isoflavon Genistin, Daidzin Soya Fasülyesi

Antosiyanidin Apigenidin, Cyanidin Kiraz, Çilek, Dutsu meyveler

Flavanoidler; gıdalarda genellikle renk, tat, yağ oksidasyonunun en-
gellenmesi, vitamin ve enzimlerin korunmasından sorumludur (15).

Gıdalardaki flavanoid miktarı, gıdanın işleme şekline göre farklılık 
göstermektedir. Işlenmiş meyve ve sebze öncelikle kabuk, sap, çekirdek gibi 
kısımlarından ayrılmaktadır. Ancak özellikle çekirdek ve kabuk kısmının 
uzaklaştırılması ile meyve sebzelerdeki antioksidan kaynaklarında önem-
li kayıplar meydana gelmektedir (16). Skrede ve ark. (2000) ’nın yaptığı 
çalışmada yaban mersinindeki antosiyaninlerin yaklaşık olarak %20’ sinin 
meyve suyu hazırlama işleminden sonra presden çıkan posada bulunduğu 
görülmüştür. Dolayısıyla gıdanın üretim aşamalarında son üründe besin 
kayıplarını azaltmak için işleme özelliklerine dikkat edilmelidir (17).

FLAVANOİDLERİN GÜNLÜK DİYETLERDE ALIMI 

Sampson ve ark. 2000 yılında yaptıkları çalışmalarında ABD’ deki 
günlük flavonol ve flavon alım miktarını, kadınlar ve erkekler için sırasıyla 
20 ve 22 mg/gün olarak belirlemişlerdir (18). Hertog ve ark. (1993) tarafın-
dan yapılan çalışmada Hollanda’ daki flavonol ve flavon alımının 23 mg/
gün olduğu belirtilmiştir (19). Bir diğer çalışmada, Finlandiya için belir-
lenen flavanon alım miktarının 36,6 mg/gün (28,3 mg/gün hesperetin ve 
8,3 mg/gün naringenin) olduğu belirtilmiştir (20).

Flavanoidlerin alım miktarının kişisel beslenme alışkanlıklarına bağlı 
olarak önemli derecede farklılık gösterebileceği vurgulanmıştır (20). Ör-
neğin, bir porsiyon elmada toplam fenolik madde miktarı 400 mg armut 
ve üzümde 300 mg’dır. Yaban mersini ve kirazda 200- 400 mg; siyah çay, 
kahve, kırmızı şarap, beyaz şarap ve biranın 200 ml’sinde polifenol içeriği 
ise, sırasıyla 150-250 mg, 150-180 mg, 200-500 mg, 40-60 mg ve 50- 100 
mg olarak tahmin edilmektedir. Bitter çikolatanın 40 g porsiyonundaki to-
plam fenol içeriği ise 340 mg olarak belirlenmiştir. Bu gıdaların bir por-
siyonu için belirlenen toplam fenolik madde içeriği dikkate alındığında, 
meyve ve sebzelerden, dengeli bir diyet için tavsiye edilen şekilde günlük 
9 porsiyon tüketilmesi beklenmektedir. Bunun yanında normal miktarlarda 
çay, kahve, şarap, bira veya çikolata tüketimi ile fenolik maddelerin günlük 
alım miktarının 1000 mg ve üzerinde olması öngörülmektedir (21).

FLAVANOİDLERİN SAĞLIK ÜZERİNE ETKİLERİ 

Flavonoidler; antioksidan, antimutajenik, antiproliferatif, antitümör, 
antiviral ve antienflamatuar gibi özellikleriyle dikkat çekmektedir. Ep-
idemiyolojik çalışmalar, kardiyovasküler hastalıklar ve kanser riskini 
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düşürmesi yönüyle flavonoid bileşiklerinin önemini göstermiştir (22 ,23 ). 

Flavonoidler serbest radikallerle reaksiyona girerek onları etkisiz hale 
getirirler. Flavonoidlerin bakır iyonlarıyla kompleks oluşturma kabiliye-
ti sayesinde de antioksidan etkisi vardır. Metal iyon şelasyonu katalitik 
olarak inaktivasyon sağlar (24).

Flavonoidler lipofilik antioksidanlardır fakat yine lipofilik bir an-
tioksidan olan alfa-tokoferole (Vitamin E) göre daha hidrofiliktirler. Fla-
vonoidler sulu peroksil radikallerini kolayca yakalayarak lipit peroksil 
radikallerine α-tokoferolden daha hızlı şekilde etki etmektedir. Flavonoid 
alımı bu şekilde α-tokoferol tüketimini engellemektedir. Özetle membran 
içindeki serbest radikaller bu antioksidanlar tarafından temizlenmektedir. 
Flavonoidlerin ve E vitamininin serbest radikaller üzerindeki etkilerinin 
sinerjik olduğu bildirilmiştir   (25).

Craig (1999) tarafından yapılan bir çalışmada çayda bulunan flavo-
nollerin C vitamininden 20 kez daha fazla antioksidan aktivite gösterdiği 
bildirilmiştir (26).

Flavanoidlerin antitümör (22),  vazodilatasyon (27), antiallerjik (5) 
etki mekanizmaları olduğu ve  hücresel immünitenin sitümülasyonunu 
sağladığı (5) bilinmektedir. Yakın zamanlarda yapılan çalışmalar flava-
noidlerin tüm bu özelliklerinin yanında antidiyabetik ve obeziteye karşı 
etkilerini de ortaya koymaktadır   (28,29). 

Flavonoidlerin eksikliğinde, kanser, yaşlanma, ateroskleroz, iskemik 
yaralanma, inflamasyon ve nörodejenaratif hastalıklar (Parkinson, Alzhei-
mer) ile bağlantılı olduğu bilinmektedir (5).

ANTOSİYANİNLER
Flavonoid bileşikler arasında yer alan antosiyaninler meyve sebzelerin 

yanı sıra çiçeklerde de bulunur ve suda çözünen doğal pigmentler arasında 
en önemli grup olarak kategorize edilirler. Bunlar meyve sebzelere mavi, 
kırmızı, mor rengi veren pigmentlerdir. Bu doğal pigmentlere antioksidan, 
antikanser, antidiabetik ve iltihap önleyici gibi sağlığa yararlı özellikleri 
ve aynı zamanda çekici renkleri nedeniyle gıda sanayinde ve alternatif tıp-
ta büyük ilgi gösterilmektedir (30-35). Antosiyanin çeşitlerinde, siyanidin 
türevleri en dominant bileşendir. Siyanidinin ardından delphinidin, peoni-
din, pelargonidin, petunidin ve malvidin türevleri onu izlemektedir (36). 
Meyve, sebze ve çiçeklerdeki mor renkten siyanidin, mavi ve kırmızı ren-
klerden delphinidin ve pelargonidin sorumludurlar (37,38). Antosiyanin-
ler, düşük yoğunluktaki lipoprotein (LDL) konsantrasyonunu önler (39). 
Ayrıca kemoprotektif, antiiNflamatuar ve üriner enfeksiyonları önleyici 
etkilerinin de olabileceği bildirilmektedir (40).
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PROANTOSİYANİDİNLER
Proantosiyanidinler doğal yollarla meydana gelen bitki metabolitidir. 

Meyveler, sebzeler, fındık, tohum, çiçek ve ağaç kabuğunda sıkça görülürl-
er. Proantosiyanidinler, antioksidan aktivitelerinden dolayı beslenme ve 
sağlık bakımından önemli rol oynar. Proantosiyanidinler iltihap oluşu-
munu, astım hipertansiyon ve kanseri önleme, antimikrobiyal, antialerjik 
olma ayrıca kalbi koruyucu etki gösterme gibi bir dizi biyolojik faaliyet ile 
ilişkilidir. Insan sağlığı üzerindeki proantosiyanidinin yararlı etkileri güçlü 
serbest radikal temizleyicisi olmalarından ve antioksidan aktivitelerinden 
kaynaklanmaktadır (41-45).

 Proantosiyanidinler (PA), çürük lezyonları kontrol etmeyi veya tedavi 
etmeyi amaçlayan son çalışmaların hedefi olan maddelerdir. 

DİŞ HEKİMLİĞİNDE YAPILAN ÇALIŞMALAR
Diş çürüğü, birçok faktörün etkili olduğu, oldukça yaygın bir hastalık-

tır (46) ve oral ortamdaki demineralizasyon ve remineralizasyon dinamiği-
nin bozulması sonucu oluşan mineral kaybından kaynaklanır (47).

Diş dokusunun demineralizasyonu özellikle karbonhidratların bak-
teriler tarafından fermente edilmesi ile üretilen laktik asitten kaynaklanır. 
Genellikle sakkaroz içerikli besinler çürükte etken olarak görülmektedir. 
Asit maruziyeti kısa süreli ise, tükürük doğal olarak pH’ ı arttırır, böylece 
mineral kaybı remineralizasyon ile onarılabilir. Bununla birlikte, asitlere 
sürekli maruz kalmak demineralizasyonu onarmak için remineralizasyon 
oranının yetersiz kalmasına ve çürük gelişimine neden olur (48). Bu ned-
enle diş yüzeyine koruma amaçlı uygulanacak ajanların demineralizasyon 
ve remineralizasyon dinamik dengesinin korunmasında önemli bir etkisi 
vardır (49).

Yeni koruyucu önlemlerin ortaya çıkmasına rağmen, florür hala en 
belirgin koruyucu ajanlardan kabul edilmektedir. Çünkü hem kimyasal ni-
telikleri hem de fizyolojik özellikleri sayesinde diş hekimliği için büyük 
önemi vardır. Avantajlarına rağmen fazla florür akut veya kronik toksisit-
eye sebep olabilir. Kronik toksisite mineralize dokuları (kemikler ve diş 
minesini) etkileyerek diş florozuna neden olabilir (50).

Flor uygulamalarında  toksisite görülme riski nedeniyle, son yıllar-
da, gıda bileşenlerinin tanımlanması ile ilgili araştırma ve eğitime büyük 
önem verilmiştir. Doğal olarak meyvelerde, sebzelerde, kuruyemişlerde, 
tohumlarda, çiçeklerde ve kabuklarda yaygın olarak bulunan antimikro-
biyal bileşiklerin, diş plağı ve diş hastalıklarını kontrol etmek için yay-
gın olarak kullanılan kimyasal türlere alternatif olarak hizmet edebileceği 
düşünülmektedir (51). Klinik ve diyet takviyeleri gibi çeşitli uygulamalar-
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da kullanımı onaylanan bu gıda bileşenleri, doğal antioksidan ve serbest 
radikal temizleyicileri olarak kullanılmaktadırlar (52).

Bazı meyvelerde bulunan proantosiyanodinler, reaktif oksijen türleri-
nin neden olduğu hasarı önlemekte, glikosiltransferazları ve Streptococcus 
mutans’ ların (S. mutans) olası asit üretimini azaltmaktadır (53).

Flavonoidler ve Dental Biofilm ile İlgili Çalışmalar

Diş yüzeyindeki biyofilm oluşumu bir proantisyanodin olan üzüm 
çekirdeği ekstresinin (GSE) bakteri çoğalması için gerekli karbonhidrat 
substratlarına bağlanmasıyla durdurulabilir (54).

Tomiyama ve ark. (2016) yaptıkları çalışmada, Japonya’ da içeceklerin 
içerdiği yoğunlaştırılmış taninin (PS-M) polimikrobiyal biyofilmlere karşı 
antibakteriyel etkinliğini değerlendirmeyi amaçlamışlardır. Bu çalışma 
doğal bir madde olan tanninin antibakteriyel etkilerinin klorheksidininkil-
erle karşılaştırılabilir olduğunu göstermiştir. PS-M’ nin, ağız boşluğunu 
temiz tutabileceğini ve diş çürüklerini ve diş plağı ile ilgili periodontal 
hastalıkları önleyebileceğini söylemişlerdir (55).

Martins ve ark. (2018) yaptıkları bir çalışmada %3 konsantrasyon-
da hazırladıkları kırmızı propolis çözeltisinin S. mutans kolonizasyonunu, 
ekstrasellüler polisakaritlerin konsantrasyonunu ve demineralizasyonunu 
azalttığını gözlemlemişlerdir (56).

Yue ve ark. (2018) 100 ve 200 µg/ml naringenin çözeltilerinin S. mu-
tans’ ın adezyonunu ve biofilm formasyonunu durduğunu gözlemlemişle-
rdir (57).

Philip ve ark. (2019) kızılcık ekstratlarının erken çocukluk çağı 
çürüklerinin patogenezinde yer alan S. mutans ve Candida albicans’ ın 
kariyojenik virulansını inhibe ettiğini bulmuşlardır. (58).

Asgharpour ve ark. (2019) bir propolis ekstratı olan olan quersetinin 
sinerjik etkisinin; karyojenik bakterilerin ve oral biyofilm oluşumunun 
ve kanser hücresi proliferasyonun inhibisyonu ile ilişkili olduğunu gös-
termişlerdir. Tamamlayıcı tıpta umut verici bir rol oynayabileceğini 
söylemişlerdir ve gıda katkı maddesi olarak kullanılmasını önermektedirl-
er (59).

Fiallos ve ark. (2019) yaptıkları çalışmada % 6,5 GSE’ nin Entero-
coccus Feacalis biofilmi üzerine etkisini klorheksidin, NaOCl ve serum 
fizyolojik ile karşılaştırarak lazer tarama mikroskobu ile incelemişler ve 
GSE’ nin klorheksidin ve serum ile karşılaştırıldığında inhibisyon etkisinin 
daha fazla olduğunu göstermişlerdir. Fakat en yüksek inhibisyonu NaOCl 
göstermiştir (60).
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Flavonoidler ve Demineralizasyon-Remineralizasyon ile İlgili 
Çalışmalar

Üzüm çekirdeği ekstresinin proteinlere bağlanma eğilimi, iki yöntem-
le dental remineralizasyonu destekleyebilir: 

1) GSE, demineralizasyondan sonra dentin yüzeyinin bozulmasından 
sorumlu olan kollajenazlara ve diğer enzimlere bağlanabilir (61).

2) GSE, kollajen bakımından zengin dentin yüzeylerinin çapraz 
bağlanmasını destekleyerek remineralizasyonu destekleyebilir (62).

Islam ve ark. (2012) yaptıkları çalışmada, bir narenciye flavonoidi 
olan hesperidinin dentin demineralizasyonu ve kollajen korunması üze-
rindeki etkilerini araştırmak ve klorheksidin ve üzüm çekirdeği ekstresi 
ile karşılaştırmayı amaçlamışlardır. Hesperidin ve GSEgruplarında kola-
jen matrisi korunmuş ve demineralizasyon azalmıştır. Hesperidin grubu 
lezyon derinliği ve mineral kaybında en düşük değeri göstermiştir. Bu da 
hesperidinin florür içermeyen koşullar altında bile demineralizasyonu inhi-
be ettiğini ve muhtemelen remineralizasyonu arttırdığını göstermiştir (63).

Tang ve ark. (2013) proantosiyanidin bakımından zengin GSE kulla-
narak demineralize dentin biyomodifikasyonunun remineralizasyon potan-
siyelini araştırmışlardır  %15’ lik bir konsantrasyonda GSE’ nin deminer-
alize dentin yüzeyindeki remineralizasyonu destekleğini ve bu etkisinin 
yüksek polifenolik içeriğinden dolayı gözlendiğini bildirmişlerdir (64).

Zhao ve ark. (2014) doza bağlı GSE’ nin, S. mutans’ ın büyümesini 
baskılama yeteneği ve biyofilm oluşumundan dolayı in vitro mine çürüğü 
oluşumunu inhibe ettiğini bulmuşlardır. Üzüm çekirdeği ekstresinin, 
çürüklerin önlenmesi için yeni bir virülans hedefli doğal antimikrobiyal 
ajan olabiliceğini öne sürmüşlerdir (65).

Cardoso ve ark. (2016) yaptıkları çalışmada, bir propolis etanolik ek-
straktının (EEP) S. mutans dental biyofilmine karşı anti-demineralizasyon 
ve antibakteriyel etkileri araştırılmıştır. Çalışmanın sonucuna göre EEP, 
S. mutans biyofilmine karşı güçlü bir antibakteriyel olsa da  demineral-
izasyon üzerinde herhangi bir inhibitör etki göstermemiştir (66).

Nandakumar ve Nasim’ın (2018) demineralizasyona karşı mine 
yüzeyinin korunmasında kalay florüre göre GSE ve kızılcık ekstresi 
(CE)’nin koruyucu etkisi daha düşük bulmuşlardır. CE’ye kıyasla GSE 
daha iyi remineralize edici etki gösterse de iki grup arasında anlamlı bir 
fark bulunmamıştır (67).

Epasinghe ve ark. (2016) %6,5 naringin, %6,5 quercetin ve 1000 ppm 
florün yapay kök çürükleri üzerindeki remineralizasyon etkisini incele-
mişlerdir. Florür ve flavonoidlerle tedavi edilen yapay çürük lezyonları, 
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kontrol grubu deiyonize suya göre anlamlı olarak daha fazla sertlik göster-
miştir. Flavonoid ile tedavi edilen grupların hem lezyon derinlikleri hem 
de mineral kaybı kontrol grubundan anlamlı olarak düşüktü, ancak florür-
le tedavi edilen gruptan anlamlı derecede yüksekti. Flavonoidler arasında 
lezyon derinliği ve mineral kaybı açısından anlamlı bir fark bulunama-
mıştır (68).

Flavonoidler ve Dentine Bağlanma ile İlgili Çalışmalar

Doğal bir fitokimyasal biyoaktif madde olan proantosiyanidinler, aynı 
anda dentin proteazlarının aktivitesini inhibe edip kollajen matrisini çapraz 
bağlayabilir. Bu fenomenlerin her ikisi de adeziv diş hekimliği için gerekli 
olan kompozit-dentin ara yüzünün biyo-stabilitesinin temelleri için umut 
vericidir (69).

Autieri ve ark. (2018) Proantosiyanidin tedavisinin, dentin-bonding 
ara yüzünün bağlanma kuvvetini arttırdığını bildirmişlerdir (70).

Flavonoidler ve Pulpa ile Ilgili Çalışmalar

Proantosiyanidinler, hücre dışı matris (ECM) bileşenleri ile yüksek 
etkileşime sahip olan bitki türevli, çok fonksiyonlu bileşiklerdir. PAC’ le-
rin tip I kollajen için belgelenmiş afinitesi, yapısal özellikleri ve polim-
erizasyon derecesi ile doğrudan ilişkilidir (71).

Kulakowski ve ark. (2017) proantisiyanodinlerin, dentininin tedavi-
si sırasında ekspoz olan pulpa hücrelerini uyararak, ekstrasellüler matriks 
birikimi ve biyomineralizasyon için gerekli olan gen ekspresyonu ve pro-
liferasyonunu artırdığını bildirmişlerdir (72).

Dos Santos ve ark. 2019 yılında yaptıkları bir çalışmada GSE’ nin 
doğrudan ve transdentinal olarak insan pulpa hücrelerinin üzerindeki 
potansiyel biyostimülatör etkilerini değerlendirmiş GSE ile tedavinin en 
yüksek konsantrasyonda ve en uzun sürede bile insan pulpa hücreleri üze-
rinde doğrudan veya transdentinal sitotoksik etkilere neden olmadığını 
bildirmişlerdir. GSE bileşenlerinin, doğrudan temasta olduğunda biy-
ostimülatör bir rol oynayabileceğini ve dental pulpa hücrelerini koruyabi-
leceğini söylemişlerdir (73).

Flavonoidler ve Periodontal Hastalıklar ile Ilgili Çalışmalar

Polifenoller periodontal hastalığın tedavisinde ve önlenmesinde anti-
mikrobiyal ve immünomodülatör maddeler olarak büyük potansiyele sa-
hiptir (74).

Çalışmalar, flavonoidlerin, patojen ilişkili moleküler proteinlerin 
proenflamatuar etkilere karşı koyabileceğini göstermiştir. Epitelyal dişeti 
hücreleri, dişeti fibroblastları ve periodontal ligament fibroblastları dahil 
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olmak üzere çeşitli periodonsiyum hücreleri ve ayrıca alveolar kemiği ko-
ruyan osteoblastlar için flavonoidlerin faydalı etkileri bildirilmiştir. Bulgu-
lar flavonoidlerin periodontitisin önlenmesi ve azaltılması için son derece 
ümit verici klinik ajanlar olduğunu ve bunların ağız gargarası, diş macunu 
ve gıda ürünleri yoluyla hastalara kolayca verilebileceğini göstermektedir 
(75).

Yeşil çay (76,77), yaban mersini (78) ve kızılcık özleri (79) ve nar 
suyu (80) gibi yiyecek ve içeceklerden elde edilen yaygın olarak tüketilen 
diyet polifenollerinin bakteriyel biyofilmlerin ve inflamasyonun büyüme-
sini inhibe ettiği ve periodontitin klinik sonuçlarını iyileştirdiği gösterilm-
iştir. Bu   polifenoller ayrıca periodontitisin başlamasını ve ilerlemesini 
azaltmak için çeşitli biyolojik mekanizmaları etkileme potansiyeline sahip 
anti-enflamatuar ve antioksidan etkiler de gösterir (81).

Tsai ve ark. (2016) dental uygulamalar için narenciye polifenolünü 
(CP) değerlendirmişler ve oral yara iyileşmesi için CP’ li bir ortam 
geliştirmişlerdir. periodontal hastalıklar için ağız gargarasında ek bir 
bileşik olarak kullanılabileceğini belirtmişlerdir (82).

Aslani ve ark. (2016) periodontitisin tedavisi için konsantre propolis 
özü içeren mukoadhesif bir jelin formülasyonunu bulmayı amaçlamışlardır. 
Ilacın periodontal cebe kontrollü bir şekilde salınması etkili tedavi ve iy-
ileşmeye, daha yüksek kalıcılığa yardımcı olmuş ve ilaç kullanım sıklığını 
azaltmıştır. Periodontit tedavisinde propolisin etkili bir işlevi olduğundan 
klinik değerlendirme için önerilmektedir (83). 

Kariu ve ark. (2017) periodontal hastalığa karşı yeni bir terapötik ajan 
geliştirmek için tıbbi bitkilerden elde edilen doğal ürünleri iş flavonoidler-
in Porphyromonas gingivalis’ e karşı önleyici bir etkisinin olduğunu gös-
termiş ve gingipainleri, Porphyromonas gingivalis büyümesini ve biyo-
film oluşumunu baskıladıkları için periodontitis tedavisinin gelecekteki 
gelişimi için yararlı olduğunu bildirmişlerdir (84).

Li ve ark. (2017) proantosiyanidinlerin ve seknidazolün sistemik an-
tibiyotik tedavisinin periodontitis üzerindeki klinik ve mikrobiyolojik et-
kisini inceledikleri çalışmada periodontitisli erişkinlerde proantosiyanidin-
lerin diş taşı temizliği ve kök yüzey düzleştirmeyle kombine kullanımının 
patojenik floranın azaltılmasında etkili olacağını ve belirli bir dereceye ka-
dar önemli ölçüde daha iyi klinik sonuçlar elde edilebileceğini bildirmişle-
rdir (85).

Wu ve ark. (2018) siyah çaydaki ana polifenol olan Theaflavinlerin 
(TF’ ler), iltihabı ve kemik rezorpsiyonunu azaltma yeteneğine sahip old-
uğunu belirtmişlerdir. TF’ lerin topikal uygulanmasının deneysel periodon-
titte inflamasyonu ve kemik rezorpsiyonunu azaltabileceğini ve bu ned-
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enle, TF’ lerin periodontal hastalığın tedavisinde terapötik potansiyelinin 
olduğunu bildirmişlerdir (86).

Sánchez ve ark. 2019 yılında yaptıkları çalışmada, polifenol bakımın-
dan zengin kırmızı şarap ve oenolojik ekstraktların periodontal patojen-
lerin antimikrobiyal aktivitesini değerlendirmişlerdir. Toplam bakteri 
sayımlarında ve Agregobacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas 
gingivalis ve Fusobacterium nucleatum’un sayımlarında gözlenen anti-
mikrobiyal etki orta düzeyde olmasına rağmen, bu doğal ürünlerin peri-
odontal hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde potansiyel kullanımı hak-
kında daha fazla araştırmaya gerek olduğunu belirtmişlerdir (87).

Flavonoidler ve Halitozis ile İlgili Çalışmalar

Solobacterium moorei, ağız kokusu ile ilişkili olan gram-pozitif an-
aerobik bakteriyi üreten uçucu bir sülfit bileşiğidir (88).

Morinve ark. 2015 yılında yeşil çay ekstresinin 500 μg/ml MIC değer-
leri ile Solobacterium moorei (S. Moorei) ‘ nin büyümesini inhibe ettiğini 
gözlemlemişlerdir. Ayrıca yeşil çay ekstresinin S. Moorei’ nin oral epitel 
hücrelerine yapışmasını azalttığı bulunmuştur. Bu çalışmanın yeşil çay po-
lifenollerinin S. Moorei ile ilişkili ağız kokusunun azaltılmasına katkıda 
bulunabilecek bir dizi özelliğe sahip olduğunu destekleyen kanıtlar ge-
tirmiştir (89).

Fransız çam kabuğu özü, Pycnogenol (PYC), çok çeşitli bakteri 
türlerine karşı antibakteriyel aktivite göstermektedir. Watanabeve ark. 
2018 yılında yaptıkları çalışmada PYC sakızının, dil kaplaması birikimini 
ve tükürükteki hidrojen sülfür üreten bakteri sayısını azaltarak halitozisi 
azaltmada etkili olduğu bildirilmiştir (90).

Flavonoidler ve İmplantlar ile İlgili Çalışmalar

Birçok diş implantı, zayıf iyileşme ve yumuşak doku entegrasyonu 
ile birlikte enfeksiyon ve iltihaplanma nedeniyle başarısız olmaktadır. 
Gomez-Florit ve ark. (2016) yaptıkları çalışmada titanyum yüzeyleri, yu-
muşak doku entegrasyonunu iyileştirmek ve dental implantların başarısını 
artırmak amacıyla doğal bir flavonoid olan quercitrin ile implantları ka-
plamışlar ve S. mutans bağlanması ve biyofilm oluşumunu analiz etmişle-
rdir. Yapılan çalışmanın sonuçlarına göre quercitrin kaplı yüzeylerin yu-
muşak doku entegrasyonunu artırabileceği ve dental implantların başarısını 
artırabileceği düşünülmektedir (69).

SONUÇ

Günümüzde, çeşitli hastalıkların tedavisi için doğal maddeleri kullan-
ma eğilimi vardır. Alternatif tıp, modern tıp pratiğine çok fazla etki ve 
katkı sağlamıştır. 
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Flavonoidler tıbbın doğal kaynaklardandıry. Antibakteriyel, antien-
flamatuar, antioksidan özellikleri olduğu ve bağışıklık sistemini uyardığı 
bilinmektedir. Diş hekimliği uygulamalarında kolay ulaşılabilen doğal 
bileşikler olmaları ve toksisite göstermemeleri nedeniyle son yıllarda 
araştırmalara konu olmuşlardır. Remineralizasyon etkileri, biyofilm oluşu-
munu engelleyebilmeleri, periodontal hastalıkların oluşumunu önleyip te-
davi edebilmeleri sayesinde diş hekimliğinde umut verici bulunmuşlardır. 
Bu konuda daha fazla çalışma yapılarak rutin kullanma geçirilmesi için 
çalışılmasının önemli olduğunu düşünüyoruz.
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Apeksi kapanmamış genç daimi dişlerde, travma, çürük 
ve bazı dental anomaliler (dens evaginatus,dens invaginatus gibi) 
nedeniyle pulpal nekroz gelişme riski her zaman mevcuttur (1,2). Kök 
gelişiminin tamamlanması, dişin ağız boşluğunda görülmesinden yaklaşık 
3 yıl sonra gerçekleşir (3) ve bu dönemde herhangi bir nedenle pulpa can-
lılığını kaybeder ise kök gelişimi devam edemez. Kök gelişim sürecini 
tamamlamamış bu dişler, geniş kök uçlarına ve apikal açıklığa sahip olma-
larından dolayı endodontik tedavide sorun teşkil etmektedirler. Bu dişlerin 
tedavisinde apikal gelişimi sağlamak amacı ile Frank tarafından geliştir-
ilen ve kalsiyum hidroksitin uzun dönem kullanımı olarak bilinen “Frank 
Metodu” yaygın olarak kullanılmıştır (4).  Ancak elde edilen başarılı 
sonuçlara rağmen tedavi sürecinin uzunluğu ve buna bağlı dişin yeniden 
enfekte olabilme ihtimali, alınan radyografi ve randevu sayısının çokluğu, 
uzun süre kalsiyum hidroksit kullanımına bağlı kök fraktürü gelişme ris-
kinin artması gibi pek çok dezavantajı vardır (5). Bu dezavantajlar farklı 
materyal ve yöntem arayışlarını gündeme getirmiştir.  Alternatif bir apek-
sifikasyon materyali olan mineral trioksit agregat (MTA) ile tıkaç oluştur-
ma yine başarılı bir yöntem olmasına rağmen uzun vadede, diş dokusunun 
canlılığını koruyamadığı için, travmalara karşı daha hassas olmasına sebep 
olmaktadır (5,6,7). Her ne kadar bu tedaviler, hastalık semptomlarının dü-
zelmesine yardımcı olsa da normal pulpa savunması, nosisepsitif duyu ve 
daha da önemlisi kök gelişimini düzeltmede çok az fayda sağlar veya hiç 
fayda sağlamazlar (5,8,9). Ayrıca apesifikasyon sonrası ince ve kırılgan 
kalan dentin tabakası genç daimi dişlerin ağızda kalma sürelerinin kısal-
masına, travmalara karşı daha kırılgan hale gelmelerine sebep olmaktadır 
(10,11).  

Iskeletsel gelişimi halen devam eden hastalarda diş kaybının, maksill-
er ve mandibular kemik gelişimi üzerinde yıkıcı sonuçları vardır. Dişler 
ayrıca beslenme, konuşma, nefes alma ve çiğneme ile de ilişkilidirler ve 
özellikle genç yaşta hastalarda diş kaybının psikososyal etkisi de yüksek 
olmaktadır (12,13).  Implantlar ise bu yaşlarda kraniyofasiyal gelişimin 
devam ediyor olması nedeniyle kontrendikedir. 

Doku mühendisliğinin artan gelişimi tıbbın bütün dallarında olduğu 
gibi diş hekimliğinde de rejeneratif tedavi yöntemlerini gündeme 
getirmiştir. Rejeneratif endodontik tedavi önceden umutsuz bakılan du-
rumlardaki dişlerin işlevini korumayı amaçlamaktadır (1).

Rejeneratif endodontik tedavi, dentin ve kök yapıları dâhil olmak 
üzere hasarlı yapıların yanı sıra pulpa-dentin kompleksinin hücrelerini 
değiştirmek için tasarlanmış biyolojik bazlı bir tedavi prosedürüdür (14). 
Kök gelişimini tamamlamamış nekrotik pulpalı genç daimi dişlerde en 
ideal tedavi şekli rejeneratif endodontik tedavi olacaktır. Bu sayede kök 
gelişiminin devamlılığı sağlanarak hem dentin duvarlarının kalınlaşması, 
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hem kök uzunluğunun artması, hem de dişin vitalitesini geri kazandırmak 
mümkün olabilecektir (15).

Rejeneratij Endodondik Tedavi Triadı
Rejeneratif endodontik tedavinin ana prensibi doku mühendisliği 

uygulamalarıdır. Doku mühendisliğinin triadını; indükleyici morfogenetik 
sinyaller, kök hücreler ve doku iskelesi oluşturmaktadır (13) (Şekil 1). 

Şekil 1. Doku Mühendisliği Triadı

1.İndükleyici Morfogenetik Sinyaller

Indükleyici morfogenetik sinyallerin diş gelişiminin hemen her saf-
hasında rol alan kemik morfogenetik proteindir (BMP).  BMP’ler em-
briyonik diş gelişimi, morfogenezi, hücre diferansiyasyonu ve matris 
sekresyonu boyunca art arda ve tekrar tekrar kullanılır (16). Diğer indük-
leyici morfogenetik sinyaller dönüştürücü büyüme faktörü (TGF), fibro-
blast büyüme faktörü (FGF), tümör nekrotizan faktör (TNF) gibidir (13). 
Gerekli durumlarda farklılaşmamış kök hücreleri uyarır ve farklılaşmayı 
sağlarlar.

2.Kök Hücre
Çoğu doku genellikle kendi kendini çoğaltma yoluyla bir kök hücre 

havuzunu muhafaza etme yeteneğine sahip küçük bir hücre alt popülâsyonu 
(yetişkin kök hücreleri) içerir. Kök hücreler nispeten hareketsizdir, an-
cak doku hasarına çarpıcı bir şekilde tepki verirler. Örneğin; dental pul-
pa dokusu yaralandığında hasarlı odontoblastlar dejenere olur ve yerine, 
pulpa dokusunun daha derin bölgelerinden yaralanan bölgeye göç eden 
farklılaşmamış mezenkimal hücreler gelir (13). Apikal papilla ve buradan 
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kaynaklı kök hücreler ise ilk kez 2006 yılında tanımlanmıştır (17).  Api-
kal papilla, yüksek proliferasyon yeteneği ve odontojenik diferensiyasyon 
kapasitesi olan diferansiye olmamış mezenkimal kök hücrelerden ze-
ngindir (8,18). Apikal papilla kök hücreleri (SCAP) hertwig epitel kök kını 
hücreleri (HERS) tarafından düzenlenir. Herwig epitel kını, kök gelişimi-
nin ve şeklinin oluşturulmasında rol alır (8,19). Kök kanalının apeksinde 
bulunan apikal papilla, rejeneratif endodontik tedaviler için kullanılabilir 
olan kök hücreler açısından bir rezervuar görevi görmektedir. 2011 yılında 
yapılan bir çalışmada, rejeneratif prosedürün bir basamağı olan apikal böl-
genin stimüle edilip kanama elde edilmesiyle bu bölgede mezenkimal kök 
hücrelerin varlığı değerlendirilmiştir (20). Apikal periodontitis ve apikal 
apse varlığında dahi, kök kanalı içerisine önemli konsantrasyonda mezen-
kimal kök hücrelerin ilerlediği bildirilmiştir. Bu durumda önemli olan nok-
tanın bu hücrelerin sağ kalma potansiyelleri olduğu vurgulanmıştır (14). 

3.Doku İskelesi
Doku mühendisliğinde kök hücrelerin tutunması, büyümesi ve 

farlılaşması için uygun bir iskele gereklidir (13,21). Dentin hücre dışı ma-
trisi odontoblastların tutunması, çoğalması ve farklılaşması için bir iskele 
görevi görür (21). 

Doku iskelesinin besinlerin, oksijenin ve metabolik atıkların etkili bir 
şekilde taşınmasına izin vermesi gerekmektedir. Ayrıca doku iskelesi, mor-
fogenetik aktiviteleri desteklemek için BMP’ler gibi büyüme/farklılaşma 
faktörlerini taşıyıcı görevi görecektir.  Bu yüzden biyolojik olarak uyumlu 
olmalı, toksik olmamalı, optimal fiziksel ve mekanik özelliklere sahip ol-
malıdır. Rejenere doku matrisi, nihai doku mimarisi ve organizasyonunun 
morfolojik özelliğini korurken, iskelenin yerini alacaktır (13). 

Onarıcı ve rejeneratif dentin oluşumu için uygun prefabrik iskeleler de 
kullanılabilmektedir. Iskele, doğal veya sentetik polimerlerden yapılabilir. 
Kollajen, kitosan ve fibronektin gibi doğal polimerler iyi hücre uyumluluğu 
ve biyoaktivite avantajlarına sahiptir (22,23). Sentetik polimerler ise bozu-
nma hızı, gözeneklilik, mikroyapı ve mekanik özellikler gibi fizikokimy-
asal özellikleri kontrol edebilme imkânı verir (22). Aljinat hidrojel, allen-
dronat sodyum gibi sentetik polimerler kullanılabilinmektedir. 

Dentin rejenerasyonunu kolaylaştıracak tasarımda yeni iskeleler 
geliştirilmelidir.

Rejeneratif Endodontik Tedavi Uygulama Prosedürü
Rejeneratif endodontik tedavi uygulamalarında en önemli adım dişin 

nekrotik pulpa artıkları ve mikroorganizmalardan arındırılmasıdır. So-
dyum hipoklorit (NaOCl) ve klorheksidin (CHX) dezenfeksiyonu sonrası 
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kanal içi antibiyotik patları ile mikroorganizmalardan arındırılmış bir pul-
pa kanalı elde edilir. Epinefrinsiz lokal anestezik uygulanan son seans-
ta EDTA kullanımı ile smear tabakada uzaklaştırıldıktan sonra steril bir 
kanal aleti ile apekste kanama oluşturulur. Rejeneratif endodontik tedavide 
steril bir kanal aleti ile oluşturulan bu kanamanın mine sement sınırının 3 
mm altına kadar ulaşması gerektiği bildirilmiştir. Ayrıca 15 dakikalık bir 
bekleme süresi ile pıhtı formasyonunun oluşabilmesinin desteklenmesi ge-
rekmektedir (1,8,9,14). Kanamanın kanal içerisine doğru ilerlemesiyle kök 
hücreleri, dentin formasyonunu indükleyebilecektir (20).  Pıhtı oluşumu, 
hem iskele görevi görmesi hem de büyüme ve diferansiyasyon faktörleri 
içermesi sebebiyle boş pulpa kanalında başarılı bir revaskülarizasyon 
gerçekleşebilmesi için büyük önem taşımaktadır (8). 

Ding ve ark. başarılı olamamış rejeneratif endodontik tedavilerin se-
beplerinden biri olarak pulpa kanalı içerisinde yetersiz kanamaya bağlı 
pıhtı oluşmamasını bildirmişlerdir ve PRP kullanımını ileri sürmüşlerdir 
(24). Sonraki yıllarda Torabinejad ve Turman nekrotik pulpalı açık apeksli 
dişlerde PRP’yi iskele olarak kullanmışlardır. Büyüme faktörlerinin kon-
santrasyonunu arttırdığını ve buna bağlı olarak periapikal lezyon olsa bile 
mevcut periapikal dokulardaki kök hücrelerini aktive ettiğini bildirmişle-
rdir (25).

Trombositten Zengin Plazma (PRP) Nedir?
PRP normal plazmadan daha fazla trombosit içeren bir kan ürünüdür 

(26,27). Ikinci kuşak trombosit konsantresidir (28).  Trombosit sayısı 
PRP’de sıradan plazmadan yaklaşık 3-5 kat daha yüksektir. Trombositlerin 
yüksek konsantrasyonu nedeniyle, PRP hiper-fizyolojik miktarda büyüme 
faktörü içerir (26,27). PRP tedavisinin amacı, trombositlerin içerdiği alfa 
ve dens granüllerinin zengin içeriklerini gerekli olduğu bölgede kulla-
nabilmektir (29).

Trombositten Zengin Plazma (PRP) Nasıl Elde Edilir?
Kan antikoagülansız test tüplerine alınır ve bir masa üstü santrifüj ci-

hazı ile santrifüj edilir (29). Santrifüj işlemi sonrası kan 3 tabakaya ayrılmış 
olur (28,29) [Resim1 (29)]. 
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Resim 1: Santrifüj Sonrası Kan Tabakaları
• Üst tabaka saman renkli trombositten fakir plazma (PPP), 

• Orta tabaka “buffy coat” olarak bilinen trombositler ve lökositler 
içerir, trombositten zengin (PRP)

• Alt tabaka eritrositler içerir ve kırmızı bordo renklidir. 

Buffy coat ve plazma tabakalarının ilk işlemi takiben santrifüjlene-
bileceği,  PRP ve trombosit zayıf plazmasının daha da ayrıştırılabileceği 
bildirilmektedir. Sonuç olarak PRP, saf trombosit açısından zengin plaz-
ma (P-PRP), lökosit ve trombosit açısından zengin plazma, (L-PRP), saf 
trombosit açısından zengin fibrin (P-PRF), lökosit ve trombosit açısından 
zengin fibrin (L-PRF) olarak sınıflandırılabilir. P-PRP, lökositlerden pla-
zmaferez gibi yöntemlerle ayrılır. P-PRP elde etmek diğer ürünlerden daha 
zor, daha uzun ve daha pahalıdır. Içerisinde hemen hemen hiç lökosit yok-
tur. L-PRP elde etmek için ise standart santrifüj yöntemleri gerçekleştirilir. 
Elde edilen plazma trombositler ve lökositler içerir. P-PRP gibi sıvı veya 
aktive edilmiş jel formunda kullanılabilir. En çok bilinen ve en çok üretilen 
PRP türü L-PRP’dir (29). Rejeneratif endodontik tedavide kullanılan tipi 
de hemen her zaman L-PRP’dir.

Trombositten Zengin Plazma (PRP)’nın Özellikleri
PRP trombosit türevi büyüme faktörü (PDGF), transforme edici büyüme 

faktörü β1 (TGF 1), insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) gibi çok sayıda 
büyüme faktörü içerir.  Hücre göçü, farklılaşması, bağlanması ve prolifer-
asyonu gibi çeşitli konularda görevleri vardır (28,29). Büyüme faktörleri 
yara iyileşmesinde rol oynar ve doku rejenerasyonunu hızlandıran faktörler 
olarak kabul edilir. Bu özelliklerine dayanılarak pulpa-dentin kompleks re-
jenerasyonu için ideal bir biyomateryal olarak gösterilmiştir (29).

 Fibrin ağı ve büyüme faktörü salınımı nedeniyle yara iyileşmesini 
ve mukozal iyileşmeyi hızlandırır. Ayrıca, istenmeyen hücrelerin erken in-
vajinasyonunu önler ve böylece istenen ve istenmeyen hücreler arasında 
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uygun bir bariyer görevi görür (29,30,31). PRF, bir fibrin ağı içinde si-
tokinlerin, glikan zincirlerinin, yapısal glikoproteinlerin bir birleşiminden 
oluşur. Bu biyokimyasal bileşenler, iyileşme süreçleri üzerinde iyi bilinen 
sinerjistik etkilere sahiptir. Fibrin, anjiyogenezin doğal rehberidir, ayrıca 
bağışıklığa doğal bir destek oluşturur (28).

Rejeneratif Endodontik Tedavide Doku İskelesi Olarak 
Trombositten Zengin Büyüme Faktörü (PRP) 
Doku mühendisliğinde, hücre büyümesi ve farklılaşması için uygun 

bir iskele şarttır (13,21,28). Ayrıca, kök hücrelerin farklılaşması hücre dışı 
matris molekülleri tarafından kontrol edilir (32). Büyüme faktörleri içeren 
uygun bir iskelenin, hücreleri seçici bir şekilde bağlayıp lokalize edeceği 
ve zamanla biyobozunmaya uğrayarak doku farklılaşma oranını zengin-
leştireceği için, umut verici bir araç olabileceği tahmin edilmektedir (28). 
PRP, içerdiği büyüme faktörleri sayesinde rejeneratif endodontik tedavi-
yi indükyeci etki gösterebilecek olmasının yanı sıra hücre bağlayıcılığı, 
farklılaşması ve büyümesi için uygun bir yapı olarak görülmektedir. Ayrı-
ca PRP’nin içinde bulunduğu fibrin (fibrin ağı) anjiyogenezin doğal reh-
beridir (28). Rejeneratif endodontik tedavi için potansiyel bir iskele olarak 
PRP için daha fazla prospektif araştırma yapılması gerekmektedir. 

Trombositten Zengin Plazma (PRP)’nın 
Kontrendikasyonları
PRP otolog bir doku grefti olduğu için alerjik reaksiyon ve bulaşıcı 

hastalık riski olmamasına rağmen hazırlanması sırasında trombini ak-
tive etmek için sığır trombini kullanıldığında ciddi alerjik reaksiyonlarla 
karşılaşılabilir (29). 

PRP tedavisinden sonra lokal inflamasyon, ağrı ve ödem oluşabilir. 
PRP’nin büyüme faktörlerini uyardığı iddia edilmesine rağmen, teorik 
olarak, bu durum gelişim neoplazmalarını provoke edebilir; fakat bu hipo-
tezi destekleyecek sağlam bir kanıt yoktur (29). 

PRP malignite, metastaz, aktif enfeksiyon, trombositopeni, anemi, 
gebelik, emzirme ve sığır trombinine alerji durumlarında tercih edilme-
melidir (29).

Sonuç
PRP, rejeneratif endodontik tedavide doku iskelesi olarak pulpa kanalı 

içinde pıhtı oluşturma yöntemine bir alternatif olabilmektedir. Özellikle 
doku iskelesi olarak pek çok avantajı mevcuttur. Bununla birlikte, PRP’nin 
belirgin rejeneratif yararlarına rağmen, klinik uygulamaları hala sınırlı 
sayıdadır. PRPP ile ilişkili uzun vadeli faydaları ve nihai sonuçları test 
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etmek için ek randomize, kontrollü klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.
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GİRİŞ
Bruksizm, diş gıcırdatma veya diş sıkma ile kendini gösteren güçlü 

çene hareketlerinin sebep olduğu anormal bir aktivite olarak tanımlanan 
ve toplumda oldukça fazla görülen bir bozukluktur.1,2 Bruksizm; Ameri-
kan Uyku Bozuklukları Birliği (American Sleep Disorders Association) 
tarafından, diş sıkma ve diş gıcırdatmanın görüldüğü, çiğneme sisteminin 
periodik, kalıplaşmış hareket bozukluğu olarak tanımlamaktadır.3,4 

Bruksizm, meydana geldiği zaman, etiyoloji ve motor aktivite tipi gibi 
farklı kriterlere göre kategorize edilebilir. En çok kullanılan sınıflamanın 
ise, meydana geldiği zamana göre, gündüz gerçekleşen diurnal ve gece 
gerçekleşen nokturnal bruksizm olarak ikiye ayrıldığı bildirilmiştir.5,6,7 Di-
urnal bruksizm (Awake bruxism (AB)); gün boyu görülebilen yarı istekli diş 
sıkma aktivitesi olarak tanımlanmaktadır ve strese bağlı olarak gelişmekte-
dir.8,9 Uyku bruksizmi (sleep bruxism-SB), dişhekimliğinde, nadir görülen 
orofasiyal hareket olarak; uyku tıbbında ise parasomnia olarak tanımlan-
maktadır ve primer olarak uykunun hızlı göz hareketi fazında (REM- rapid 
eye movement) saptanmaktadır.9 SB, ilk süt dişi sürdükten bir yıl sonra 
ortaya çıkabilmektedir ve genç populasyonda daha sık görülmektedir.10

Bruksizm için prevalans ölçümleri bruksizmin nasıl açıklandığına ve 
değerlendirildiğine göre değişmektedir.11 Uyanık bruksizminin uyku bruk-
sizmine göre daha yüksek oranda (%22.1-%31) olduğu bulunmuştur.12 
Daha önce yapılan çalışmalarda bu prevalansın çocuklarda %14-20 ve 
daha çok uyku bruksizmi şeklinde gerçekleştiği bildirilmiştir.13,14

BRUKSİZMİN ETİYOLOJİSİ VE EPİDEMİYOLOJİSİ
Her ne kadar etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamış olsa da bruksiz-

min oluşumunun ve patogenezinin multifaktöriyel olduğu düşünülmekte-
dir. Araştırmacılar bruksizmin etiyolojisinde sistemik, psikolojik stres ve 
dental faktörlerin rol oynadığını belirlemişlerdir; ancak bu etmenlerin han-
gisinin baskın olduğu halen tartışma konusudur.5 Bunlar dışında bruksizm 
etyolojisinde uyku bozuklukları, travma, sistemik hastalıklar, sigara ve al-
kol kullanımı, gastroözefagial reflü ve bazı ilaçlar yer almaktadır.15

Bruksizmin, merkezi sinir sistemi tarafından düzenlendiği ancak per-
iferal sinir sisteminin de bruksizm üzerinde etkisi olduğu bildirilmektedir.16 
Bu durum, ağız alışkanlıklarının, temporomandibuler hastalıkların (TMD), 
maloklüzyonların, hipopnenin, yüksek endişe seviyelerinin, kişiliğin ve 
bunların yanında stresin periferal olarak bruksizmin oluşmasında etkili 
olabileceğini göstermektedir. Santral sinir sistemine giden motor uyarıya 
yanıt olarak dopamin nörotransmisyonunda farklılık meydana gelmesi ile 
dişler sıkılmakta veya gıcırdatılmaktadır.8,16,17,21-23 Bruksizmin temelinde 
yer alan faktörler 3 başlık altında incelenmektedir:
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1. Psikososyal faktörler: 
Stres ve kişilik özelliklerinin bruksizmin etiyolojisinde direkt olarak 

yer aldığı birçok çalışmada gösterilmiştir.24,25,26 Çocukların hayatlarında 
meydana gelen büyük değişiklikler (yeni kardeşin olması, taşınma, okul 
değişikliği, anne-babanın boşanması, bir yakınının ölümü) ile bunların 
dışında kalan, çocukta stres ve korku yaratacak tüm faktörler bruksizme 
yol açabilir.27 Ayrıca Vanderas ve ark. bu bulgulara ek olarak bruksist 
bireylerde emosyonel strese bağlı olarak yüksek katekolamin derecesi 
saptandığını da bildirmişlerdir.28 

2. Santral/patofizyolojik faktörler: 
Küçük çocuklarda bruksizmin mastikatör nöromuskuler sistemin 

gelişmesini tamamlaması sonucu oluştuğuna dair kanıtlar bulunmaktadır. 
Beyin kimyasındaki değişikliklerin bruksizmin etyolojisinde yer aldığı da 
bildirilmektedir.29 Yetişkinlerde ve adolesanlarda bruksizm ile ilişkili olan 
diğer patofizyolojik faktörler arasında sigara, alkol ve kanunsuz ilaç kul-
lanımı, travma, hastalık ya da tıbbi müdahalenin yer aldığı da vurgulan-
maktadır.9,17

3. Morfolojik faktörler: 
Dental oklüzyon (yüksek yapılmış dolgular, interkuspal pozisyondaki 

kayma) ve orofasiyal iskelet anatomisi bu grupta yer alan faktörlerdendir. 
Oklüzal değişikliklerin bruksizmin en sık görülen sebebi olduğu geçmişte 
bildirilmiş olmasına rağmen son yıllarda yapılan çalışmalarda oklüzal te-
masların bruksizme sebep olmadığı vurgulanmıştır.17 Yaşları 3-6 arasında 
değişen çocuklar ile yapılmış bir başka çalışmada ise bruksizmin solunum 
problemleri, diş çürükleri ve maloklüzyon ile ilişkili olduğu ancak yaşam 
kalitesi üzerine önemli etkileri olmadığı belirtilmiştir.30

Bruksizmle ilgili merak edilen bir konu da bruksizmin herhangi bir 
parazit nedeni ile oluşup oluşmadığıdır. Diaz-Serrano ve ark, çalışmaların-
da bruksizm ve intestinal parazit infeksiyonu arasında herhangi bir ilişki 
olmadığını bildirmişlerdir.8 Bruksizm genetik faktörlere bağlı olabileceği 
gibi, ailesel öğrenilmiş bir alışkanlık da olarak da ortaya çıkabilmektedir. 
Finlandiya’da yapılmış olan bir ikiz çalışmasında, çocukluktaki uyku bruk-
sizminin çoğunlukla yetişkinlikte devam ettiği görülmüştür.11 Bruksizm 
görülen hastaların %20-%50’sinin, aile fertlerinden birinde çocukluğunda 
diş gıcırdatma hikayesi tespit edilmiştir.7,31

BRUKSİZMİN TEŞHİSİ VE TEDAVİSİ
Çocuklarda bruksizmin tanısında kullanılabilecek yöntemler arasında 

diş gıcırdatma sesini hastanın ebeveyninin veya bakıcısının bildirmesi, dil 
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ve dudakta diş izleri, çiğneme kası hipertrofisi, diş dokularında aşınma ve 
yanak mukozasında linea alba varlığı gibi klinik bulgular bulunmaktadır.32 
Ayrıca sabah çene ağrısı, temporal baş ağrısı, uyanırken çenede kilitlenme 
ve ağrı gibi klinik şikayetlerin varlığı gerekmektedir.33

Ses video kayıtları olan Polisomnografi (PSG), uyku bruksizm teşhisi 
için altın standart olarak kabul edilmektedir. Ancak yüksek maliyet, sadece 
bruksizmin aktif döneminde etkili olması, hastanın birkaç gece hastanede 
yatma gerekliliği, ses video kayıtları için laboratuar ayarı, bu konuda de-
neyimli uzman hekim gerekliliği ve hasta uyumu gibi dezavantajları bu-
lunmaktadır. Bu sebeple bu yöntem uyku bruksizmi teşhisinde rutin olarak 
kulanılamamaktadır. Uyku bruksizminin tanısı için anketler, klinik değer-
lendirme, elektromiyografi (EMG) gibi çiğneme kası aktivitelerini ölçen 
yöntemler de alternatif seçenekler olarak kullanılmıştır.32,34

Bruksizm tedavisinde kullanılan yöntemlerin başında stres yöne-
timi gelmektedir.35 Bruksizme yol açan sorunun tespit edilerek gerekirse 
bir pedogogtan destek alınması semptomların azalmasında önemli fayda 
sağlayabilmektedir.36 Yüzeyinde aşınma saptanan dişlerde restorasyon ma-
teryali olarak direkt hibrit kompozit materyallerin uygulanması önerilme-
ktedir.35,37

Dişhekimliğinde bruksizm tedavisinde en sık kullanılan metod sert 
oklüzal splint uygulamasıdır.38 Çocuklarda oklüzal splint kullanımının 
maksiller kemik gelişimini sınırlandırmadığı ancak bruksizm semptom-
larının azalmasına da etkili olmadığı sonucuna varılmıştır.39 Yumuşak, 
sert, mandibular veya maksiller splintler arasındaki sonuç açısından 
önemli farklılıklar olup olmadığına dair herhangi bir görüş birliğine 
varılamamıştır. Ancak bazı klinisyenler yumuşak splintlerin bazı hasta-
larda sıkma davranışını artırabileceğini düşünmektedir.40 Araştırmacılar 
bruksist çocuklarda rijit oklüzal splint kullanımının bruksizm belirtilerinin 
eliminasyonunda yeterli olmadığını, buna karşın dişleri aşınmalara karşı 
koruduğunu ve ağız açma sırasında oluşan deviasyonu ise azalttığını be-
lirtmişlerdir.38   

Benzodiazepinler ve miyorelaksan benzeri ilaçlar hastanın ağrı duy-
duğu zamanlarda etkili olabilmektedir. Akut klonazepam tedavisi bruk-
sizm şiddetini azaltmakla beraber ayrıca uyku kalitesini de arttırabilmekte-
dir.37 Gece ve gündüz bruksizmini tedavi etmeye yönelik en son savunulan 
farmakolojik yaklaşım, çiğneme kaslarına botulinum toksin-A enjekte 
edilmesidir. Günümüzde yetişkin hastalarda kullanılmaya başlanan bu 
yöntemin çocuklarda da kullanılabileceğini gösteren herhangi bir çalışma 
henüz bulunmamaktadır.40 

Bazı lokal uygulamaların da bruksizm tedavisinde kullanılabileceği 
bildirilmektedir. Sakız çiğnemekten kaçınmak, yastıksız uyumak, uyku 
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öncesinde sıcak ve ıslak kompres uygulamasının kasların gevşemesini 
sağlayabileceği bildirilmektedir.41,8 Uyurken televizyon seyreden ve müzik 
dinleyen çocukların bruksizme daha yatkın oldukları ve daha fazla baş 
ağrısı yaşadıkları bildirilmektedir. Bu sebeple, çocukların günde en az 
bir kez kısa bir süre uyumaları gerektiği vurgulanmaktadır. Araştırıcılar, 
çocukların uykuya geçerken televizyon izlemek yerine ebeveynlerinin on-
lara yüksek sesle kitap okumalarının daha faydalı olacağını ve çocukların 
yalnız uyumalarının önemli olduğunu vurgulamaktadır.42,43

SONUÇ
Bruksizm, hemen her yaşta ortaya çıkabilmektedir ve bruksizm 

şikayeti ile başvuran çocuk hasta sayısı her geçen gün artmaktadır. Bu 
sebeple, bruksizmin etiyolojisini, risk faktörlerini ve klinik özelliklerini 
ayrıntılı olarak ele alan daha çok sayıda epidemiyolojik çalışmaların ya-
pılması gerekmektedir. Ayrıca bu parafonksiyonel alışkanlığın tedavisinde 
diş hekimleri ve özellikle pedodontistler ağız içi bulgulara bağlı olarak tanı 
koyan ilk kişiler olmaktadır. Ebeveynin bu konuda pedodontist ile işbirliği 
yapması bruksizmin seyri açısından önem arz etmektedir.
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GİRİŞ
Inülin, çeşitli bitkilerde depo karbonhidrat olarak bulunan fruktan 

zincirlerinin heterojen karışımı olan polidispers bir karbonhidrat mad-
desidir. Soğanda %1-5 oranında, sarımsakta %4-12 oranında ve hindiba 
köklerinde ise %15-20 oranında inülin bulunmaktadır (Roberfroid, 2000). 
Yıldız çiçeği ve Kudüs enginarı da ılıman alanlarda endüstriyel üretim için 
iyi bir kaynak olarak kabul edilmektedir (Flamm vd., 2001). Buna karşın 
inülinin endüstriyel olarak üretimi genellikle Asteraceae familyasına ait 
hindiba bitkisinin kökleri kullanılarak yapılmaktadır (Flamm vd., 2001; 
Kelly, 2008).

Inülin yıllardır günlük besin alımımızın bir parçası olmakla birlikte sağlık 
üzerine sağladığı yararlar sebebiyle fonksiyonel gıda maddesi olarak birçok 
alanda kullanılmaktadır (Giarnetti vd., 2015). Gıda endüstrisinde sıkça kul-
lanılmasında inülinin diyet lifi işlevi, prebiyotik ve bifidojenik etkisi, mineral 
emilimini artırması gibi daha birçok sağlığı iyileştirici özelliklerinin bulunması 
etkili olmaktadır. Günümüzde artan obezite oranı ve daha sağlıklı beslenme 
isteği bireyleri daha düşük kalorili, yağı ve şekeri azaltılmış besinlere yönelt-
miştir. Inülin gıdalarda yağ ve şeker ikame maddesi olarak kullanılabildiğinden 
ve düşük kalori içeriğine (1,5 kcal/g veya 6,3 kJ/g) sahip olmasından dolayı 
enerji değeri azaltılmış besinler üretmek için de tercih edilmektedir (Krystyjan 
vd., 2015; Nyman, 2002; Shoaib vd., 2016).

Inülinin ince bağırsak tarafından emilmediği, ancak kolon bakterileri 
tarafından büyük ölçüde fermente edildiği bilinmektedir. Inülin, yüksek bir 
diyet lifi içeriğine ve prebiyotik özelliklere sahip olduğundan, fonksiyo-
nel bir gıda maddesi olarak kabul edilmektedir (Arihara, 2006). Bir diyete 
inülin gibi sindirilemeyen bir karbonhidratın eklenmesi, yüksek triasil-
gliserol konsantrasyonları riskini azaltabilmektedir. Letexier vd. (2003), 
yaptıkları bir çalışmada karbonhidrat bakımından zengin yüksek perfor-
manslı inülinin yağı azaltılmış bir gıdaya 10 g/gün dâhil edilmesinin, kan 
lipogenezini ve plazma triasilgliserol konsantrasyonlarını azaltarak insanın 
plazma lipitleri üzerinde pozitif etki sağladığını ve böylece ateroskleroz 
riskini düşürdüklerini vurgulamışlardır (Letexier vd., 2003).

Inülin bağırsak üzerinde pektin ve guar zamkı gibi diğer çözünür liflere 
benzer bir etkiye neden olmaktadır. Böylece bağırsağın pH’ını düşüre-
rek konstipasyonu rahatlatmaya ve dışkı yükünü veya hacmini artırmaya 
yardımcı olmaktadır (Anderson vd., 2009). Her 1,5-2 g inülin tüketiminde 
sulu dışkı ağırlığında artış olmaktadır. Bu aynı zamanda dışkının kuru 
ağırlığının da arttığı anlamına gelmektedir. Inülin ve oligofruktoz, dışkı 
sıklığının ve kıvamının artmasına neden olmaktadır (Den Hond vd., 2000). 
Inülinin prebiyotik etkisi nedeniyle probiyotikler için bir substrat görevi 
görmektedir. Hindiba inülininin (20-40 g/gün) konstipasyonun giderilme-
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sinde etkili bir sonuç verdiği bildirilmiştir (Kolida ve Gibson, 2007). 

Hayvanlar (genellikle sıçanlar) üzerinde yapılan araştırmalar, inülin 
tipi fruktanların mineral emilimini, özellikle de kalsiyum ve magnezyumu 
belirgin şekilde arttırdığını göstermiştir (Weaver, 2005). Çeşitli araştırma 
denemeleri inülinin bağışıklık düzenleyici etkilerinin de olduğunu gös-
termişir (Schley ve Field, 2002). Bu çalışmalar, inülinin dolaylı olarak T 
hücresi fonksiyonlarını uyardığını, NK hücrelerini ve fagositik aktiviteleri 
sayesinde gastrointestinal sistemdeki laktik asit bakterilerinin konsantra-
syonunda değişiklik olduğunu fareleri sadece patojenlerden değil aynı za-
manda tümörden de koruduğunu göstermiştir (Kelly-Quagliana vd., 2003). 
Çeşitli besin takviyelerinin, immün sistemi uyararak aşı verimliliğini art-
tırdığı belirtilmektedir (de Vrese vd., 2005).

GIDALARDA KULLANIMI 
Inülin tipi fruktanlar, şeker ve yağ ikame maddeleri olarak jöleler, çi-

kolatalar ve dondurmalar gibi tatlılar; kurabiye, ekmek ve hamur işleri gibi 
unlu mamuller; bebek mamaları, fermente süt ürünleri vb. çeşitli ürünlerde 
doku sağlamak, köpüğü dengelemek veya ağız hissini iyileştirmek için bir 
araç olarak kullanılmaktadır (Hoebregs, 1997). Yeni fonksiyonel ürünler, 
çoğunlukla; geleneksel gıda formüllerini değiştirerek, belirli bileşenleri 
(yağ, şeker) ortadan kaldırarak, azaltarak veya sağlık için faydalı bazı 
bileşikler (çözünür lif, n-3 yağ asitleri, vitaminler, fitosteroller) ekleyerek 
geliştirilmektedir (Fogliano ve Vitaglione, 2005).

Gıda sektöründe inülinin yaygın kullanımı, tekno-fonksiyonel özel-
liklerine dayanmaktadır. Inülinin gıdalarda kullanımı Tablo 1’de görülme-
ktedir Inülin sağlıklı ürünler geliştirmek için büyük ilgi görmektedir çünkü 
çeşitli tüketici gereksinimlerine eş zamanlı olarak cevap vermektedir 
(Franck, 2002). Diyet lifi olarak, inülin gastrointestinal sistemden büyük 
ölçüde sindirilmemiş olarak geçer. Kolonda yararlı mikroflora tarafından 
seçici olarak fermente edildiği için prebiyotik olarak işlev görür, büyümel-
erini arttırır (Van Loo, 2004). Inülinin teknik ve diyetsel faydaları, diyette 
temel bir bileşen olarak kullanılmasını iyi bir seçim haline getirir ve çoğun-
lukla daha iyi bir organoleptik karakter ve güvenilir bir besinsel düzenleme 
sunmak için kullanılmaktadır (Roberfroid, 2007). Bir lif bileşeni olarak, 
inülin çoğunlukla tat ve dokuyu arttırmaktadır. Kahvaltılık tahıllarda ve 
unlu mamullerde, inülinin diğer liflere kıyasla duyusal özelliklerde önemli 
bir gelişme sağladığı ifade edilmiştir (Franck, 2002). 
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Tablo 1. İnülinin gıdalarda kullanımı

Uygulamalar Fonksiyon Konsantrasyon 
(%w/w)

Referans 

Unlu mamüller 
(ekmek, kek)

Prebiyotik ve lif
Nemin korunması
Şeker ikamesi

2-15 (Nieto-Nieto vd., 
2015; Rodriguez 
Furlan vd., 2014)

Kahvaltılık 
tahıllar

Lif ve prebiyotik
Gevreklik ve hacim 
artışı

2-25 (Foschia vd., 2013)

Süt Ürünleri Yağ ve Şeker 
Değişimi
Tatlılıkla sinerji
Doku ve ağız hissi
Köpük 
stabilizasyonu
Lif ve prebiyotik

2-10 (Meyer vd., 2011)

Et ürünleri Yağ ikame maddesi 
Tektür ve stabilite

2-10 (Keenan vd., 2014; 
Rodriguez-Garcia 
vd., 2014)

Dondurulmuş 
tatlılar

Yağ ve şeker 
ikamesi
Tekstür geliştirme
Erime
Lif ve prebiyotik
Düşük enerji 

2-10 (Krasaekoopt ve 
Watcharapoka, 
2014)

Çikolata Şeker ve yağ 
ikamesi
Lif
Isı dayanıklılığı

5-30 (Aidoo vd., 2014)

Diyetik ürünler 
ve yemek yerine 
kullanılan 
maddeler

Şeker ve yağ ikame 
maddesi  
Tatlandırıcılar ile 
kombinasyon
Düşük kalori değeri
Ağız hissi
Lif ve prebiyotik

2-15 (Brambillasca vd., 
2015; Tiengtam 
vd., 2015)

Inülinin pişmiş ürünlere ilave edilmesi, onları uzun süre nemli ve taze 
tutmakla kalmaz, aynı zamanda gevrekliklerini de geliştirir. Pirinç ununa %20 
inülin eklenerek glutensiz keklerin hazırlandığı bir çalışmada, diyet lifi içeriği-
nin artırılması ve yağ içeriğinin azaltılması sağlanmıştır (Gulati, 2012). 

Inülinin çözünürlüğü, süt ürünleri ve koyulaştırılmış içecekler gibi 
sulu gıdalara lif eklenmesine izin vermektedir. Koyulaştırılmış içece-
klere inülin takviyesi ile yetişkinlerde yapılan kurumsal bir çalışmada, lif 
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içeriğindeki artışın, bağırsak hareketlerini hızlandırdığı ve dışkı sıklığını 
%13 oranında artırdığı ortaya konulmuştur (Dahl vd., 2005). Etkili bir pre-
biyotik için, molekülün bazı nitelikleri olmalıdır. Gastrointestinal sistemin 
üst kısmında hidrolize edilmemeli veya emilmemelidir; bağırsak mikro-
florası tarafından fermente edilmeli ve kolondaki faydalı bakteriler tarafın-
dan uyarılmalıdır (Van Loo, 2004). Daha önce yapılan çalışmalarda inüli-
nin, en önemli prebiyotik etkinliğe sahip ve en yaygın incelenen prebiyotik 
bileşiklerden biri olduğu kanıtlanmıştır (Gibson vd., 2004). Günümüzde, 
inülin yavaş yavaş fonksiyonel gıdalarda, özellikle de yararlı bağırsak bak-
terilerinin yoğunlaşmasını arttırmak için süt ürünlerinde kullanılmaktadır 
(Oliveira vd., 2011). 

Yağ İkamesi Olarak İnülin
Yağ ikame edici maddeler; gıdanın kalori değerinin azalmasını 

sağlayan, doğal yağ yerine kullanılan katkı maddeleridir (Öztürk vd., 
2000). Bu maddeler, ürünlerde düşük yağ oranlarından kaynaklanan duy-
usal ve fiziksel problemlerin önüne geçerek, ürünün yağlı ürün gibi özel-
lik göstermesi için kullanılmaktadır (Drake vd., 1996). Esas olarak uzun 
zincirli moleküllerden oluşan inülin ürünleri yağ değişimi için uygulan-
maktadır, çünkü suyun varlığında partikül bir jel geliştirebilir böylece 
ürün dokusunu değiştirerek yağ benzeri bir ağız hissi sağlayabilmektedirl-
er (Karimi vd., 2015; Tungland ve Meyer, 2002). Yağsız fonksiyonel süt 
ürünlerinde inülin, yağ ikame maddesi olarak kullanılabilmektedir ve on-
lara tam yağlı ürünlerle neredeyse aynı duyusal karakterleri sağlamaktadır 
(Cruz vd., 2010; Solowiej vd., 2015).

Bazı bilim insanları, uzun zincirli inülin ilavesinin, yoğurt veya mu-
hallebi gibi sütlü yiyeceklerin fiziksel ve duyusal özellikleri üzerindeki 
etkisini incelemişlerdir. Uzun zincirli inülin, az yağlı yoğurtlarda, krema, 
ağız hissi ve pürüzsüzlüğü önemli ölçüde iyileştirmek için yağ yerine kul-
lanılmıştır (Kip vd., 2006; Modzelewska-KapituŁA ve KŁĘBukowska, 
2009). Düşük yağlı kremalara uzun zincirli inülin ilavesi, kremsiliği ve 
kıvamı arttırmıştır, aynı zamanda tam yağlı kremalara eklenmesiyle aynı 
sonuçlar elde edilmiştir (Lobato vd., 2009; Tarrega ve Costell, 2006). 
Caprine ırkı keçi sütlerinden elde edilen peynire inülin ilavesi (%2-7) yağ 
ikamesi olarak kullanılabilmektedir, daha yumuşak bir ağız hissi ve yu-
muşatıcı etkisi ile makul bir lezzet sağlamaktadır. Bununla birlikte, ilave 
edilen inülin miktarı, peynirin yapısında etkili olarak yumuşak bir yapı 
kazanmasını sağlamaktadır (Salvatore vd., 2014).

Inülin yağ ikamesi olarak ayrıca, et ürünlerinde, soslarda ve çorbalar-
da kullanılabilir, bu nedenle sulu ve kremsi bir ağız hissine ve su kon-
trolü nedeniyle uygun bir sertliğe sahip daha az yağlı et ürünleri elde 
edilebilmektedir (Cho, 2009). Sosis gibi yağ içeren et ürünlerine inülin 
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eklenmesi, sağlık bilincine sahip tüketiciler için bir tercih nedeni olabilme-
ktedir (Selgas vd., 2005). Yapılan bir çalışmada, sosislere inülin eklenme-
sinin yağ içeriğinin azalmasına neden olduğunu böylece doku ve duyusal 
değerlendirmeyi geliştirebildiği bildirilmiştir. Uygulanan fruktan analizi, 
inülinin işleme ve ardışık ısıl işlem sırasında sabit kaldığını göstermiştir 
(Keenan vd., 2014). Daha ileri çalışmalar, kısmi bir yağ değişimi olarak 
inülin ile yapılan fermente edilmiş tavuk sosislerinin, 45 gün boyunca 
4°C’de depolama sırasında önemli bir fizikokimyasal, mikrobiyolojik ve 
duyusal özellik kaybı olmadan stabil kaldığını göstermiştir (Menegas vd., 
2013). Bisküvilerde %15 seviyesine kadar inülin ilavesi, yağ replasmanı 
ve iyi duyusal özelliklere ulaşmak için kullanılabilmektedir (Laguna vd., 
2014).

Yapılan çalışmalarda Inulin, kısmi bir yağ ikame maddesi olarak Moz-
zarella peynirine (Pagliarini ve Beatrice, 1994), fermente sosislere (Men-
doza vd., 2001) ve 10 g/100g (w/w) seviyelerine kadar yağ ikamesi olarak 
peynire dahil edildiğinde ürünlerin aromasını etkilemediği gösterilmiştir 
(Gijs vd., 2000).

Şeker İkamesi Olarak İnülin
Inülin ürünleri, esas olarak sakkarozun tatlılığını %35’e kadar arttıran 

kısa zincirli moleküller içermektedir, bu nedenle sakkaroz molekülünün 
lezzetini kısmen değiştirmek yararlıdır (Villegas vd., 2010). Bununla bir-
likte, polimerazsyon derecesi yüksek formu nispeten daha az tatlıdır. Inülin, 
çikolatadaki bir poliol ile birlikte çoğunlukla şeker içeriğini yağ içeriği 
üzerinde herhangi bir etkisi olmadan değiştiren düşük kalorili bir hacim 
arttırıcı madde olarak ilgi çekmektedir. Şekersiz çikolatalar, (Palazzo vd., 
2011; Shah vd., 2010), sükrozun farklı derecelerde inülin ile değiştirilme-
siyle üretilmiştir ve inülin, sükroz içermeyen çikolata preparatları için uy-
gun bileşen olarak yüksek derecede polimerizasyon ile önerilmiştir.  Inülin, 
tabletlerde şekerin değiştirilmesi için de kullanılmaktadır. Kremalarda, 
kısa zincirli inülin takviyesi, dokuyu önemli ölçüde değiştirmese de lez-
zeti ve tatlılığı geliştirmiştir (Gonzalez-Tomas vd., 2009). Böylece, inülin 
daha iyi duyusal ve nutrasötik özelliklere sahip gıdaların geliştirilmesinde 
gıda üretimi için yeni yollar sağlayan önemli bir bileşen haline gelmiştir 
(Shoaib vd., 2016).

İnülinin Süt Ürünlerinde Kullanılması
Dünya genelinde, çoğunlukla inek sütü olmak üzere farklı türde ge-

leneksel ve endüstriyel fermente süt ürünleri üretilmektedir. Prebiyotikler 
ve probiyotiklerle zenginleştirilmiş süt ürünlerinin popülaritesini, tüketicil-
erin hem sağlıklı hem de lezzetli yiyecekler ve içeceklere ilgisi arttırmıştır 
(Senaka Ranadheera vd., 2012). Bu nedenle, besleyici özelliklerinin yanı 
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sıra, bu ürünlerin duyusal özelliklerini de değerlendirmek önemlidir. Ol-
iveira vd. (2011) az yağlı sütte düşük konsantrasyonda inülin ilavesinin 
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus ve Bifidobacterium 
lactis’in büyümesini ve sürdürülebilirliğini önemli ölçüde arttırdığını 
belirlemiştir. Dolayısıyla inülin, yağsız fonksiyonel süt ürünlerinde yağ 
ikame maddesi olarak kullanılabilmekte ve yaklaşık olarak aynı duyusal 
özellikleri sağlamaktadır (Cruz vd., 2010). 

Inülin ayrıca düşük kalorili tatlandırıcı, yağ ikamesi veya doku 
değiştirme kapasitesi gibi teknolojik özelliklere sahiptir (Tungland ve 
Meyer, 2002). Bu özellikler ayrıca zincirlerinin polimerizasyon derecesine 
de bağlıdır. Bazı araştırmacılar, yoğurt (Kip vd., 2006) veya sütlü tatlılar 
(Cardarelli vd., 2008; Tarrega ve Costell, 2006) gibi çeşitli süt ürünlerinin 
reolojik ve duyusal özellikleri üzerindeki farklı inülin konsantrasyonlarının 
etkisini analiz etmişlerdir. Bu çalışmaların çoğunda sadece bir inülin tipi, 
genellikle uzun zincirli tip kullanılmıştır. Farklı polimerizasyon dereceler-
ine sahip inülinin süt ürünlerinin reolojik ve duyusal özellikleri üzerindeki 
etkisi hakkında daha az bilgi bulunmaktadır (Villegas ve Costell, 2007). 
Villegas vd. (2007)’nin yaptıkları bir çalışmada inülinin ortalama zincir 
uzunluğu ve inülin konsantrasyonunun sütlü içeceklerde akış üzerindeki 
etkisinin, süt türüne (yağsız veya tam yağlı) bağlı olduğu gözlenmiştir. 
Yağsız sütün %4-10 kısa zincirli inülin,  %6-8 doğal inülin veya %4-6 
uzun zincirli inülin ile viskozitesinin tam süt içeceklerininkine yakın ola-
bileceğini göstermişlerdir. Ayrıca, tam yağlı süt içeceklerinde algılananlara 
benzer yoğunlukta ve kremsilikte, azaltılmış yağ içeriğine sahip süt içece-
kleri elde etmek için, >% 8 konsantrasyonlarda uzun zincirli inülin ilave 
edilmesi gerektiği bildirilmiştir (Villegas vd., 2007). Elde edilen bilgiler, 
genel olarak, sıvı ve yarı katı süt ürünlerine %5’ten daha düşük konsan-
trasyonlarda inülin eklenmesinin özelliklerini değiştirmediğini ve bu tür 
ürünlerde yağ ikamesi olarak kullanılan uzun zincirli inülinin %7’nin üze-
rinde bir konsantrasyonda eklenmesini gerektirdiğini göstermiştir. Yapılan 
bir çalışmada (Gonzalez-Tomás, 2009), farklı zincir uzunluğundaki inüli-
nin %7,5 oranında eklenmesinin etkisinin, farklı reolojik davranışlara ve 
farklı duyusal özelliklere sahip ürünlere yol açabileceğini gösterilmiştir. 
Uzun zincirli inülin içeren yağsız süt örneği ve inülin içermeyen tam yağlı 
süt örneği benzer akış davranışı göstermiştir. Her iki numunenin de aynı 
kremsilik ve kıvam yoğunluğuna sahip olduğu düşünülmüştür, ancak uzun 
zincirli inülin ilavesi pürüzlülük şiddetini arttırmıştır ve sonuç olarak duy-
usal kalitesi olumsuz etkilendiği bildirilmiştir (Gonzalez-Tomás, 2009). 

Az yağlı sinbiyotik yoğurtlar üzerine yapılan bir çalışmada sütün içine 
inülin ilavesinin, sinbiyotik yoğurtun depolanması sırasında L. acidophi-
lus, B. bifidum, S. thermophilus ve L. bulgaricus’un canlılığını arttırdığı 
bulunmuştur. %1 inülin ile güçlendirilen örneğin en yüksek duyusal skor-
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lara sahip olduğu görülmüştür. Ortaya çıkan sinbiyotik yoğurtun probiyo-
tik bakterileri üzerindeki prebiyotik etkiler nedeniyle, inülinin sinbiyotik 
yoğurt üretiminde kullanılmasının önerilebileceği bildirilmiştir (El-Kho-
ly vd., 2020).

Günümüzde yoğurtlar ve sütlü tatlılar gibi geleneksel yarı katı süt 
ürünlerinin kolay yenilebilir ve lezzetli olması tüketiciler tarafından iyi bir 
duyusal kalite olarak kabul edilmektedir (Hoebregs H, 1997). Bazı araştır-
macılar, inülin ilavesinin, yoğurt veya muhallebi gibi yarı katı süt ürünler-
inin fiziksel ve duyusal özellikleri üzerindeki etkisini analiz etmişlerdir. 
Uzun zincirli inülin, az yağlı yoğurtlarda, krema, ağız hissi ve pürüzsü-
zlüğü önemli ölçüde iyileştiren bir yağ ikame maddesi olarak kullanılmıştır 
(Kip vd., 2006; Modzelewska-Kapituła ve KŁĘBukowska, 2009). Muhal-
lebilere, kısa zincirli inülin eklenmesi, dokuyu önemli ölçüde değiştirmese 
de lezzet ve tatlılığı arttırmıştır (Gonzalez-Tomás vd., 2009). Aynı zaman-
da, uzun zincirli inülin ilavesi, az yağlı muhallebilerin krema ve kıvamını 
geliştirerek (Lobato vd., 2009) tam yağlı muhallebininkine benzetmiştir 
(Tarrega ve Costell, 2006). Böylece, inülin karışımlarının, 2 inülin tipi-
nin karma etkileri ile yansıtılan duyusal özellikleri, özellikle tatlılık, lez-
zet ve dokuyu değiştirmesi beklenmektedir. Bununla birlikte, bu duyusal 
değişikliklerin önceden bilinmesi, belirli bir ürün formülasyonunun kabul 
edilmesi için yeterli değildir, çünkü bu duyusal özelliklerin varyasyonunun 
tüketici tepkisini ne ölçüde etkilediğine ve ayrıca formülasyondaki diğer 
bileşenlerden etkilenip etkilenmediğine bağlı olacağı ifade edilmektedir. 
Tepki yüzeyi metodolojisi (RSM) gıdaların duyusal kalitesini optimize 
etmek için yararlı bir araç olarak değerlendirilmektedir. Uygun istatis-
tiksel tasarımları takiben, deneysel veriler, tüketicinin daha önce seçilen 
faktörlerdeki varyasyonlara cevabındaki değişimle ilişkilendirilmektedir 
(Gacula, 1993).

Optimal bir formülasyon, değişmez sabit malzemeler verildiğinde 
mümkün olan en iyi formülasyon olması nedeniyle tüketici kabulünü mak-
simuma çıkarmaktadır (Acosta vd., 2008). RSM, soya bazlı tatlılar (Granato 
vd., 2010a, 2010b), inülin ilaveli prebiyotik içecekler (Villegas vd., 2010)  
ve soya bazlı içecekler gibi sağlığı iyilşetiren karakteristik özelliklere sahip 
yeni geliştirilen ürünlerdeki bileşenlerin en iyi kombinasyonunu tanımla-
mak için başarıyla kullanılmıştır (Deshpande vd., 2008).

Az yağlı sütlü tatlılara, bir inülin karışımı (kısa ve uzun zincir) eklen-
mesi kabul edilebilirliği etkilemektedir. Etki sadece konsantrasyona bağlı 
değildir. Az yağlı süt tatlılarının kabul edilebilirliği ile kompozisyon 
arasındaki ilişki kurulmuştur. Elde edilen model, sakkaroz, inülin ve li-
mon aroması konsantrasyonu koşullarında kabul edilebilirliği öngörmek-
tedir. Optimizasyon çalışmasında seçilen prebiyotik az yağlı sütlü tatlı, yağ 
miktarındaki azalmanın yanı sıra, kabul edilebilirlik derecesi etkilenmeden 
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referans üründen (normal yağ içeriği) daha az şeker (%12 azalma) ve daha 
az limon aroması (%60 azalma) içermektedir (Arcia vd.,2011).

Düşük yağ içeriğine sahip çeşitli prebiyotik sütlü tatlılar, inülin takvi-
yesini prebiyotik olarak kullanarak hazırlanmıştır; inülin takviyesi, sa-
dece prebiyotik etki vermekle kalmamış, aynı zamanda tüketicilerin kabul 
edilebilirliğini etkilemeden yağ ve şeker içeriğini (%12 azalma) azaltmıştır 
(Arcia vd., 2011).

İnülinin Et Ürünlerinde Kullanılması
Et; protein ve yağda çözünen vitamin ve minerallere katkıda bulun-

duğu için sağlıklı bir diyetin önemli bir bileşeni olmakla birlikte (McA-
fee vd., 2010), etin yüksek tüketimi kardiyovasküler rahatızlıklar gibi 
birçok kronik hastalıklığa sebep olduğu için et ürünlerinden yağ ve tuzun 
azaltılması veya uzaklaştırılması, sağlık açısından istenen bir durumdur 
(Kaliora ve Dedoussi, 2007). Bununla birlikte, yağ insan beslenmesinin 
önemli bir bileşenidir ve et ürünlerinin lezzetine, yumuşaklığına, su düzey-
ine, görünümüne, dokusuna ve raf ömrüne katkıda bulunur. Bu nedenle, et 
endüstrisi için amaç, duyusal ve doku özelliklerinden ödün vermeden az 
yağlı et ürünleri geliştirmektir (Mun vd., 2009; Zhang vd., 2010).

Polisakkarit yapısı ile ilgili olarak, inülin sucuk, sosis, salam ve jam-
bon gibi et formülasyonlarında sıklıkla kullanılmaktadır. Çözünür diyet lifi 
ilavesiyle yağ oranı azaltılmış sucukların kalori değerlerinin %30 oranın-
da düştüğü ifade edilmektedir. Inülin ilave edilen ürünlerde tekstür yu-
muşaklığı, esnekliği ve yapışkanlığının geleneksel ürünlere benzediği ve 
besin değerlerinin arttığı belirtilmektedir (Jimenez-Colmenero vd., 2001). 
Yapılan bir çalışmada %8 ve %23 yağ içeren fermente domuz sosislerine 
%3 oranında inülin, yulaf lifi ve bezelye lifi eklenmiş, inülinin her iki yağ 
oranında da yumuşaklığı aynı kalırken, diğer liflerin sucuğu sertleştirdiği 
gözlemlenmiştir (Desmond ve Troy, 2002). Cardoso vd. (2008), yaptıkları 
çalışmada hindiba kökünden elde edilen diyet lifi ilavesinin, yağ ve en-
erji alımını azaltarak, az yağlı balık sosislerinin sertliğini geliştirdiğini 
bildirmiştir. Álvarez ve Barbut (2013), inülinin pişmiş et hamurlarının 
emülsiyon stabilitesi, renk ve dokusal parametreleri üzerindeki etkis-
ini incelemiş ve inülin ilavesinin kremsi ve daha yumuşak bir ürünle 
sonuçlandığını bildirmiştir. Beriain vd. (2011), az yağlı sosislere (gelenek-
sel sosislerden %20 daha az yağ) inülin eklenmesinin geleneksel sosisler-
inkine benzer duyusal özellikleri koruduğunu ve iyi bir kabul edilebilirlik 
derecesi elde ettiğini vurgulamıştır.

Sosis hamuru, protein-su çözeltisi (sürekli faz) içindeki yağ globülleri 
(dağılmış faz) süspansiyonundan oluşan emülsiyon benzeri bir sistemdir 
(Morin vd., 2004). Yağ, sosislerdeki temel kalite özelliklerine (örn. doku, 
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lezzet, görünüm) katkıda bulunmakta ve ayrıca protein moleküllerinin 
bağlanma özelliklerini yönetmede önemli bir rol oynamaktadır. Sosis ha-
murlarının yapısal bütünlüğü, protein ağı içindeki etkileşen kuvvetlerin 
gücü ve bu ağ içindeki serbest suyun karıştırma ve daha sonra ısıtma üze-
rine bağlanması ile sağlanmaktadır. Bu nedenle, yağ ikamesi teknik olarak 
zor olmaktadır (Morin vd., 2004).

Incelenen çalışmaların genel yaklaşımı, et ürünlerine inülin veya fruk-
to-oligosakkarit (FOS) eklenmesi ve az yağlı ürünlerin teknolojik ve kalite 
parametrelerini araştırmak olmuştur (Hayes vd., 2011; Selgas vd., 2005).

SONUÇ 
Günümüzde bireylerin genellikle daha sağlıklı beslenme istekleri 

ve bu sebeple kalorisi azaltılmış besinlere yönelme eğilimleri artmak-
tadır. Bu gelişmeye paralel olarak gıda endüstrisinde geleneksel ürünlerin 
formüllerinin değiştirilerek yağ ve şeker miktarının azaltılması veya or-
tadan kaldırılması aynı zamanda sağlık için faydalı bazı bileşiklerin eklen-
mesiyle yeni fonksiyonel gıda üretme çalışmaları hız kazanmıştır. Inülin 
diyet lifi içeriğine sahip olması, prebiyotik özellik göstermesi ve sağlığa 
yararlı etkilerinin olması sebebiyle gıda endüstrisinde yaygın olarak kul-
lanılmaktadır.

Inülin tipi fruktanlar şeker ve yağ ikame maddesi olarak çeşitli ürün-
lerde doku sağlamak, köpüğü dengelemek ve ağız hissini iyileştirmek için 
besinlere ilave edilmektedir. Bu özellikleri sebebiyle inülin süt ve yoğurt, 
kefir, dondurma, peynir, krema, sütlü tatlılar, muhallebiler gibi süt ürün-
lerinde ve salam, sucuk, sosis, jambon, köfte vb. et ürünlerinde sıkça kul-
lanılmaktadır. Ayrıca tavuk yumurtasında inülin kullanımının raf ömrünü 
artırıcı etkisi vardır.

Inülin ince bağırsakta sindirilemediği için kalori değeri açısından diğer 
sindirilebilir karbonhidratlardan daha az enerji içerir. Bu sebeple inülin to-
plam yağ miktarını azaltmaya yönelik diyetler ve diyabet hastalarının kan 
şekeri seviyelerini yönetmek için düşük kalorili hayvansal gıdalar hazırla-
mada uygun bir bileşen olacağı düşünülmektedir.

Diyete inülin ilave edilmesinin, lipit metabolizması üzerinde yük-
sek triasil konsantrasyonları riskini azaltma ve LDL kolestrolü düşürme 
gibi etkileri bulunmaktadır. Bunun yanında, triasilgliserolün karaciğerde 
birikmesine engel olabilmekte ve hepatik steatoz üzerinde olumlu etkile-
ri görülmektedir. Inülinin prebiyotik olarak işlev görmesi bifidobakteriyel 
büyümenin artmasında ve bağırsak mikroflorasının düzenlenmesinde etkili 
görülmektedir. Inülinin irritable bağırsak hastalığı ve kolon kanseri riskini 
azaltmada olumlu etkileri mevcuttur. Aynı zamanda crohn ve ülseratif kolit 
gibi enflamatuar bağırsak hastalıkları üzerinde tedavi edici özelliği bulun-
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maktadır. Uygun formülasyonlarla et ve süt ürünlerine inülin ilavesi ile bu 
faydalar elde edilebilir.

Inülin tipi fruktanlar mineral emilimini (özellikle kalsiyum, mag-
nezyum ve demir) belirgin şekilde artırır ve kolonun içindeki suyu çekerek 
fermente edilebilir karbonhidrat gruplarının sindirimini kolaylaştırır. Bu 
özelliği sebebiyle inülin konstipasyon ve ilgili rahatsızlıkların iyileşmesine 
yardımcı olur. Inülinin T hücresi fonksiyonlarını ve NK hücrelerini uyarma 
ayrıca fagositik aktiviteleri sayesinde bağışıklık sistemini güçlendirerek 
aşı verimliliğini arttırma özelliği mevcuttur.

Hem sağlık üzerine etkinliği hem de doğada yaygın olarak bulun-
masından dolayı fonksiyonel süt ve et ürünleri üretiminde inülinin kul-
lanım olanaklarının araştırılmasının önemli sonuçlarının olacağı değer-
lendirilmektedir. 

KAYNAKLAR
Acosta O, Víquez F, Cubero E (2008). Optimisation of low calorie mixed 

fruit jelly by response surface methodology. Food Qual. Prefer., 19, 
79-85.

Aidoo RP, Afoakwa EO, Dewettinck K (2014). Optimization of inulin 
and polydextrose mixtures as sucrose replacers during sugar-free 
chocolate manufacture–rheological, microstructure and physical 
quality characteristics. J. Food Eng., 126(1), 35-42.

Álvarez D,  Barbut S (2013). Effect of inulin, β-glucan and their mixtures 
on emulsion stability, color and textural parameters of cooked meat 
batters. Meat Sci., 94, 320-327.

Anderson JW, Baird P, Davis Jr RH, Ferreri S, Knudtson M,  Koraym A, 
Waters V,  Williams CL (2009). Health benefits of dietary fiber. Nutr. 
Rev., 67(4), 188-205.

Arcia PL, Costell E, Tárrega A (2011). Inulin blend as prebiotic and 
fat replacer in dairy desserts: Optimization by response surface 
methodology. J. Dairy Sci., 94(5), 2192-2200.

Arihara K (2006). Strategies for designing structural meat products. Meat 
Sci., 74(1), 219-229.

Beriain MJ, Gómez I, Petri E, Insausti K, Sarriés MV (2011). The effects 
of olive oil emulsified alginate on the physico-chemical, sensory, 
microbial, and fatty acid profiles of low-salt, inulin-enriched sausages. 
Meat Sci., 88, 189-197.

Brambillasca S, Zunino P, Cajarville C (2015). Addition of inulin, alfalfa 
and citrus pulp in diets for piglets: Influence on nutritional and faecal 
parameters, intestinal organs, and colonic fermentation and bacterial 
populations. Livest. Sci., 178, 243-250.

Cardarelli HR, Buriti FCA, Castro IA,  Saad SMI (2008). Inulin and 



275Sağlık Bilimleri Alanında Akademik Çalışmalar - II 275

oligofructose improve sensory quality and increase the probiotic 
viable count in potentially symbiotic Petit-Suisse cheese. Lebensm. 
Wiss. Technol., 41, 1037-1046.

Cardoso C, Mendes R, Nunes ML (2008). Development of healthy low-fat 
fish sausage containing dietary fibre. Int. J. Food Sci., 43, 276-283.

Cho SSAPS (2009). Fiber Ingredients: Food Applications and Health 
Benefits. FL, USA: Boca Raton, CRC Press,  p: 41-55.

Cruz AG, Cadena RS, Walter EHM, Mortazavian AM, Granato D, Faria 
JAF, Bolini HMA (2010). Sensory Analysis: Relevance for Prebiotic, 
Probiotic, and Synbiotic Product Development. Compr. Rev. Food 
Sci., 9(4), 358-373.

Dahl WJ, Whiting SJ, Isaac TM, Weeks SJ, Arnold CJ (2005). Effects of 
thickened beverages fortified with inulin on beverage acceptance, 
gastrointestinal function, and bone resorption in institutionalized 
adults. Nutrition, 21(3), 308-311.

Den Hond E, Geypens B,  Ghoos Y (2000). Effect of high performance 
chicory inulin on constipation. Nutr. Res. Rev., 20(5), 731-736.

Desmond EM, Troy DJ (2002). The Effects of Dietary Fibres on the 
Properties of Pork Sausages. 48th ICoMST-Rome, 25-30 August 
2002. Vol.2, 840-841.

Deshpande RP,  Chinnan MS, McWatters KH (2008). Optimization of 
a chocolate-flavored, peanut-soy beverage using response surface 
methodology (RSM) as applied to consumer acceptability data. 
Lebenson. Wiss. Technol., 41, 1485-1492.

de Vrese M, Rautenberg P, Laue C, Koopmans M, Herremans T, 
Schrezenmeir J (2005). Probiotic bacteria stimulate virus-specific 
neutralizing antibodies following a booster polio vaccination. Eur. J. 
Nutr., 44(7), 406-413.

Drake MA, Boylston TD, Swanson BG (1996). Fat Mimetics in Low-Fat 
Cheddar Cheese. J.Food Sci., 61, 1267-1270.

El-Kholy WM, Aamer RA, Ali ANA (2020). Utilization of inulin extracted 
from chicory (Cichorium intybus L.) roots to improve the properties of 
low-fat synbiotic yoghurt. Annals of Agricultural Sciences,

Flamm G, Glinsmann W,  Kritchevsky D,  Prosky L,  Roberfroid M (2001). 
Inulin and oligofructose as dietary fiber: a review of the evidence. 
Crit. Rev. Food. Sci. Nutr., 41(5), 353-362.

Fogliano V, Vitaglione P (2005). Functional foods: Planning and 
development. Mol. Nutr. Food Res., 49, 256-262.

Foschia M, Peressini D, Sensidoni A, Brennan CS (2013). The effects of 
dietary fibre addition on the quality of common cereal products. J. 
Cereal Sci., 58(2), 216-227.

Franck A (2002). Technological functionality of inulin and oligofructose. 
Br. J. Nutr., 87, 287-291.



Fadime ŞAHİN, Halil YALÇIN 276

Gacula M. (1993). Design and Analysis of Sensory Optimization. Food 
and Nutrition Press, Trumbull, CT.

Giarnetti M, Paradiso V M, Caponio F, Summo C,  Pasqualone A (2015). 
Fat replacement in shortbread cookies using an emulsion filled gel 
based on inulin and extra virgin olive oil. Lwt-food. Sci Technol., 
63(1), 339-345.

Gibson GR, Probert HM, Loo JV, Rastall RA, Roberfroid MB (2004). 
Dietary modulation of the human colonic microbiota: updating the 
concept of prebiotics. Nutr. Res. Rev., 17(2), 259-275.

Gijs L, Piraprez G, Perete P, Spinnler S, Collin S (2000). Retention of 
sulphur flavours by food matrix and determination of sensorial data 
dependant of the medium composition. Food Chem., 69, 319-330.

Gonzalez-Tomás L (2009). Inulin-enriched dairy desserts: Physicochemical 
and sensory aspects. J.  Dairy Sci., 4198-4199.

Granato D, Castro IA, Ellendersen LSN, Masson ML (2010a). Physical 
stability assessment and sensory optimization of a dairy-free emulsion 
using response surface methodology. J. Food Sci., 75, 149-155.

Granato D, Castro IA, Ellendersen LSN, Masson ML (2010b). Sensory 
evaluation and physicochemical optimisation of soybased desserts 
using response surface methodology. Food Chem., 121, 899-906.

Gulati N (2012). Ectopic Thymoma- Presenting as a Large Pleural Mass. 
Journal of Pulmonary & Respiratory Medicine, 2(6), 1-4.

Hayes JE, Stepanyan V, Allen P, O’Grady MN, Kerry JP (2011b). 
Evaluation of the effects of selected plant-derived nutraceuticals on 
the quality and shelf-life stability of raw and cooked pork sausages. 
Lwt-Food sci, Technol., 44, 164-172.

Hoebregs H (1997). Fructans in foods and food products, ion-exchange 
chromatographic method: collaborative study. J. Assoc. Off Anal. 
Chem. Int., 80, 1029-1037.

Kaliora AC, Dedoussi GVZ (2007). Natural antioxidant compounds in risk 
factors for CVD. Pharmacol. Res. Commun., 56, 99-109.

Karimi R, Azizi MH, Ghasemlou M, Vaziri M (2015). Application of inulin 
in cheese as prebiotic, fat replacer and texturizer: A review. Carbohydr. 
Polym., 119, 85-100.

Kelly G (2008). Inulin-Type Prebiotics - A Review: Part 1. Altern. Med. 
Rev., 13(4), 315-329.

Kelly-Quagliana KA, Nelson PD,  Buddington RK (2003). Dietary 
oligofructose and inulin modulate immune functions in mice. Nutr. 
Res. Rev., 23(2), 257-267.

Keenan DF, Resconi VC, Kerry JP, Hamill RM (2014). Modelling the 
influence of inulin as a fat substitute in comminuted meat products 
on their physico-chemical characteristics and eating quality using a 
mixture design approach. Meat Sci., 96(3), 1384-1394.



277Sağlık Bilimleri Alanında Akademik Çalışmalar - II 277

Kip P, Meyer D, Jellema RH (2006). Inulins improve sensoric and textural 
properties of low-fat yoghurts.  Int. Dairy J., 16, 1098-1103.

Kolida S,  Gibson GR (2007). Prebiotic Capacity of Inulin-Type Fructans. 
J. Nutr., 137(11), 2503-2506.

Krasaekoopt W,  Watcharapoka S (2014). Effect of addition of inulin and 
galactooligosaccharide on the survival of microencapsulated probiotics 
in alginate beads coated with chitosan in simulated digestive system, 
yogurt and fruit juice. Lwt-Food Sci. Technol., 57(2), 761-766.

Krystyjan M, Gumul D, Zıabro R, Sıkora M (2015). The effect of inulin as 
a fat replacement on dough and biscuit properties. J. Food Qual., 38, 
305-315.

Laguna L, Primo-Martín C, Varela P, Salvador A,  Sanz T (2014). HPMC 
and inulin as fat replacers in biscuits: Sensory and instrumental 
evaluation. Lwt-Food Sci. Technol., 56(2), 494-501.

Letexier D, Diraison F, Beylot M (2003). Addition of inulin to a moderately 
highcarbohydrate diet reduces hepatic lipogenesis and plasma 
triacylglycerol concentrations in humans. Am. J. Clin.  Nutr., 77(3), 
559-564.

Lobato LP, Grossmann MVE, Benassi MT (2009). Inulin Addition in 
Starchbased Dairy Desserts: Instrumental Texture and Sensory 
Aspects. Food Sci. Technol. Int., 15(4), 317-323.

Jimenez-Colmenero F, Carballo J, Cofrades S (2001). Healtier Meat and 
Meat Products: Their Role as Functional Foods. Meat Sci., 59, 5-13.

McAfee AJ,  McSorley EM, Cuskelly GJ, Moss BW, Wallace JMW, 
Bonham MP, Fearon AM (2010). Red meat consumption: An overview 
on the risks and benefits. Meat Sci., 84, 1-13.

Mendoza E, Garcia ML, Casas C, Selgas MD (2001). Inulin as a fat 
substitute in low fat, dry fermented sausages. Meat Sci., 57, 387-393

Menegas LZ, Pimentel TC, Garcia S, Prudencio SH (2013). Dry-fermented 
chicken sausage produced with inulin and corn oil: Physicochemical, 
microbiological, and textural characteristics and acceptability during 
storage. Meat Sci., 93(3), 501-506.

Meyer D, Bayarri S, Tarrega A, Costell E. (2011). Inulin as texture modifier 
in dairy products. Food Hydrocoll., 25(8), 1881-1890.

Modzelewska-Kapituła M,  KłĊbukowska L (2009). Investigation of the 
potential for using inulin HPX as a fat replacer in yoghurt production. 
Int. J. Dairy Technol. 62, 209-214.

Morin LA, Temelli F, McMullen L (2004). Interactions between meat 
proteins and barley (Hordeum spp.) β-glucan within a reduced-fat 
breakfast sausage system. Meat Sci., 68, 419-430.

Mun S, Kim YL, Kang CG (2009). Development of reduced fat mayonnaise 
using 4αGTase-modified rice starch and xanthan gum. Int. J. Biol. 
Macromol., 44, 400-407.



Fadime ŞAHİN, Halil YALÇIN 278

Nieto-Nieto TV, Wang YX, Ozimek L, Chen L (2015). Inulin at low 
concentrations significantly improves the gelling properties of oat 
protein-A molecular mechanism study. Food Hydrocoll., 50, 116-127.

Nyman M (2002). Fermentation and bulking capacity of indigestible carbohydrates: 
the case of inulin and oligofructose. Br. J. Nutr., 87, 163-168.

Oliveira RPdS, Perego P, Oliveira MNd, Converti A (2011). Effect of inulin as 
prebiotic and synbiotic interactions between probiotics to improve fermented 
milk firmness. J. Food Eng., 107(1), 36-40.

Öztürk, GF, Metin M, Koca N, Balkır P (2000). Protein Kaynaklı Bazı Yağ Ikame 
Maddelerin Set Tip Yağsız Yoğurt Üretiminde Kullanımı. Süt Mikrobiyolojisi 
ve Katkı Maddeleri. VI. Süt ve Süt Ürünleri Sempozyumu Tebliğler Kitabı 
(Ed: M. Demirci), Tekirdağ.

Pagliarini E,  Beatrice N (1994). Sensory and rheological prop-erties of low-fat 
‘‘pasta filata’’ cheese. J.  Dairy Res., 61, 299-304.

Palazzo AB, Carvalho MAR, Efraim P, Bolini HMA (2011). The determination 
of isosweetness concentrations of sucralose, rebaudioside and neotame 
as sucrose substitutes in new diet chocolate formulations using the time-
intensity analysis. J. Sens. Stud., 26(4), 291-297.

Roberfroid MB (2000). Prebiotics and probiotics: are they functional foods? Am. 
J. Clin. Nutr., 71(6), 1682-1687.

Roberfroid MB (2007). Inulin-Type Fructans: Functional Food Ingredients. J. 
Nutr., 137(11), 2493-2502.

Rodriguez Furlan LT, Perez Padilla A,  Campderros ME (2014). Development 
of reduced fat minced meats using inulin and bovine plasma proteins as fat 
replacers. Meat Sci., 96(2), 762-768.

Rodriguez-Garcia J, Sahi SS, Hernando I (2014). Functionality of lipase and 
emulsifiers in low-fat cakes with inulin. Lwt-Food Sci. Technol., 58(1), 173-
182.

Salvatore E, Pes M, Mazzarello V,  Pirisi A (2014). Replacement of fat with 
longchain inulin in a fresh cheese made from caprine milk. Int. Dairy J., 
34(1), 1-5.

Schley PD, Field CJ (2002). The immune-enhancing effects of dietary fibres and 
prebiotics. Br. J Nutr., 87, 221-230.

Selgas MD, Caceres E, Garcia ML(2005). Long-chain soluble dietary fibre as 
functional ingredient in cooked meat sausages. Food Sci. Technol. Int., 11(1), 
41-47.

Senaka Ranadheera C,  Evans CA,  Adams  MC,  Baines SK (2012).  Probiotic  
viability  and  physico-chemical  and  sensory  properties  of  plain  and  
stirred  fruit  yogurts  made  from  goat’s  milk. Food Chem., 135(3), 1411-
1418.

Shah AB, Jones GP, Vasiljevic T (2010). Sucrose-free chocolate sweetened with 
Stevia rebaudiana extract and containing different bulking agents - effects on 
physicochemical and sensory properties. Int. J.  Food Sci., 45(7), 1426-1435.

Shoaib M, Shehzad A, Omar M, Rakha A, Raza H, Sharif HR (2016). Inulin: 
Properties, health benefits and food applications. Carbohydr. Polym., 444-
454.

Solowiej B, Glibowski P, Muszynski S, Wydrych J, Gawron A, Jelinski T (2015). 



279Sağlık Bilimleri Alanında Akademik Çalışmalar - II 279

The effect of fat replacement by inulin on the physicochemical properties and 
microstructure of acid casein processed cheese analogues with added whey 
protein polymers. Food Hydrocoll., 44, 1-11.

Tarrega A, Costell E (2006). Effect of inulin addition on rheological and sensory 
properties of fat-free starch-based dairy desserts. Int. Dairy J., 16(9), 1104-
1112.

Tiengtam N, Khempaka S, Paengkoum P, Boonanuntanasarn S (2015). Effects 
of inulin and Jerusalem artichoke (Helianthus tuberosus) as prebiotic 
ingredients in the diet of juvenile Nile tilapia (Oreochromis niloticus). 
Animal Feed Science and Technology, 207, 120-129. and on the composition 
of the intestinal microflora in HLA-B27 transgenic rats. Clin. Diagn. Lab. 
Immunol., 11(3), 581-587.

Tungland BC,  Meyer D (2002). Non-digestible oligosaccharides (dietary fibre):  
Their  physiology  and  role  in  human  health  and  food.  Compr. Rev. Food 
Sci. Food Saf.,  3, 73-92.

Van Loo JA (2004). Prebiotics promote good health: the basis, the potential, and 
the emerging evidence. J. Clin. Gastroenterol., 38, 70-75.

Villegas B, Costell E (2007).  Flow behaviour of inulin-milk beverages. Influence 
of inulin average chain length and of milk fat content.  Int. Dairy J.,  17, 776-
781.

Villegas B, Carbonell I, Costell E (2007). Inulin milk beverages: Sensory 
differences in thickness and creaminess using r-index analysis of the ranking 
data.  J. Sens. Stud., 22, 377-393.

Villegas B, Tárrega A, Carbonell I,  Costell E (2010). Optimising acceptability of 
new prebiotic low-fat milk beverages. Food Qual. Prefer., 21, 234-242.

Weaver CM (2005). Inulin, oligofructose and bone health: experimental approaches 
and mechanisms. Br. J. Nutr., 93, 99-103.

Zhang W, Xiao S, Samaraweera H, Lee EJ, Ahn DU (2010). Improving functional 
value of meat products. Meat Sci., 86, 15-31





Bölüm 19
OBEZİTE VE MİKROBİOTA İLİŞKİSİ

Gülin ÖZTÜRK ÖZKAN 1

1  Dr. Öğr. Üyesi, Istanbul Medeniyet Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Fakültesi, Beslenme ve 
Diyetetik Bölümü., glnzturk@gmail.com





283Sağlık Bilimleri Alanında Akademik Çalışmalar - II 283

Obezite ve obezitenin oluşturduğu sağlık problemleri, temel toplum-
sal bir sağlık sorundur (1–3). 1980-2013 yılları arasında tüm dünyadaki 
obez ve kilolu birey sayısı 857 milyondan 2,1 milyara çıkmıştır (1). Dünya 
Sağlık Örgütü 2016 verilerine göre dünyadaki yetişkinlerin % 13›ü obez, 
% 39›u fazla kilolu sınıfında dahildir (4).  Biyolojik, davranışsal ve çev-
resel etkenler nedeniyle oluşan pozitif enerji dengesi, obezite oluşumuna 
yol açmaktadır (1). Dislipidemi, hipertansiyon, tip 2 diyabet gibi çeşitli 
hastalıkların ilerlemesinde obezite merkezi bir rol oynamaktadır. Obezite 
ve metabolik hastalıkların patofizyolojisi komplekstir (5).   

Her birey, gastrointestinal sisteminde yaklaşık 1000 türden fazla mik-
roorganizma bulundurmaktadır (6).  Bağırsak mikrobiotası, insan bağır-
sağındaki 1014’den fazla bakteriyi ifade etmektedir. Bu sayı, insan hücresi 
sayısının yaklaşık 10 katıdır (1). Yetişkin bağırsağında bulunan bakteriyel 
türlerin yaklaşık % 90’ı, bakteriodet ve firmikut türüne mensuptur. Bağır-
sak mikrobiotası, kişisel farklılıklar, hijyen, sağlık durumu, yaşam tarzı, 
diyet ve genetik farklılıklara göre değişebilmektedir (7).

Çeşitli etkenler ile bağırsaklarda meydana gelen mikrobiota disbiosi-
si, obezite ve metabolik hastalıklarda önemli rol oynamaktadır (5,8–10). 
Disbiosis, mikrobiota kompozisyonu ve bakteriyel aktivitedeki değişim ile 
ilişkili olmaktadır (10). Bağırsak mikrobiotasının değişmesi, fermentasyon 
yoluyla diyetten enerji elde edilmesini artırmakta ve hepatik lipogenesi-
si destekleyen diyet polisakkaritlerinin emilimini artırmaktadır. Bağırsak 
mikrobiotası, intestinal geçirgenliği regüle etmektedir. Lipopolisakkarit 
içeren bağırsak mikrobiotasının translokasyonu, inflamatuar durumda artı-
şa yol açmaktadır. Bu durum metabolik endotoksemi olarak adlandırılmak-
tadır. Metabolik endotoksemiye insülin direnci ve ağırlık kazanımı eşlik 
etmektedir (5). 

Mikrobiotanın Obezite Üzerine Etkisi
Obezite, önemli sağlık problemlerinden bir tanesidir (2,3). Obezite ve 

obezitenin oluşturuduğu komplikasyonlar tüm dünyada artmaktadır (11).  
Karaciğer yağlanması, tip 2 diyabet, koroner kalp hastalığı, insülin diren-
ci, hipertansiyon, dislipidemi, abdominal obezite gibi metabolik düzensiz-
likler obezite ile bağlantılıdır. Intestinal mikrobiota, obezite ve metabolik 
sendromların gelişimine yardımcı olabilmektedir  (2).

Intestinal mikrobiota kompozisyonu, obezite ile ilişkilidir (12–15). 
Intestinal disbiosis, obezitenin patofizyolojisinin anlaşılması için çok 
önemlidir (10,16).  Mikrobiota kompozisyonu obez ve zayıf bireylerde 
farklılık göstermektedir. Obezite durumunda, firmikutların bakteriositle-
re oranı (F/B) artmaktadır (17,18). Bu oranının artması, karbonhidratların 
kısa zincirli yağ asitlerine yıkım kapasitesi azaltmaktadır (16,17).
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Bağırsak mikrobiotası, çeşitli metabolik bileşenlerin bozulması ve 
metabolizmada anahtar bir rol oynar gibi görünmektedir. Dolaşımdaki 
metabolitlerin yaklaşık % 10’u insan metabolizmasından ve bakterilerden 
gelmektedir. Proteinler ve karbonhidratlar, bağırsakta mikrobial fermen-
tasyon için temel yakıtı oluşturmaktadır. Proksimal kolonda karbonhidrat 
fermentasyonu, kısa zincirli yağ asit üretimine yol açmaktadır. Kısa zin-
cirli yağ asitleri, obezite ve obezite le ilişkili metabolik düzensizliklerin 
önlenmesi ve tedavisinde yararlı etkiye sahiptir (1). 

Bağırsak mikrobiotası ve insan metabolizması arasındaki ilişkiyi 
açıklamak için çeşitli mekanizmalar ileri sürülmektedir (2,8). 

1- Kısa zincirli yağ asitleri üretiminden dolayı, fermente edilebilir 
substratlardan enerji üretiminin artması.

2- Diyetteki yağ ve sükroz gibi besin öğelerinin duyusal algısının de-
ğişimi 

3- Diyetle yüksek miktarda yağ tüketimi, bakteriyel lipopolisakkarit 
üretiminin artmasına öncülük etmektedir. Böylece dolaşımdaki lipopoli-
sakkarit konsantrasyonunun artması, insülin direnci, endotoksemi ve kro-
nik düşük düzeyde inflamasyona öncülük edebilmektedir. 

Kısa zincirli yağ asitleri, 2-6 karbon atomlu organik yağ asitleridir. 
Bu yağ asitleri, posa, glikoproteinler, sindirilmeyen diyet proteinleri-
nin fermentasyonunu takiben bağırsak mikrobiotası tarafından kolon ve 
çekumda sentezlenmektedir. En çok çalışılan metabolitler bütirat, asetat 
ve propionattır (1). Bağırsak bakterileri, enerji elde etmek için fermentas-
yonu kullanmaktadır. Şekeri fermente edilerek kısa zincirli yağ asitlerine 
dönüştürülmektedir. Kısa zincirli yağ asitleri, bağırsak motilitesinin artır-
masına ve bağırsak pH’sının azalmasına yardımcı olmaktadır  (19). Kolo-
nik fonksiyon, geçirgenlik ve motilitenin değişimindeki rollerinin yanında, 
mikrobial kısa zincirli yağ asitleri kas, adipoz doku, karaciğer ve beyin 
dokuları gibi çeşiti organların metabolizmasını etkileyebilmektedir. Zayıf  
insanlar ile karşılaştırıldığında, obez ve insülin direnci olan bireylerde kısa 
zincirli yağ asidi üretiminde farklılık görülmektedir. Kısa zincirli yağ asidi 
ürünleri, yağ birikimini önleyerek  ağırlık kazanımını azaltabilmektedir. 
Kolonik fermentasyondaki farktan dolayı,  kısa zincirli yağ asidi ürünleri 
miktarı obez bireylerde daha fazladır. Kısa zincirli yağ asit ürünleri, tokluk 
artıran pekçok mekanizma oluşturmaktadır. Bütirat, glukagon-benzeri pep-
tid-1 (GLP-1) üretimini artırarak intestinal hücreler üzerine etki etmek-
te ve propionat intestinal glukoneogenezi etkilemektedir. Her iki yol da 
glukoz homeostazının düzenlenmesi ve tokluğun artışına yol açmaktadır 
(1). Kısa zincirli yağ asitleri, GPR41(G protein-coupled receptor 41)  ve 
GPR43 (G protein-coupled receptor 41) isimli reseptörler ile ilişkilidir. Bu 
reseptörler, bağırsak immün hücrelerinde ve bağırsak epitel hücrelerinde 
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bulunmaktadır (20). Kısa zincirli yağ asitleri, anoreksijenik peptid YY 
(PYY) ve adipoz doku tokluk hormonu leptin salınımını uyarabilmektedir 
(1). Bu yağ asitleri GPR41 ve GPR43 reseptörlerini aktive ederek PYY 
salınımını artırmaktadır (20). Kısa zincirli yağ asitleri, kilolu bireylerde se-
rum PYY seviyesini arıtırabilmektedir. Bu yağ asitleri, insülin duyarlılığını 
iyileştirebilmekte, özellikle bütirat, mitokondiral fonksiyonu ve termoge-
nesisi artırarak enerji harcamasını artırabilmekte ve kahverengi adipoz do-
kuyu aktive ederek yağ oksidasyonunu artırabilmektedir (1).  

Yağ depolanmasının regülasyonu ve obezite ile ilişkili hastalıkların 
meydana  gelişi arasındaki ilişkiyi açıklayan mekanizmalardan bir tane-
si metabolik endotoksemidir (10). Vücutta lipopolisakkarit seviyesinin 
artması, metabolik endotoksemi olarak adlandırılmaktadır (21). Endocan-
nabinoid sistem ve intestinal mikrobiota, obezite ile ilişkilidir. Intestinal 
mikrobiota, adipoz doku ve intestinal dokuda, endocannabinoid sistemi re-
güle edebilmektedir. Endocannobinoid sistem ve lipopolisakkarit arasında 
da korelasyon bulunmaktadır. Lipopolisakkaritler, makrofajlarda endocan-
nabinoid sistemi ve adipoz dokuda makrofajların infiltrasyonunu regüle 
etmektedir (2). Sağlıklı bireylerde, lipopolisakkkarit translokasyonu kısıt-
lanmaktadır. Lipopolisakkaritler, intestinal bariyer bütünlüğünde bozulma 
oluşturmaktadır. Bariyer disfonksiyonu, mikroroganizmalar için açık kapı 
oluşturmakta, bağırsak permeabilitesini artırmakta ve lipopolisakkarit en-
dotoksinlerinin sistemik dolaşıma girmesine neden olmaktadır. Bağırsak 
permeabilitesinin artması, iki tight junction proteininin sentezi ve dağılı-
mının değişimi ile ilişkilidir (18). 

Obez hastalarda, genellikle kronik adipoz doku inflamasyonu geliş-
mektedir. Obez hastaların intestinal mikrobiotaları, proinflamatuar sitokin 
seviyesinin artması ile ilişkilidir (22). Anormal bağırsak mikrobiotası, dü-
şük düzeyde kronik inflamasyon durumunu tetiklemektedir (10). Metabo-
lik endotoksemi, bağırsak mikrobiotası, intestinal permeabilite ve obezite 
ile ilişkili düşük düzeyli inflamatuar durum arasındaki en önemli bağlantı-
lardan bir tanesi olarak görünmektedir (18). Mikrobiotadaki değişimlerin 
düzenlenmesi, firmikut sayısı, lipopolisakkarit üreten probiyotik bakteri 
sayısı, beta hücreleri, makrofaj ve sitokinlerin sayısında azalmaya ve bu-
nun sonucunda sistemik inflamasyonda iyileşmeye neden olabilmektedir. 
Ek olarak metabolik disfonksiyonda da iyileşme göze çarpmaktadır (10). 
Yapılan bir çalışmada, probiotik takviyesinin tümör nekrozis faktör-alfa 
(TNF-α) ve interlökin-1beta (IL-1β) seviyesinde azalma oluşturduğu sap-
tanmıştır (23). Probiyotik bakteriler antiinflamatuar sitokin (IL-10) üreti-
mini azalmasına, proinflamatuar sitokin (TNF-α, IL-6,IL-12, interferon-γ 
(INF-γ)) üretimini ayarlanmasına ve T yardımcı hücrelerinin dengelenme-
sine yardımcı olabilmektedir (24).

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), probiyotikleri, yeterli miktarda alındık-
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larında, insanların sağlığını iyileştiren canlı mikroorganizmalar olarak ta-
nımlamaktadır (25). Probiyotikler, obezite prevelansının önemli düzeyde 
azalmasına yol açabilmektedir (26). Probiyotikler ve sinbiyotikler, beden 
kütle indeksi ve yağ kütlesini etkileyerek obez bireylerde olumlu etkiler 
oluşturmaktadır. Bazı probiyotikler, hücre adhezyon molekül 1 seviyesini 
azaltan insülin reseptör substratı (IRS) üzerine yararlı etkilere sahiptir. Sin-
biyotikler insülin direnci ve plazma lipid seviyesinde alma oluşturabilmek-
tedir. Ek olarak, antioksidan durumu, insülin duyarlılığı, açlık kan glukozu 
ve karbonhidrat metabolizmasını iyileştirebilmektedir (3). 

Sonuç olarak, bağırsak mikrobiotası, obezite ile yakından ilişkili gibi 
görünmektedir. Mikrobiota, obezitedeki metabolik düzensizlikler üzerinde 
etkili olabilmektedir. Disbiosisin düzeltilmesi, obezitenin olumsuz sonuç-
larını azaltabilmektedir. Probiyotik takviyesi yapılması, obezite tedavisine 
olumlu katkı sağlayabilecektir. 
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GİRİŞ
Hastalıkların tedavisinde kullanılan ve yan etki olarak böbrek hasarı 

oluşturan ilaçların fazlalığı ve yeni aday ilaçların bu yan etkiye sahip olup 
olmadıklarının araştırılması, nefrotoksisite çalışmalarının sayısını son yıl-
larda hızla artırmaktadır. Böbrek toksisitesine neden olan ilaçlar; antibiyo-
tikler, immünsüpresif ilaçlar, kemoterapötikler, kontrast ajanlar ve diğer 
ksenobiyotikler olarak sınıflandırılabilir. Bu bağlamda klinikte kullanılan 
birçok ilacın yan etkisi olarak nefrotoksisite karşımıza çıkmaktadır. Ilaca 
bağlı gelişen nefrotoksisite ekonomik ve tıbbi sonuçlarla ilgili güncel bir 
sorun olmaya devam etmektedir. Bu hasar tüm böbrek segmentlerini etki-
ler. Böbrek fonksiyonunun iyileşmesi, başta risk faktörlerinin tanımlan-
ması olmak üzere, böbrek hastalığının erken teşhisine, neden olan ajanın 
mümkünse kesilmesine ve bazı durumlarda yardımcı tedaviye dayanır. 

Nefrotoksisite belirteçlerinin tanımlanması, risk faktörlerinin düzeltil-
mesi ve diğer nefrotoksik faktörlerin tespiti ve uzak durulmasına hasarın 
önlenmesi açısından önemlidir. Yakın zamanda, böbrek hastalığının feno-
tipinin ve diğer yandan, erken tanıya ve dolayısıyla nefrotoksisitenin daha 
iyi yönetilmesine izin veren yeni böbrek toksisitesi belirteçlerinin standart-
laştırılması önerilmiştir.

GENEL BİLGİLER

Nefrotoksisite Hasar Mekanizmaları

Nefrotoksisite anatomik olarak ve klinik belirtilerin başlangıç zamanı-
na göre alt ünitelere ayrılır(1). Daha sık kullanılan sınıflandırma anatomik 
lokasyona göre yapılır. Nefrotoksisiteye bağlı akut böbrek hasarı anatomik 
olarak, vasküler, tübüler ve interstisyel olarak alt gruplara ayrılır. Her ka-
tegori birbirinden farklı hasar paternine ve klinik seyre sahiptir(2). Akut 
interstisyel hasar, güçlü bir inflamatuar yanıt ortaya çıkaran alerjik bir ya-
nıttır. Buna karşın, tübüler hasarda enflamasyonun görülmediği ve sıklıkla 
epitel tübüllerine doğrudan toksik etkilerin oluştuğu görülmektedir(3). 

Nefrotoksisite, böbreklerde klinik olarak azalmış böbrek fonksiyonu 
olarak belirgin hale gelen zararlı etkilere yol açar. Böbrek fonksiyon de-
ğerlendirmesi için mevcut teknikler genellikle klinik öncesi değerlendir-
meler hassas ve özgün olmadığından bütün hastalara uygulanamaz. Örne-
ğin radyoizotopik tarama tüm hastalar için uygulanamaz (4). Dolayısıyla 
nefrotoksisite teşhis ve ileri gelen tedavi yöntemlerinin keşfi için, daha 
yaygın kullanım seyri olan ve genel olarak, toksisiteyi ve tam etki yerini 
tahmin etme yeteneği olan parametrelerin belirlenmesi çok önemlidir. Bu 
bağlamda, renal biyokimyanın değerlendirmesi önemli bir uygulama ala-
nını temsil etmekte ve yapılan çalışmalar son derece dikkat çekici sonuçlar 
ortaya koymaktadır. Biyokimyasal doku analizi ve toksisiteye veya pato 
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fizyolojik bozukluklara bağlı gelişen değişiklikler kalp ve beyinde spesi-
fik doku hasarının tespitini kolaylaştırmıştır (5, 6). Kanda ve idrarda test 
edilebilen biyokimyasal parametrelerin nefrotoksisitenin erken teşhisi için 
oldukça önemlidir (7). 

Biyokimyasal Parametreler

Böbrek anatomisinde yukarıda belirtilen yaygın bölgesel farklılıklara 
dayanarak, spesifik olarak etkilenen bölgelerin biyokimyasal aktiviteleri, 
böbrek hasarının biyokimyasal mekanizmasını araştırmak için eşsiz bir 
fırsat verir. Bu kısmen mevcut histokimyasal teknikler nedeniyle müm-
kündür. Böbreğin anatomik kısımlarına spesifik enzimlerin aktivitesinin 
ve dağılımı Tablo 1 de gösterilmiştir.

Tablo 1. Böbrekte bireysel enzim dağılımları

Enzim Bölge
Alanin Aminotransferaz Proksimal Tübül
Aldoz Redüktaz Henle Kulpu
Alkalin Fosfataz Proksimal Tübül
cAMP Fosfodiesteraz Distal Tübül, Proksimal Tübül
Aspartat Aminotransferaz Henle Kulpu, Distal Tübül
CYP enzimleri Proksimal Tübül
Hekzokinaz Henle Kulpu, Distal Tübül
Fruktokinaz Proksimal Tübül
Isı Şok Protein-70 (HSP-70) Henle Kulpu, Toplayıcı Sistem
Laktat Dehidrogenaz Henle Kulpu, Distal Tübül
Na/K ATPaz Henle Kulpu, Distal Tübül
Fosfofruktokinaz Henle Kulpu, Toplayıcı Sistem
Pirüvat Kinaz Henle Kulpu, Distal Tübül
Süperoksit Dismutaz Proksimal Tübül
Ksantin Oksidaz Proksimal Tübül
Glutatyon S Transferaz Proksimal Tübül

Nefrotoksisite ilişkili enzimler ve lokasyonları (4, 8-10).
Böbrek toksisitesi, üç anatomik bölgenin herhangi birine zarar vererek 

böbrek fonksiyonlarını azaltsa da, klinik tanı genel boşaltım fonksiyonu 
ile yakından ilişkilidir. Bu tanı, idrar hacmi, ozmolarite ve pH’daki deği-
şikliklerin yanı sıra idrar glikozu, aminoasitler ve proteinlerdeki artışları 
içerir(4). Kanda, serum üre azotu (BUN) ve kreatinin seviyeleri böbrek 
hasarının önemli birer belirteci olarak kabul edilmektedir (3, 7). 

Bozulmuş böbrek homeostazını kesin olarak karakterize etmek için 
birkaç ana metabolik basamak izlenir. Bu basamaklar; endojen metabolit-
lerin anormal atılımı, böbrek ozmolaritesi ve ozmolit homeostazındaki bo-
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zukluklar, bozulmuş enerji durumu ve ardından glikoz, yağ asidi ve keton 
cisimleri metabolizmasının düzensizliği ve böbrek dokularında oksidatif 
stresin artmasıdır (4). Bu metabolik yollardan birinin düzensizliğinin di-
ğerlerinde ikincil değişikliklere yol açacağı muhtemeldir. Örneğin,  nefro-
toksisite için genel paradigma aşağıdaki gibi olduğu düşünülmektedir.

1) TCA döngüsünün inhibisyonuna bağlı olarak mitokondriyal solu-
numda azalma (azalmış ATP, artan dolaşımdaki glikoz ve yağ asitleri, artan 
glikoliz);

2) Oksidatif stres (nitrik oksit (NO) ve glutatyonda (GSH) azalma ve 
süperoksit yükselmesi);

3) Azalmış medüller kan, Na+ atılımı (hipertansiyon) ve ozmotik 
stres (medüller osmolitlerin salınımı);

4) Böbrek atılımının azalması (idrar aminoasitlerinde azalma). 

Serum ve idrarda nefrotoksisite boyunca meydana gelen değişimler 
Tablo 2 de gösterilmiştir.
Tablo 2. Toksik ajanların serum ve idrarda gösterdikleri metabolik değişiklikler

Renal Patofizyoloji Metabolik Değişim Kaynak
Ağır Metal 
Toksisitesi

Böbrek: Glukoz↑, NAD+↓, Oksidatif 
Fosforilasyon↓
Idrar: Glukoz↑, Aminoasit↑, 
Kreatinin↓

(11-13)

Cisplatin 
Toksisitesi

Böbrek: MDA↑, TBARS↑, GSH↓, 
NADPH↓
Kan: Kreatinin↑, BUN↑

(14-16)

Antibiyotik 
Toksisitesi

Böbrek: TBARS↑, GSH↓, Vitamin↓
Idrar: Glukoz↑

(17, 18)

Siklosporin 
Toksisitesi

Böbrek: MDA↑, TBARS↑, Laktat↑, 
GSH↓, ATP↓
Kan: Kreatinin↑, Glukoz↑, Lipid↑, 
GSH↓
Idrar: Dimetilamin↑, Sitrat↓, 
Kreatinin↓

(19-21)

Sonuç olarak bazı biyokimyasal değişiklikler nefrotoksisite mekaniz-
maları ve bölgeleri için spesifiktir ve nefrotoksisitenin başlangıcını daha 
hızlı saptamada önemli bir faktördür. Bu derleme çalışmasında literatürde 
bugüne kadar yapılmış klinik ve pre-klinik çalışmaların kısa bir değerlen-
dirmesi yapılarak, biyokimyasal mekanizmaların nefrotoksisite patoloji-
sindeki yeri ve önemi belirtilmiştir. Bu bilgiler ışığında gelecekte farklı 
böbrek segmentlerine spesifik deneysel modellemeler veya nefron hücre 
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çeşitleri üzerinde ayrı ayrı biyokimyasal analizler yapılarak daha detaylı 
çalışmalar yapılabilir ve listeye güncel parametreler eklenebilir.
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GİRİŞ
Vücut sıvıları toplam vücut ağırlığının   %60’ını oluşturan, farklı kay-

naklardan köken alan        ve biyokimyasal analizleri tanı amaçlı kullanılan 
önemli biyolojik örneklerdir. Vücutta temel olarak iki şekilde bulunur: 

1. EKSTRASELÜLER SIVILAR: Toplam vücut sıvılarının %35 ka-
darı bu gruptadır. Bunlar intravaskular (Damar içi sıvı, %5), Interstisyel 
(Dokulararası sıvı, %27) ve Transselüler (boşluk sıvıları %1 -3) sıvılar ola-
rak sınıflandırılabilir.

2. INTRASELÜLER SIVILAR: Hücre içi sıvılarıdır. Toplamın sıvı-
ların %65 kadarı bu grupta değerlendirilir.  

Vücut sıvıları içerdikleri bileşenler açısından birbirlerinden farklılık 
gösterir. Bu bileşimin içeriğindeki değişiklikler ilişkili sistem ya da or-
ganların olası bir patoloji ya da hastalık gibi durumlarının belirlenmesi 
açısından önemli birer belirteç olarak değerlendirilir (1).

GENEL BİLGİLER

1.KAN
Vücut sıvılarının değerlendirilmesinde kan intravasküler vücut sıvısı 

olarak diğerlerinden daha farklı bir öneme ve kompleks bileşime sahiptir. 
Bileşimi ve özellikleri açısından değerlendirildiğinde kan esasında kapalı 
kanallar sistemi içinde dolaşan bir doku olarak tanımlanabilir. Plazma adı 
verilen sıvı bir ortam içinde süspansiyon halinde bulunan şekilli eleman-
lardan oluşur. Viskozitesi suyun 5 katı kadardır. Kan pH’ı ortalama 7,4 
ve dansitesi 1,035-1,075 arasındadır. Kanın şekilli elemanları, eritrositler, 
lökositler, (granülosit, monosit, lenfosit), trombositler olarak hücrelerdir. 
Kan plazması, kanın sıvı kısmıdır. Fibrinojen ve diğer bazı pıhtılaşma 
faktörlerini içerir. Bu bileşenleri içermeyen ve pıhtılaşmış kanın santrifüj 
edilmesiyle elde edilen sıvı kısım ise serum olarak tanımlanır. Yetişkin bir 
insanda yaklaşık   5-6 L kan bulunur ve bu bileşimin hücreler % 45 kada-
rını hücreler , % 55 kadarını ise plazma fraksiyonu oluşturur. Kanın tanım-
lanmış çok önemli bazı fizyolojik görevleri başlıca homeostaz olarak, asit-
baz dengesi, taşıma, doku beslenmesi, kataliz, endokrin etki, koagülasyon, 
savunma gibi sayılabilir. Özellikle plazma proteinlerinin analizi organiz-
mada organ ve sistemlerin fizyolojik/patolojik durumlarının bir belirteci 
olarak büyük bir öneme sahiptir. Sağlıklı bir yetişkende serum total pro-
tein düzeyi 5,7-8 g/dl olarak verilebilir. Disproteinemiler, hiperproteinemi 
(serum protein konsantrasyonu artışı) ve hipoproteinemi (serum protein 
konsantrasyonu azalışı) olmak üzere iki türdür. Başlıca albümin ve globü-
linleri içeren plazma proteinleri elektroforetik yöntemler ile prealbümin, 
albümin, α1-globülinler, α2-globülinler, β-globülinler, γ-globülinler olarak 
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adlandırılan fraksiyonlara ayrıştırılarak belirlenebilirler. Bu belirlenen her 
bir bileşenin düzeylerindeki değişiklik organizmada olası bir patoloji hak-
kında bir belirteç olarak değerlendirilir (1,2). Kan hücrelerinin (şekilli ele-
manlar) sayısı ise hemogram ( tam kan sayımı) yapılarak belirlenir.

2. İDRAR
Organizmada metabolik artıklar, ekzojen maddeler ve suyun fazlası 

nefronlar tarafından vücuttan idrar olarak vücuttan uzaklaştırılır. Plazma-
nın ultrafiltratı olarak böbrekler tarafından oluşturulan idrar, glomerüler 
filtratın içerdiği su ve çeşitli maddelerin tubuluslar ve toplayıcı kanallardan 
geçerken geri emilmesi veya salgılanmasıyla oluşturulur. Günde yaklaşık 
170 litre ultrafiltratın nefronlar tarafından işlenmesiyle 1200mL kadar id-
rar oluşturulur. Idrarın başlıca bileşeni sudur ve organik/ inorganik bile-
şenleri içerir.  Tüm organik maddelerin yaklaşık yarısını üre, geri kalanının 
büyük kısmını da kreatinin ve ürik asit oluşturur. Idrar analizi kimyasal ve 
mikroskobik olarak iki aşamada değerlendirilebilir.

Kimyasal idrar analizi test striplerinin kullanımı ile hızlı ve kolay-
ca gerçekleştirilebilir. Idrar stripleri, üzerine, kimyasal reaktif emdirilmiş 
reaksiyon pad’leri yapıştırılmış, plastik çubuklardan ibarettir. Çubukların 
idrar ile temas ettirilmesinden sonra, reaksiyon pad’leri üzerinde meydana 
gelen renk değişikliklerinden faydalanılarak seminicel olarak analitlerin 
miktarı belirlenir. Günümüzde yaygın olarak kullanılan idrar stripleri ile 
keton cisimler, (asetoasetik asit, aseton), Albümin, Glukoz, Lökosit este-
raz, Kan/hemoglobin, Nitrit, Bilirübin, pH, Ürobilinojen ve Spesifik gravi-
te analizleri gerçekleştirilebilir. Idrarda bulunan bazı metabolitlerin varlığı 
ya da derişimleri birçok metabolik ya da renal hastalık için önemli birer 
belirteç olarak değerlendirilir. Belli idrar kimyası testlerinin bir listesi ve   
pozitif   bir testin klinik öneminin kısa açıklaması aşağıda verilmektedir. 
Bunlardan özellikle idrar glukozu ve protein miktarı oldukça belirleyici 
parametrelerdir. Idrarda glukoz; plazma glukozu ~ 180 mg/dL’yi aştığı za-
man (10 mmol/L) tespit edilmektedir. Bu test en çok diabetin tanı ve izlen-
mesinde faydalıdır. Protein; renal fonksiyon incelenmesinde daha önemli 
olan testlerden biridir. Pozitif bir protein sonucu albuminin (genellikle) 
veya başka bir proteinin idrarda varlığını gösterir. Küçük miktarlar egzer-
siz, gebelik, stres veya soğuğa maruz kalma gibi patolojik olmayan durum-
larda atılabilir. Proteinüri, glomerüller, tubuller ve üriner sistemin birçok 
hastalığında görülür. Mikroskobik inceleme ise santrifüjleme sonrası bir 
idrar örneğinde “şekilli elemanlar”ı içeren idrar sedimentinin incelenmesi-
ni içerir. Incelemede epitel ve hematopoetik hücrelerin, kristallerin, mikro-
organizmaların, silendirlerin ve sperm, mukus, gibi diğer kontaminantların 
varlığı ile miktarları analiz edilir (3,4). 
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3. BEYİN OMURİLİK SIVISI (BOS)
BOS, koroid pleksuslardan salgılanan, subaraknoidal aralık ve ventri-

küllerde bulunan, araknoid villus yapılardan ve lomber bölgedeki damar-
lardan kana geri dönen plazma ultrafiltratıdır. Toplam hacim 140-70 ml 
olup yaklaşık 500 mL/gün üretilir. BOS’un tanımlanmış metabolik ve ko-
ruma görevleri bulunur. Içeriği kan beyin bariyerinin seçici geçirgen özel-
liğine bağlı olarak belirlenir. Metabolik olarak görevleri kısaca beyin için 
gerekli olan besinlerin ve nörotransmitterlerin taşınması ile atık maddeleri 
uzaklaştırılması olarak ifade edilebilir.  Koruma görevi göz önüne alın-
dığında ise BOS’un beyne gelen darbeyi bölgesel olarak değil bir bütün 
olarak karşılamasına yardımcı olan bir yastık görevine sahip olduğu söy-
lenebilir. Insanlarda BOS, lumbal ponksiyon ile elde edilir. BOS analizi, 
subaraknoid kanamaların,beyin ve omurilik zarlarını tutan enfeksiyöz has-
talıkların tanı, ayırıcı tanı ve tedavilerinin takibinde büyük öneme sahiptir. 
BOS incelemesi çeşitli aşamaları içerir. Bunlar fiziksel (renk, bulanıklık 
vb), bakteriyolojik, sitolojik inceleme ve kantitatif biyokimyasal analizler-
dir. Normal koşullarda, BOS su gibi renksiz ve şeffaf bir sıvıdır, viskozitesi 
suyun viskozitesine benzer, metastatik adenokarsinomlarda ve menenjitte 
gibi patolojik durumlarda BOS viskozitesi artar. BOS’un kırmızı veya kır-
mızı-kahverengi görünümü (ksantokromi) intrakraniyal kanamanın göster-
gesi olabilir. BOS’ta rutin olarak lökosit (WBC), eritrosit sayımı (0-10 /
mm3) yapılır. Sağlıklı bir yetişkinde 0-5 WBC/mm3 bulunurken çocuklar-
da bu sayı daha yüksektir.  BOS’un biyokimyasal analizi berrak ve kansız 
BOS’ta yapılmalıdır; bulanık ve kanlı BOS biyokimyasal inceleme için 
uygun değildir.  BOS’da glukoz, protein, klorür, bazı enzim ve metabo-
litlerin düzeyi ölçülür. En sık yapılan biyokimyasal test protein tayinidir. 
BOS normal koşullarda çok az protein içerir ve bunun %80 den fazlası 
plazma kaynaklıdır. Fraksiyon olarak bakıldığında toplam proteinin %50-
70’ini albümin oluşturur. Albumin haricinde %2-7 Prealbumin ve %2-7 
α-1 globülin de BOS’ta yer alır. Serum protein elektroforezinden farklı 
olarak BOS elektroforezi iki farklı bant içerir. Bunlar transtretin ve ekstra 
bir transferrin bandı (b2-transferrin)’dır. BOS’un total protein düzeyleri 
genellikle patolojik durumlarda yükselir. Kapiller endotel bütünlüğünü 
bozan hastalıklar, kan-beyin bariyeri hasarı, santral sinir sisteminde im-
münglobulin üretiminin artması, sinir doku dejenerasyonu, beyin tümörü, 
intraserebral hemoraji ya da travmaya bağlı intrakraniyal basınç artışında, 
bakteriyel ve viral menenjit durumlarında   artar. 

BOS plazma ultrafiltratı olarak değerlendirilse de kan beyin bariyeri-
nin seçici geçirgen özelliği nedeniyle kimyasal bileşimi, kan plazmasının 
bileşimine göre ciddi farklılıklar içerir. En önemli olarak: 

1. BOS, proteinden oldukça fakirdir
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2. BOS, plazma lipidlerini içermez 

3. BOS enzimleri lokal olarak sentezlenirler; kandaki enzimler 
BOS’a geçmezler.

Tablo 1. Bazı BOS ve Serum Bileşenlerinin Karşılaştırılması 

BOS SERUM

Su (%) 99 94

Protein (mg/dl) 15-45 6000-8000

Glukoz (mg/dl) 50-80 70-115

Osmolarite 280-300 290

Na (mmol/L) 135-150 135-145

K (mmol/L) 2.6-3.0 3.5-5

Ca (mmol/L) 2.0-2.8 8.5-10.5

Mg (mmol/L) 2.0-2.5 1.8-2.6

Klorür (mmol/L) 113-130 98-106

Laktat (mmol/L) 1.1-2.8 0.5-1.1

pH 7.28-7.32 7.35-7.45

Dansite 1.006-1.008 1.025

Klinik değerlendirmede BOS glukoz düzeylerindeki azalma önemli-
dir; 40 mg/dl’nin altındaki değerler patolojik olarak kabul edilir.  BOS’ta 
laktat düzeyleri bakteriyel menenjitte yükselir. BOS da beyin dokusu ve 
kan/BOS hücrelerinden kaynaklana birçok enzim bulunur. Bunlardan lak-
tat dehidrogenz (LDH) ve kreatin kinaz (CK) düzeylerinin tayini klinik 
öneme sahiptir. LDH (<40 U/L) ve kreatin kinaz  (<5 U/L )düzeylerinin 
artması patolojik olarak kabul edilir (2,5,6)

4. SİNOVİYAL SIVI
Hareketli eklemlerin boşluklarında bulunan ve temel görevi eklem 

üzerindeki basıyı azaltarak, eklem kıkırdağının beslenmesini sağlamak 
olan visköz sıvıdır. Plazma ulltrafiltratı olarak değerlendirilebilir ama 
farklı olarak sinoviyal hücreler tarafından sentezlenen hyalüronik asit içe-
rir. Plazmanın fibrinojen gibi yüksek molekül ağırlıklı proteinleri (pıhtı-
laşmaz) dışındaki sinoviyal  membranlardan filtre olabilir ve bu nedenle 
içeriği plazma ile yüksek oranda benzerlik gösterir. Sinoviyal sıvı,eklem 
hastalıklarının belirlenmesinde önemli bir biyolojik materyal olarak kul-
lanılır ve  en yaygın olarak bu sıvıda  lökosit sayımı, kültür ve kristallerin 
mikroskobik incelemesi gerçekleştirilir. Sinovyal sıvı artrosentezle elde 
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edilir. Normal bir diz ekleminde <3.5 ml sıvı bulunurken, enflamasyon-
da   bu miktar 25 ml ‘ye kadar yükselebilir. Normal sinoviyal sıvı berrak 
/ açık sarı renklidir. Enflamasyonda eklem sıvısının rengi genellikle koyu 
sarı, bakteriyel enfeksiyonlarda ise sarı-yeşildir. Eklem sıvısının bulanık-
lığı genellikle yüksek lökosit varlığı kaynaklıdır, ayrıca fibrin ve hücre 
artıkları da bulanıklık yapabilir. Kristallerin bulunması eklem sıvısının 
görünümünü süt gibi beyazımsı renge dönüştürür. Donuk yağlı görünüm 
örnekte kolesterol kristallerinin olduğunu gösterir. Sinoviyal sıvının visko-
zitesi hyalüronik asit derişimi kaynaklıdır.  Artrit, hyalüronik asit sentez ve 
polimerizasyonunu etkileyerek sıvı viskozitesini azaltır

Artrit tanısında sinoviyal sıvının kristaller açısından incelenmesi en 
önemli analizdir.  Bir eklemde kristal oluşumunun başlıca sebepleri meta-
bolik bozukluklar, azalmış renal atım, kıkırdak ve kemik dejenarasyonu ve 
kortikosteroidler gibi bazı ilaçların eklem içine enjeksiyonudur. Sinoviyal 
sıvıda görülen başlıca kristaller monosodyum ürat ve kalsiyum pirofosfat 
kristalleridir. Diğer kristaller kıkırdak dejenerasyonu ile ilişkili hidroksi-
apatit ve kolesterol kristalleri ile steroid enjeksiyonu ve hemodiyaliz uy-
gulananlarda görülen kalsiyum oksalat kristalleridir. En sık glukoz tayini 
yapılır, serum ile yaklaşık aynıdır. Azalmış glukoz düzeyleri enflamatuar 
ve septik hastalıkları gösterir.  Laktat düzeylerinin ölçümü artritin ayırıcı 
tanısında önemlidir. 250 mg/dL’den yüksek sinovyal sıvı laktat düzeyleri 
septik artrit için tipik olmakla birlikte romatoid artritte de görülebilir. Nor-
mal koşullarda sinovyal sıvı protein içeriği <3 g/dL’dir. Sinoviyal sıvının 
protein düzeyi hemorajik ve enflamatuar hastalıklarda artar. Sinoviyal sıvı-
nın ürik asit düzeyleri gut ve non-inflamatuar artropatilerde serum düzey-
leriyle benzerlik gösterir (2,7,8). 

Tablo 2. Sinoviyal sıvı bazı örnek değerleri

Test Normal Inflamatuar

Hacim (ml) 0.13-3.5 >3.5

Renk Renksiz-açık sarı Sarı-yeşil

Viskozite 235 Düşük

Lökosit 
(hücre/ml)

0-10 2000-100000

Glukoz (mg/
dl)

65-120 > 25 

Fibrinojen 0 Nadir

5. SERÖZ SIVLAR
Plevra, perikard ve periton boşluklarının parietal membranı ve viseral 

membranı arasındaki sıvı, seröz sıvı olarak adlandırılır. Plazma ultrafiltratı 



Huriye Eda ÖZTURAN ÖZER304

olarak oluşan bu sıvı normalde çok düşük hacimlidir. Seröz sıvının oluşu-
mu/absorbsiyonun dengesinin bozulması sıvıda artışa neden   olur ve bu 
durum efüzyon olarak tanımlanır. Efüzyonlar içerdikleri protein miktarına 
göre transuda ve eksüda olma üzere ikiye ayrılırlar: 

• Transudalar: Kolloidal/basınç değişiklikleri gibi sistemik bozuk-
luklar (kalp yetmezliği,travma,nefrotik sendrom, mekanik tıkanıklık) ne-
deniyle genellikle bilateral oluşur.

• Eksudalar: Kapiller bütünlüğü bozan; enfeksiyon ve malignite 
gibi boşluk membranlarını doğrudan etkileyen hastalıklar kökenlidir. Uni-
lateral oluşum daha sıktır.

Bir sıvının transüda ya da eksüda olarak ayrılması olası patolojinin 
tanısının ve kökeninin belirlenmesi açısından oldukça önemlidir. Bu ay-
rımda temel olarak belirleyici protein miktarı olmakla beraber, LDH oranı 
da önem taşır (9). 

Tablo 3. Transuda eksuda ayrımı için örnek parametreler

Parametre Transuda Eksuda

Görünüm Berrak Bulanık

Renk Açık sarı Sarı,kırmızı, 
kahverengi

Dansite <1.015 >1.015

Total protein < 3 g/dl > 3 g/dl

Sıvı prot/Serum prot < 0.5 > 0.5

Glikoz Seruma benzer Serumdan düşük

LDH < 200 IU/L > 200 IU/L

Sıvı LDH /serum LDH < 0.6 > 0.6

Fibrinojen pıhtılaşmaz pıhtılaşır

Hücre sayısı < 1000/ml > 1000/ml 

i. Plevra sıvısı: Torasentez ile elde edilir. Sıvıda rutin olarak kulla-
nılan transüda/eksuda ayrımı kriterlerine ek olarak kolesterol ve bilirubin 
de önemli parametrelerdir. Plevral effüzyonlar kardiyak sorunlarla ilişkili 
olabileceği gibi malignite kaynaklı da olabilir. Normal ve transüda sıvılar 
soluk sarı renkli kokusuzdur. Plevral efüzyonda kan bulunması hemotorak-
sı işaret edebileceği gibi işlem kaynaklı da olabilir. Bu ayrımın yapılması 
önemlidir. Torasik kanaldan sızıntı varlığında plevral sıvı süt görünümlü 
beyaz bir renk alır. Bu tür bir sıvıda kolesterol ve trigliserit düzeylerine ba-
kılması önem taşır. Plevral sıvıda glikoz düzeylerinin serumla oranı klinik 
önem taşır.Ayrıca LDH düzeylerindeki artış da plevral sıvıda enflmasyo-
nun derecesini belirlemek açısından önemlidir.Maligniteye bağlı effüzyon-
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larda ise sıvıda bulunan karsinoembriyojenik antijenlerin (CEA)  miktarı 
değerlendirilmelidir (10) 

Tablo 4. Plevral sıvı parametereleri

Plevral analiz Transüda Eksüda

Görünüm Açık sarı, genelde 
berrak

Türbid/hemorajik/koyu 
renk

Total protein
Effüzyon/serum

<30
<0.5

>30
>0.5

LDH
Effüzyon/Serum

<0.6 >06

Kolesterol
Effüzyon/serum

<0.3 >0.3

Glukoz Serum gibi < 600 mg/L

CA ve CEA +/Tümör hücreleri

ii. Perikard sıvısı : Normal koşullarda  miktarı 15-50 ml’dir. Parlak 
soluk renkli olan sıvıda bulanıklık varlığı enfeksiyon ya da maligniteyi dü-
şündürür. Effüzyondaki en yaygın nedenler enfeksiyonlar, maligniteler ve 
travmadır. Kardiovasküler hastalıkların tanısında yaygın öneme sahiptit.  
Transüda/eksüda ayrımında ayırıcı tanı olarak  LDH seviyeleri kullanılır. 
Lökosit artışı bakteriyel endokarditin bir göstergesi olarak değerlendirile-
bilir. Sitolojik incelemede  metastatik akciğer karsinom veya  meme karsi-
nom hücrelerinin görülmesi sık karşılaşılan bir bulgudur (11). 

Tablo 5. Perikardiyal  sıvı parametereleri

Perikard analiz Transüda Eksüda

Görünüm Açık sarı, 
genelde berrak

Türbid/hemorajik/koyu 
renk

Total protein
Effüzyon/serum

<30
<0.5

>30
>0.5

LDH
Effüzyon/Serum

<0.6 >06

Kolesterol
Effüzyon/serum

<60 mg/d >60 mg/dl

CA ve CEA +/Tümör hücreleri

iii. Periton sıvısı : Periton boşluğunda biriken sıvı  Assit olarak ad-
landırılır. Normal durumlarda hacmi 50 ml’nin altındadır. Transüda ek-
suda ayrımı yapmak diğer seröz sıvılara göre daha zordur. Örneğin siroz 
asidik transüda oluşturuken apandisit  ise assit eksüda oluşturabilir. He-
patik nedenli transüdaların ayrımı için serum-assit albümin gradyanının 
hesaplanması gerekir. Genel olarak eksüda karakterli assit  oluşumunun 
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en temel nedeni malignitelerdir. Normal periton sıvısı berrak soluk renkli 
olup enfeksiyon ve tümöre bağlı eksüdalar bulanıklık içerir. Sıvıda yeşil 
renk safra kontaminasyonunu, hemoraji tüberküloz  ve maligniteyi işaret 
eder. Normal sıvıda lökosit miktarı lökosit  < 500 hücre/ml iken peritonit 
ve siroz gibi enfeksiyonlarda artış gözlenir. Özellikle pankreas kaynaklı 
olduğu düşünülen patolojilerde sıvı amilaz düzeylerinin serum seviyeleri-
nin üçkatına kadar çıkabildiği bildirilmektedir. Sıvı kolesterol düzeyleri ise 
malign assitleri sirotik asitlerden ayrıştırma bir belirteç olarak değerlendi-
rilir. Malignite belirlenmesinde  fibronektin derişimi (>100 mg/L) ile  CEA 
düzeyleri : >2.5 mg/dl de yaygın olarak analiz edilir (2,12). 

6. AMNİYON SIVISI
Fetusun metabolik ve gelişim durumu hakkında bilgi verir. Ilk trimes-

terde  hacmi yaklaşık 35 ml kadar olup bileşimi maternal plazmaya benzer 
ve az miktarda fetal hücre içerir. Daha sonra fetal idrar/emilim nedeniyle 
kompozisyon  farklılaşır. Normalde renksizdir, fetal gelişim arttıkça bu-
lanıklık oluşabilir, koyu kırmızı renk  fetüs ölümü ile ilişkilidir. Fetal id-
rar üretiminin başlamsıyla birlikte kreatinin, üre, ürik asit artar; glikoz ve 
protein azalır. Normal sıvıda BUN 30 mg/dl, kreatinin < 3.5 mg/dl olarak 
belirlenir. Keatinin fetal yaşı belirlemede kullanılır; 36 haftadan  önce 1.5-
2.0 mg/dl; 36 haftadan sonra 2.0 mg/dl üzerine çıkar. Deri, üriner sistem, 
gastrointestinal sistem  gibi bir çok sistem kaynaklı  farklı protein içeriği 
gözlenir. Normal sıvıda bilirubin çok az bulunur. Artışı intrauterin hemoliz 
belirtecidir. Ayrıca sıvının alfa-feto protein (AFP)  derişimindeki artış ile 
birlikte AChE aktivitesi gözlenmesi nöral tüp defekti olasılığını gösterir. 
Fetal akciğer gelişimini değerlendirilmesinde  Lesitin-sfingomyelin oranı 
önemlidir.  L/S  oranı 35. haftadan önce < 1.6 dır. 34-36. haftada lesitin de-
rişimi 5 mg/dl’yi geçmelidir. L/S oranı 2 ‘den büyük olduğunda sorunsuz 
gelişim olarak kabul edilir (2,13).

7. TÜKÜRÜK
Berrak, asidik, mukoseröz ekzokrin sekresyondur. Plazma ultrafiltratı 

olarak değerlendirilmez; > % 99 sudan oluşur. Asiner hücrelerde izotonik 
olarak sentezlenip hipotonik olarak salgılanır. Normal pH 6-7 (5.3-7.8)’dır.  
Bileşiminde  elektrolitler ( Sodyum, Potasyum, Magnezyum, Kalsiyum, 
Bikarbonat ve Fosfat ), proteinler (Immunglobulinler, Albumin, Enzim-
ler, Müsinler) ve nitrojen içeren bileşikler (Üre, Amonyak) bulunmaktadır 
(14).

Tükürük bileşenlerinin fonksiyonları: 

• Bikarbonat, fosfatlar ve üre► pH düzenlenmesi ve tükürüğün 
tamponlama kapasitesinin sağlanması
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• Makromolekül proteinler ve müsinler ► oral mikroorganizmala-
rın temizlenmesi,çökmesi ve/veya bağlanması yolu ile dental plak metabo-
lizmasına katılım, kayganlık

• Kalsiyum, fosfat ve proteinler ►antisolübilite faktörü rolü ile de-
mineralizasyon ve remineralizasyonun düzenlenmesi

• Immunglobulinler, proteinler ve enzimler: Sekretuar IgA ►anti-
bakteriyel etki

• Tad alma: Gustin

8. SEMEN
Ejekülasyon sıvısıdır. Tüm erkek genital sistem sekresyonlarını içer-

ir. Spermatoza için transport ortamıdır.  Gri -beyaz, yarı şeffaf renklidir. 
Bulanıklık lökosit/üreme sisteminde enfeksiyonu işaret eder. Kırmızı 
görünüm eritrosit varlığının bir göstergesidir. Yaklaşık      pH: 7.2-8’dir. 
Semen bileşimindeki değişiklikler üreme bozuklukları ile ilişkilidir. Sper-
matozanın temel glikolitik kaynağı früktozdur. kaynağıdır. Azalması azo-
spermiye neden olur. Alfa glikozidaz ve gliserofosforil kolin derişimleri 
epididimal obstruktif azospermi  ile non-obstruktif azospermi ayrımında 
kullanıır. Antisperm antikorları içerebilir. Çinko, sitrat ve asit fosfataz  
derişimlerindeki azalma prostat bozukluklarını düşündürür (2). 
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1. GİRİŞ

Epilepsi, beyin fonksiyonlarından sorumlu nöronların, aniden, bek-
lenmeyen şekilde aşırı uyarılması sonucu, pozitif veya negatif belirtilerle 
(etkilediği bölgeye bağlı olarak belli fonksiyonların olması veya olmaması 
şeklinde) kendini gösteren, nöbetlerle seyreden nörolojik bir hastalıktır1,2. 
Epilepsi ortalama her 100 kişiden birinde görülen bir hastalıktır. Çocukluk 
çağı nörolojik hastalıklar arasında epilepsi en sık karşılaşılan tanılardandır. 
Tüm çocukların %0.5-1’ini etkiler. Her yaş grubunda görülmekle birlikte, 
0-10 yaş ve 60 yaş üzerinde, diğer yaşlara göre daha fazla rastlanır. Epi-
lepsi krizlerinin %40’ı, on altı yaşından önce başlar. Epilepsi, çocuğun ve 
ailenin hayatının her alanında önemli etki yapar2-5. 

Her epilepsi aynı tipte değildir. Epilepsi; nöbetlerin fiziksel karakte-
ristikleri veya elektroensefaloji parametreleri gibi kriterlere göre sınıflan-
dırılmaktadırlar. Epilepsiyle Mücadele Birliği (International League Aga-
inst Epilepsy-ILAE) nöbetleri dört grup altında sınıflandırmıştır ve genel 
olarak bu ILAE sınıflandırması kullanılır1,2,6.

Epilepsi tedavisinde ilk basamak, tanının doğru konması ve ilaçla te-
daviye gerek olup olmadığının belirlenmesidir6. Epilepsi tanısında elekt-
roensefalografi (EEG), beyin tomografisi (BT) veya manyetik rezonans 
(MR) gibi yöntemler kullanılır7. Ilaç ile tedaviye gerek olup olmadığının 
belirlenmesi epilepsi tedavisinde ikinci basamağı oluşturur.

Ilaç tedavisi, epilepsili çocukların büyük çoğunluğunda seçilen ana 
tedavi şeklidir. Antiepileptik ilaç seçimi; nöbet tipine, sendrom tanısına, 
hastanın yaşına ve bunun sonucunda ortaya çıkacak yan etkilere bağlıdır5.

AntiEpileptik İlaç (AEİ) metabolizması ayrıca, farklı doz rejimleri 
gerektiren pediatrik yaş grubuna göre değişir. Yeni tanı konmuş bir epilepsi 
ile ilk AEI’nin başarısızlık oranı, yaklaşık %20 ile %40 gibi yüksek değer-
lerdedir. Bu durum, zayıf etkinlik ve/veya yüksek advers etkilerle ilişkilen-
dirilmiş ve yeni ilaçlar aramayı teşvik etmiştir. 

Günümüzde eski kuşak antiepileptiklerin, doktorlar tarafından daha 
çok tercih edilmesinde klinikteki tecrübeleri, daha ekonomik olmaları et-
kilidir. Hangi ilacın verileceği, nöbetin sınıfı, fiziksel özellikleri, süresi ve 
biraz da etiyolojisi ile belirlenir. Tedavide seçilen ilaç, nöbet sınıfına uygun 
değilse, hastaya yanlış olarak dirençli epilepsi tanısı konulabilir 4,7,8.

Bu çalışma kapsamında, ILAE sınıflandırmasındaki nöbet tiplerinin 
incelenmesine ek olarak süt çocukluğu dönemi ve çocuklarda görülen epi-
lepsi tipleri incelenmiştir. Çocukluk çağı epilepsi tedavisi kısmında en çok 
kullanılan eski kuşak (fenobarbital, karbamazepin, valproik asit) ve yeni 
kuşak (levetirasetam, lamotrijin, gabapentin ve topiramat) AEI’lerin yapı-
ları, sentezleri, farmakolojik özellikleri ve avantajları incelenmiştir.
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2. GELİŞME

Epilepsi, beyin fonksiyonlarında görev alan nöronların ani, anormal 
ve hipersenkronize deşarjları sonucu, pozitif veya negatif fonksiyonlarla 
kendini gösteren, nöbetler şeklinde beliren nörolojik bir hastalıktır1,2. Epi-
lepsi, kabaca her 100 kişiden birini etkilediği için oldukça yaygın, nöro-
lojik bir sağlık problemidir. Çocukluk çağı nörolojik hastalıklar arasında 
epilepsi en sık karşılaşılan tanılardandır2,3,7. Yaşlara göre epilepsi görülme 
sıklığına bakıldığında, 0-10 yaş ve 60 yaş üstünde hastalıkla sıklıkla kar-
şılaşılmaktadır9.

2.1. Etiyoloji

Epilepsi etiyolojik olarak idiyopatik, kriptojenik ve semptomatik ola-
rak sınıflandırılır2,10.

1. İdiyopatik, kriptojenik epilepsi:

Etiyolojisinde, anatomik olarak beynin her hangi bir bölgesinde hasar/
lezyon bulunmuyorsa ve metabolik bozukluklar (hipokalsemi..) görülmü-
yorsa epilepsiler bu grupta yer alır7.

2. Semptomatik epilepsi:

Beyin dokusunda patolojik değişiklikler doğumsal kaynaklı olabilir. 
Bu değişikliklere yol açabilecek başlıca nedenler, ortaya çıktıkları dönem-
lere göre 3 gruba ayrılır7.

a. Prenatal -gebelik- dönemde, annenin geçirdiği ve anne ile çocuğu 
etkileyen durumlar (anemi, toksik durumlar, travma ve radyoaktif ışın..)

b. Perinatal -doğumdan hemen önce ve sonraki- dönemde, doğum sı-
rasında olası oksijensiz kalma veya travmalar. 

c. Pediatrik dönemde, doğumsal anomaliler/displaziler ve herhangi bir 
yaşta ortaya çıkabilen ensefalit, menenjit, kafa travması, beyin tümörü/çe-
şitli vasküler rahatsızlıklar, toksik veya oksijensiz kalma durumları.

Epilepsi nedenlerinin %65.5’ini idiyopatik, %34.5’ini ise semptoma-
tik durumlar (vasküler, konjenital, travma, neopastik,dejeneratif..) oluştur-
maktadır10,11.

2.2. Epilepsi Sınıflandırması

Her epilepsi aynı şekilde seyretmez. Epilepsiler, nöbetlerin fiziksel 
karakteristikleri veya EEG parametreleri gibi kriterlere göre sınıflandırıl-
maktadırlar. ILAE tarafından yapılan, 1981 yılında kabul edilen sınıflan-
dırma şu şekildedir1,2,6; 

Sınıf I. Parsiyel (fokal) nöbetler: Basit parsiyel nöbetler (bilinç duru-
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mu bozulmaksızın), Kompleks parsiyel nöbetler (bilinç bozukluğu ile gi-
den), Sekonder jeneralize nöbete dönüşen parsiyel nöbetler

Sınıf II. Jeneralize nöbetler (konvülzif/ konvülzif olmayan): Absans, 
Miyoklonik, Klonik, Tonik, Tonik-klonik, Atonik nöbetler

Sınıf III. Sınıflandırılamayan epileptik nöbetler  

2.3. Çocukluk-Ergenlik-Süt Çocukluğu Dönemi Epilepsi Türleri

Epilepsi her yaşta görülebilen nörolojik bir hastalıktır, çocukların bey-
ninin halen gelişmekte olmasına rağmen, nöbet sıklığının çocuklarda eriş-
kinlerden daha çok görülmesi açıklanamamaktadır.  Nöbetler sık tekrarlan-
dığında, tanı yöntemleri ile incelendiğinde, bir çocuğun epilepsisi olduğu 
söylenebilir12. Çocukluk, ergenlik ve süt çocukluğu dönemi epilepsiler ayrı 
ayrı incelenmelidir.

2.3.1.Çocuklarda Görülen Bazı Epilepsi Türleri

Çocukluk çağı epilepsi türleri, çocukların yaş ve gelişim basamakları-
na göre 3 grup olarak incelenebilir. 

2.3.1.1. Çocukluğun İdiyopatik Parsiyel Epilepsileri

a. Benign Rolandik Epilepsi (BRE) 

Çocukluk çağının en iyi bilinen ve en çok (%15-25) rastlanan epilepsi 
sendromudur. 0-15 yaşları arasında insidansı 10-20/100.000‘dir. Genelde 
başlangıç yaşı 3-14 yaşları arasında olup ve en sık olarak 7-10 yaşta ortaya 
çıkar ve erkeklerde kızlara göre görülme oranı daha yüksektir. BRE’nin 
genetik olduğunu düşündüren sebepler arasında, bu çocukların %36’sında 
aile fertlerinde BRE veya diğer nöbet tiplerinin görülmesidir13.

b. Çocukluğun İdiyopatik Oksipital Paroksizmli Epilepsileri

b.1. Çocukluğun Erken Başlangıçlı Selim Oksipital Epilepsisi (Pana-
yiotopoulos Sendromu; PS): Çocuklukta ikinci en sık görülen, selim 
fokal epilepsi nöbet tipidir. PS’de nöbetler 1-12 yaş arasında başlarken, ilk 
nöbet sıklıkla çocukların %75’inde nöbetlerin 3-6 yaş arasındadır. Her iki 
cinste de görülme oranı eşittir. Nöbetler seyrek -tek nöbet gibi- görülebilir. 
Nöbetler çocukların %70‘inde uykuda, kalanlarda sadece uyanık/ uyku ve 
uyanıklıkta birarada görülebilir13.

b.2. Çocukluğun Geç Başlangıçlı Oksipital Epilepsisi: Nöbetin baş-
laması, genelde 8-10 yaş civarındadır, ama 3-16 yaşları arasında da görü-
lebilen bu epilepsi türüne Gastaut tipi oksipital parosizmli çocukluk epi-
lepsisi de (OPÇE-G) denir. Bu nöbet tipi, çocuklarda görülen selim fokal 
nöbetlerin %2-7’sidir. Burada, psikomotor gelişimler normal ve nörolojik 
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muayene ile MR/EEG gibi tetkiklerde herhangi bulgu saptanmaz13,14.

c. Diğer Sendromlar:

 c.1. Affektif Semptomlu Selim Çocukluk Çağı Nöbetleri: N ö b e t -
ler, korku gibi baskın duygusal durumlar gösterir. Ilk olarak Bernardina 
ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır15. Bu nöbet tipinde, baskın duygu 
olan korku çocuğun fiziksel durumuna da yansır; korku ve ürkme bakışları, 
çığlığı, adrenalin artışına bağlı belirtileri ve hatta otomatizmde bozulmalar 
görülebilir. Uyku ve uyanıklıkta belirtiler değişmeden, nöbetler süresi 1-2 
dakika şeklinde tekrarlanır. Hem BRE (konuşamama ve hipersalivasyon) 
özelliklerini hem de PS (otonom ve davranış semptomları) özelliklerini 
taşır. Tedavi 1-2 yıl içinde hızla iyi cevap alır ve tamamlanır. Davranıştaki 
sorunlar ilerleyen dönemlerde kaybolur13,14.

 c.2. Parietal Diken ve Somatosensoryel Uyarılmış Dikenli Selim 
Çocukluk Çağı Epilepsisi:Bilinç kaybının eşlik etmediği bu epilepsi türü 
De Marco ve Tassinari tarafından tanımlanmıştır16. Genellikle gündüz or-
taya çıkan bu nöbetler seyrektir, 2 ile 10 yaş arasındaki çocuklarda görülür. 
Bu olgularda beyin hasarı saptanmamıştır. PS nöbet tipi olanlar veya nöbet 
geçirmeyen sağlıklı çocuklarda da bu tip nöbet görülebilmektedir. EEG 
tetkikinde anomali, nöbetlerin 1 yıl içinde ortadan kalkmasına karşın süre-
bilmektedir. 13,14.

 c.3. Frontal veya Orta hat Dikenli Selim Çocukluk Çağı Fokal Nö-
betleri: Idiyopatik parsiyel epilepsilerin 18 aylıktan sonra başladığı kabul 
edilir; ama bu nöbet tipi normal gelişimli 3-20.ay çocuklarda görülmekte-
dir. Parsiyel nöbetler; bilinç kaybının eşlik ettiği, çevreyi algılayamama-
sı ile (dalgın, boş bakışlar, çevreyle iletişim kopukluğu..) tanımlanmıştır. 
Kollarda tonik kasılma görülürken, klonik ve otomatizm neredeyse hiç 
görülmez. Çok sık olarak nöbetler gündüz ve art arda, hızlı olarak görülür. 
‘Selim infantil fokal epilepsi’ olarak tanımlanır, genetik kökenlidir, prog-
nozu oldukça iyidir17,18.

2.3.1.2. Çocukluk ve Ergenlikte Başlayan İdiyopatik Jeneralize 
Epilepsiler

a. Çocukta Başlayan Absans Nöbetleri ve Absans Epilepsileri

 a.1. Çocukluk Absans Epilepsisi (ÇAE): Genellikle 4-10 yaşlar 
arasında başlar. Gün içerisinde sıklıkla gerçekleşen absans nöbetleri, ço-
cuk derin soluk aldığında bile ortaya çıkabilir; bu da EEG’de nöbet ge-
çirmesi ile sonuçlanabilir. Bu epilepsi türü ergenlikle beraber kaybolma 
eğilimi gösterir ve genetik kaynaklıdır. ÇAE’lı olguların bazılarında az da 
olsa absans nöbetleri yanı sıra miyokloniler ve/veya özellikle uygun teda-
vi almayan olgularda jeneralize tonik-klonik nöbetler de görülebilir. Kız 
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çocuklarında daha sık görülen ÇAE’nin, dört yaş altı çocuklarda Glucose 
transporter-1 (GLUT-1) eksikliği ile ilgili olabileceği düşünülmektedir19. 

 a.2. Miyoklonik Absans Epilepsisi:Bu tip epilepsilerin çoğunda ne-
den olarak,  çeşitli kromozom anomalileri ya da serebral malformasyonlar 
olduğu ancak bir kısmının da idiyopatik olduğu düşünülmektedir20. Klinik 
olarak hastada ani başlayan ve ani sonlanan nöbetler, hastanın öne uzan-
ması, kol ve omuzların hafifçe yukarı kalkması ile karakterizedir. Hiper-
ventilasyon ve aralıklı ışık uyarımı bu nöbetleri tetikleyebilir. Epilepsinin 
başlaması ortalama 7 yaş olarak kabul edilir. Erkeklerde daha sık görülür21. 
Bu tabloda prognoz değişken seyreder, bazılarında kognitif bozukluk, ba-
zılarında ise Lennox-Gastaut sendromuna doğru ilerleme gözlenmiştir19,21.

 a.3. Miyoklonik-Astatik (Atonik) Epilepsi (MAE) (Doose sendro-
mu): MAE ilk olarak Doose tarafından tanımlanmıştır22. Idiyopatik jene-
ralize epilepsilerin (IJE) oldukça seyrek görülen tiplerindendir. Erkeklerde 
kızlardan daha fazla görülür, sıklıkla 15 ay-5 yaş arasında başlamaktadır.  
Klinik belirtiler, kollarda simetrik miyoklonik sıçramayla birlikte düşme-
lerdir; ancak atonik nöbetler,  absans,  jeneralize tonik -klonik nöbetler ve 
non-konvulzif nöbetler de buna ek olarak görülebilmektedir. Ailesinde IJE 
tipi nöbet olanlar hastaların 1/3’ünü oluşturmaktadır. MAE genetik açıdan 
Dravet sendromu ve ateşli jeneralize epilepsi nöbetleri (Generalized Epi-
lepsy with Febrile Seizures+) ile ilişkililidir19.

 a.4. Jeavons Sendromu (Göz Kapağı Miyoklonili Absans Epilep-
sisi; Eyelid Myoclonia with Absences: EMA): EMA, göz kapağı miyoklo-
nileri şeklinde nöbetlerdir, fotosensitivite gözlenir. Göz kapağı miyoklo-
nileri absanslarla (yaklaşık 6 sn süren) birlikte, ya da absanslar olmadan, 
göz kapatmayla beraber, gün içinde sıklıkla gerçekleşir. Sıklıkla olmasa da 
hastaların çoğunda jeneralize tonik-klonik nöbetler de –tedaviyi aksatan, 
uykusuz kalmış olan, video oyunu gibi parlak ışıklara maruz kalanlarda 
daha çok- gözlenebilir. Tipik klinik belirtiler, EMA ve video-EEG ile tes-
piti kolaydır. Işığa duyarlılık yaşlandıkça azalır, ancak göz kapağı miyok-
lonileri hayat boyu devam eder19. 

 a.5. Ateşli Jeneralize Epilepsi Nöbetleri (Generalized Epilepsy 
with Febrile Seizures+; GEFS +): Scheffer ve Berkovic tarafından ta-
nımlanan GEFS+, ailede fokal ve jeneralize farklı fenotiplerde nöbetlerle 
karakterize genetik epilepsi tipidir23.  Sıklıkla nöbetlerde görülen ateş 6 
ay altındaki bebeklerde başlar ve 6 yaş üstünde ateşli veya ateşsiz olarak 
devam eder. Hastalarda, hafif ateşli nöbetler ve/veya atonik, miyoklonik 
veya absans nöbetler gibi değişik fenotipler gözlenebilmektedir19.

b. Ergenlikte Başlayan İdiyopatik Jeneralize Epilepsiler

 b.1. Ergenliğin Absans Epilepsisi (Jüvenil Absans Epilepsi-JA-
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E):Ergenlik yıllarında başlaması dışında, ÇAE ile arasında klinik anlam-
da çok az fark vardır. Ergenlikteki miyoklonik epilepsisine benzer. Bilinç 
kaybına yol açan tipik absans nöbetlerle (biraz daha uzun ve seyrek olarak) 
devam eder. Nöbetlerin başlaması, en sık 9-13 yaşlarında olmakla beraber, 
5-20 yaş gibi geniş bir aralıkta da olabilir. Hastalığın görülmesinde cinsi-
yetler arasında herhangi bir fark yoktur. Göz kapaklarında hafif miyoklo-
nik hareketler ve otomatizma da eşlik edebilir. Absanslara otomatizmanın 
eşlik ettiği durumlarda JAE‘ler fokal nöbetler ile karıştırılabilir. Absans 
status epileptikus görülme olasılığı hastaların beşte birinde vardır. Genel 
olarak nöbet kontrolü tamamen sağlanabilir; ancak tekrarlayabilir ve hayat 
boyu sürebilir, bu da tedavinin sürekliliğini gerektirir19.

 b.2. Jüvenil Miyoklonik Epilepsi-JME: JAE ile klinik olarak ben-
zer. Nöbetler 8-26 yaşları arasında görülür, en sık 12-18 yaşlarda başlar. 
Kadınlarda daha sık olarak görülen JME, epilepsi nöbet tiplerinin %5-
10’unu, IJE’lerin %20-27’sini oluşturur. JME’nin, sabahları uyanınca ilk 
30 dk-1saat içinde veya kısa süreli uykudan uyanınca miyoklonik tarzda 
(kol kaslarında ani sıçrama, kasılma, hızlı hareketler) nöbet görülmesi en 
belirgin özelliğidir. Miyokloniler sıklıkla üst ekstremite distal kaslarında 
gözlenir. Hastalar ‘ellerde titreme veya atmalar’ olarak tarif ettiği, nöbet 
anında ellerinde bulunan eşyaları atarak fırlatarak düşürdükleri ve bu-
nun sakarlık olarak görülebileceği durumlar miyokloni olarak belirlenir. 
Miyoklonilere bilinç kaybı eşlik etmez. Hastaların büyük çoğunluğunda 
(%80-95’inde) jeneralize tonik-klonik nöbetler görülür. Tipik olarak, kol-
larda sıklığı ve şiddeti giderek artan miyoklonilerle başlar ve devamında 
bir jeneralize tonik-klonik nöbet/ klonik-tonik-klonik nöbet oluşur. Bu nö-
betler genellikle sabah uyanınca ortaya çıkar. Ergenliğin miyoklonik epi-
lepsisindeki tipik absans nöbetleri kısa sürelidir ve hastaların üçte birinde 
görülür, hafif bilinç bozukluğu yapar. Video-EEG ile kayıt alınmadıkça 
bu kısa süreli absansların tespiti yapılamayabilir. Hem miyokloniler, hem 
de jeneralize tonik-klonik nöbetler, hem psikolojik hem fizyolojik tetikle-
yicilerle (uykusuzluk, yorgunluk, aşırı heyecan, gerginlik..) başlayabilir. 
JME’de miyoklonik nöbetler beklenenden sık olarak, hasta uyandığında 
bilinç kaybı olmadan ortaya çıkar. Uykusuzluk ve tedavinin ihmal edilme-
si tetikleyicidir. Mekanizması tam bilinmese de, genetik zeminlidir. Hasta 
ailelerinde epilepsi ve havale öyküsüne sık rastlanır19.

 b.3. Absanslı Perioral Miyokloni Epilepsi: Bu tip epilepsi, göz 
çevresinde bulunan orbikularis oris kasının ardışık kasılmaları ile ağız çev-
resinde miyokloniler şeklinde karakterizedir. Bu duruma farklı derecelerde 
bilinç bozukluğu da eşlik eder. Ortalama başlama yaşı 10’dur. Hastaların 
tümü jeneralize tonik konik nöbetler ve sıklıkla absans durumlar gözlenir. 
Diğer IJE’lerden farklı olarak medikal tedaviye direnç gelişebilir19,24. 

 b.4. Fantom Absanslı İdiyopatik Jeneralize Epilepsi: Bilinç deği-
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şikliği o kadar azdır ki hasta fark etmeyebilir ve erken yaşta başlasa da ilk 
belirgin nöbet erişkin yaşta ortaya çıkar. Bu nöbetler jeneralize tonik-klonik 
ve tekrarlayan absans statusları şeklindedir. Saatler süren kognitif bozulma 
şeklinde (tekrarlayan şaşkınlık, unutkanlık durumu) olabilen absanslar, an-
cak video-EEG kayıtlarıyla ve hiperventilasyonda soluk saydırma işlemi 
ile ortaya konabilir19,25.

 b.5. Otozomal Dominant Kortikal Tremor, Miyoklonus ve Epilepsi: 
Etiyolojisi genetik olup, ergenlikte veya erişkin yaşta (11-50 yaş) başlayan, 
el ve parmakların hafif titremesi, sıçrama tarzında hareketleri (kortikal tre-
mor ve miyoklonus) görülen bir nöbet tipidir. Hastaların büyük çoğunluğu 
jeneralize tonik-klonik nöbet de geçirirler19.

2.3.1.3. Süt Çocukluğu Döneminin Epilepsi Sendromları

a. West Sendromu:Süt çocukluğu döneminin en sık rastlanılan, en bili-
nen epileptik sendromudur. En yaygın 4-7 yaş aralığında ve 100.000’de 25 
şeklinde yeni doğanlarda görülür. West adlı araştırmacı tarafından, ilk defa 
1841 yılında tanımlanmıştır15. Karakteristik özellik olarak, tipik infantil 
spazm nöbetleri, EEG’de hipsaritmi bulgusu ve psikomotor gelişimde 
yavaşlama gözlenir. bu infantil spazmlar, hastanın her iki tarafında bütün 
kasların genelde simetrik olarak, ortalama 2-5 saniye süren fleksör/ekstan-
sör kasılmalar halindedir. Spazmlar genellikle 5-30 saniye aralıklı seriler 
halinde görülür. Çoğu uyku ile ilişkilidir ve uyanma anında veya hemen 
sonrasında görülür15,26.

b. Süt Çocukluğunun Selim Miyoklonik Epilepsisi (SME): Dravet ve 
Bureau tarafından 1981’de tanımlanmıştır. Bu epilepsi tipi, epilepsili has-
taların, üç yaş altındakilerinin %2’sinde, 1 yaşındakilerin %1.3’ünde göz-
lenmiştir. Nörolojik gelişimi normal olan 6 ay-2 yaş arasındaki bebeklerde, 
bilateral kısa (vücudun üst yarısında daha belirgin) miyoklonik nöbetlerle 
başlar7. Bilincin tam kaybolmadığı, gözlerin geriye kayabildiği, çok nadir 
anlarda bacaklar etkilendiğinde yere düşmekle sonuçlanabilen nöbetlerdir. 
Nöbetler uyku veya uyanık hallerde küme şeklinde gözlenebilir27.

c. Süt Çocukluğunun Ağır Miyoklonik Epilepsisi (Dravet Sendromu): 
1978’de Dravet tarafından tanımlanıp bu isimle anılmaktadır. Görülme 
sıklığı her 20.000 bebekte 0.5-1’dir7. Genellikle 1 yaş altında, ateşli, tek ta-
rafta veya genel yayılımlı llonik nöbetlerle ortaya çıkar. Iki yaşından sonra 
ise miyokloniler, atipik “absans” ve kısmi nöbetler görülmeye başlar. Bazı 
hastalarda ateş olmayabilir veya miyokloniler görülmeyebilir. Çocukların 
%60’ında kas koordinasyonunda, %20’sinde ise piramidal sistemde bo-
zuklukgözlenir ve hastaların neredeyse 2/3’sinde SCN1A geninde mutas-
yonlar saptanmıştır26.

d. Selim Ailevi İnfantil Konvülziyonlar: Vigevano ve arkadaşları tara-
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fından ilk defa 1992’de tanımlanmıştır28. 4-6 aylarda başlayan, iyi devam 
eden parsiyel nöbetlerle karakterize olan, süt çocuğu dönemi selim nö-
betleridir. Kümeler halinde günde 4-10 kez görülebilir ve bu nöbetler 2-4 
güne kadar devam edebilir. Nöbet anında; bilinç bozukluğu, baş ve gözler-
de bir tarafa dönme, genel hipertoni oluşur, psikomotor aktivite duraklar. 
Nöbet, vücudun bir yarısında başlayarak jeneralize klonik ataklara dönüşür 
ve nöbetler birbirinden farklı başlangıçlarla farklı tarafların tutulması ile 
değişiklik gösterebilir. Nöbetler 5 dakikadan kısa sürer28.

e. Selim İnfantil Parsiyel Epilepsi (Vigevano-Watanabe Sendromu): 
Watanabe ile arkadaşları tarafından tanımlanmıştır28. Selim nöbetler, en çok 
4-6 aylar arasında görülür. 100 tanesi bilinen, ancak daha fazlası olduğu dü-
şünülen, olgular saptanmıştır26. Nöbetler, günde 1-10 kez kümeler halinde ve 
birkaç güne kadar sürebilir, 1-2 ay sonra tekrarlar. Nöbetlerin başlangıcında 
motor hareketlerde yavaşlama, sabit bakmalar görülürken, jeneralize hale 
basit otonom tepkiler ve hafif konvülsif hareketlerle dönüşür28.

f. Migratuar Parsiyel Nöbetler: Coppola ve arkadaşları tarafından, bu 
tip epilepsiler yaşa göre olan epileptik ensefalopati diye adlandırılmıştır26. 
Çoğunlukla 2-4 aylarda görülen nöbetler için, ortaya çıkma zamanı ilk 6 
aydır denilebilir. Normal bebeklerde seyrek fokal nöbetlerin haftalar içinde 
sıklaşıp multifokal haline gelmesi ve tedaviye dirençli, nöbetler oluştur-
ması, kötü prognoz olarak açıklanır. Etiyolojisi genetik değildir, tam açık-
lanamamıştır. Nöbetlerin sıklaşması, kazanılmış becerilerin kaybına, kafa 
büyümesinin durmasına, ağır hipotoni gelişmesine neden olur.  Mortalite 
%30 civarındadır. Yoğun antiepileptik tedaviye direnç gösterir. Yaklaşık 
2 yaşından itibaren nöbetler azalsa da, bilişsel ve motor fonksiyonlardaki 
kayıplar azalmaz26.

2.4. Epilepsi Tanısı

2.4.1. Epilepsi Tanısı Nasıl Konulur?

Nörolojik bir hastalık olarak epilepsi, farklı klinik belirtilerler ve fark-
lı etiyolojilerle ortaya çıkan heterojen durumdur. Bu farklılıklardan dolayı 
epilepsi hastalığı için net bir tanımlama yöntemi olmasa da,  doktorların 
klinik deneyimleri ve diğer tetkiklerle geçirilen nöbetin epilepsi nöbeti 
olup olmadığını belirlemesi gerekir10. 

Epilepsi tanısı, doktorun hasta öyküsünü (anamnez) ayrıntılı alması, 
tam fizik ve nörolojik muayene yapması, EEG başta olmak üzere çeşitli 
bilgisayarlı yöntemlerle tetkik yapması ve EEG’de epileptik odak noktası/
noktalarını belirlemesi ile konulur. Bunların dışında biyokimyasal para-
metreler gibi kan tahlilleri yapılarak da olası ilaç ve/veya besin zehirlen-
mesi/metabolitlerinin etkileri de araştırılmalıdır10,29. 
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Nöbetin özelliklerinin çok iyi bilinmesi gerekir. Bu yüzden;

• Ne zaman ortaya çıktı? (uyku, uyanıklık, egzersiz yaparken, dinle-
nirken, ışıklı bilgisayar oyunu karşısında, ekran karşısında)

• Çocukta nöbet sırasında gözlenen değişiklikler neler? (kasılma, 
sıçrama, titreme, yalanma-yutkunma hareketleri, baş düşmesi, salya akma-
sı, idrar veya gaita kaçırma, kendinden geçme, morarma, gevşeme, soluk-
luk, kızarma gibi)

• Nöbet nasıl başladı, ne kadar sürdü, nasıl bitti? 

• Nöbet kendiliğinden mi durdu yoksa tıbbi müdahaleyle mi?

• Ilaç verildiyse hangi ilaç verildi? (tüm tıbbi kayıtlar önemlidir)

• Nöbet sırasında ateşi var mıydı? Ateşi ölçüldü mü? Herhangi bir 
hastalığı var mıydı? (ishal, soğuk algınlığı gibi)

• Öncesinde kafa travması öyküsü var mı? Nöbet öncesinde kafa 
travması geçirdi mi?

• Nöbet görüldüğü zaman herhangi bir ilaç kullanıyor muydu? (han-
gi ilaç ve dozu?) 

Bu sorular sorularak, epilepsi tipi tanımlamaya çalışılır2. 

Epilepsinin ayırıcı tanısında önemli noktalar postür, terleme, cilt ren-
gi, balangıcın yavaş olması, yaralanma sıklığı, konvülsiyonların sıklığı, 
bilinçsiz kalma süresi gibi verilmektedir29.

Bazen ateşli havaleler (febril konvülsiyon) ile epileptik nöbetler ka-
rıştırılabilir. Febril konvülsiyonlar her 100 çocuktan (5 ay ile 5 yaş arası) 
5’inde sıklıkla görülür. Tekrarlayabilir, tekrarlaması da epilepsi değildir. 
Febril konvülsiyon, genellikle ateşin hızla yükseldiği zaman, yüksek ateşe 
bağlı olarak görülür. Febril konvülsiyonlar, vücudun tamamında veya bir 
kısmında kasılma, gevşeme şeklinde olabilir; ancak sıçrama ya da daralma 
şeklinde olmaz2.

Epileptik nöbetler ateşle tetiklenebilir, ilk nöbetini ateşli olduğu sıra-
da bir enfeksiyon hastalığında geçirebilir, uykuda veya uyanıkken olabilir, 
nöbet zamanı ile epilepsi türü arasında ilişki olabilir2.

Senkop (bayılma)  ile nöbetin ayırt edilmesi de çok önemlidir. Senkop 
çok değişik nedenlerle, beyin sapının uyanık kalmayı sağlayan merkezin-
deki kan akımının azalmasıyla meydana gelen, kısa süreli bilinç kaybı ve 
gevşeme halidir. Birçok senkopta öncesinde bir uyarı ya da fark edilebilir 
uyarıcı faktör vardır. Öyküde senkopu tetikleyen çevresel faktör, duygusal 
ya da stres faktörleri vardır. Bazen bayılma atakları yaşam tehlikesine ne-
den olabilir2.
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Isı, ışık, koku gibi uyaranlar, sıcak suyla banyo yapma, bilgisayar ve/
veya elektronik oyunlar nöbeti tetikleyebilir. Tanı koyabilmek için nöbetin 
ne zaman ortaya çıktığı bilinmelidir2. 

30 dakikadan uzun süren veya bilinç gelmeden 30 dakika arayla tek-
rarlayan nöbetler status olarak kabul edilir2. Genel olarak çocuklarda nö-
betler 5 dakikadan kısa sürer ve kendiliğinden durur. Nöbetler sırasında 
oluşan dalıp gitme, yüzün/vücudun bir tarafında kasılma, uyuşma, atma 
belirtileri kısa sürelidir. Nöbetten sonra çocuk normal hayatına hiçbir şey 
olmamış gibi devam eder. Uzun süren nöbetlerde ise, tüm vücutta kasıl-
ma, atmalar, bilinç kaybı gözlenebilir, nöbet bittikten sonra çocuk uykuya 
dalabilir, yorgun, uykulu olabilir2. Vücudun belirli bölgesini tutan parsi-
yel nöbetlerden sonra çocuk kol ya da bacağını birkaç saat, hatta 24 saate 
kadar kullanamayabilir. Bu duruma Todd parezisi denir, mutlaka doktora 
bildirilmelidir, nöbete yol açan etkeni beyin damar hastalığı belirtisi olan 
felçten ayırt etmek gerekir2.

2.4.2. Bilgisayarlı Tanı Yöntemleri

a. Elektoensefalografi (EEG): EEG, kafaya takılan elektrotlar yardı-
mıyla beyindeki elektriksel değişimlerin tespit edilebildiği, herhangi bir 
ışın/radyo dalganın verilmediği ve ağrı/acının hissedilmediği bir tetkiktir. 
Bu teknikle beyin dalgalarındaki değişiklikler, anormallikler ve bunların 
yerleri, özellikleri belirlenebilir. EEG epilepsinin teşhisi, tipi ve takibinde 
çok önemlidir. Ideal olarak EEG ile inceleme 1 saat olmalıdır. Çocuklarda, 
uyanık haldeyken EEG ile inceleme de uyaranlı (aralıklı ışık uyarısı) ve 
uyaransız (çocuk sakinken) uygulama yapılır2. 

b. Video monitorize EEG: EEG çekiminde hastanın kamera kaydına 
alınması ve video görüntüleri ile EEG sonuçlarının eşleştirilmesi şeklinde 
yapılır. Bu tanı yönteminin önemli avantajı, video çekimi sırasında hasta 
nöbet geçirirse, aynı anda nöbetin klinik özellikleri, süresi ve beyindeki 
elektriksel değişimler tespit edilebilir. Doğru teşhis ve tedavi için, nöbet 
belirlenmiş olur2. 

c. Taşınabilir EEG (Holter EEG): Ambulatuar EEG veya taşınabilir 
EEG son on yılda hizmete girmesine rağmen, henüz yaygın kullanılma-
maktadır. Teknolojinin gelişmesiyle ileri yıllarda taşınabilir, küçük bir apa-
rat ile uzun süreli EEG kayıtlarının elde edilmesi mümkün olabilecektir2.

d. Beyin MRI (Manyetik Rezonans Görüntüleme, MRG) İncelemesi: 
Manyetik rezonans görüntülenme (MRG, MRI), tüm hücrelerde ve sıvı-
larda, hidrojen iyonlarının, kuvvetli bir manyetik alanda radyo frekansı 
ışımasını absorblaması ile oluşturdukları eksen değişimlerini dijital olarak 
kaydedilmesi ve bunların görüntülenmesi için geliştirilen tıbbi bir teknik-
tir2. 
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e. Bilgisayarlı Beyin Tomografisi (BBT): Vücudun belirli bölgesine X 
ışını gönderilmesi ve kesitsel görüntülerin elde edilmesine dayanan bir gö-
rüntüleme yöntemidir. Bu yöntem çocuklarda, özellikle acil durumda, kafa 
içinde kanama ve kırık kemik tespit etmek için, özel durumlarda beyinde 
kireçlenme olup olmadığı araştırmak için kullanılır.  Bunun dışındaki 
durumlarda beyin dokusu görüntülemede X ışını kullanılmayan MRG kul-
lanılır. Acil bir durum yoksa çocuklarda epilepsi nedeni veya beyindeki 
odak noktasını tespit etmek için BBT değil, MRG yapılmalıdır2. Çocuklar-
da fiziksel, nörolojik tetkikler ve EEG ile fokal bir değişiklik gözlenen tüm 
hastalarda kontrastlı BT veya MRG çekimleri önerilmektedir30. Organik 
patolojili olgularda ise klasik epilepsi tetkikleri ile tek başına MRG yeterli 
olmaktadır31. 

f. Baş Ultrasonografisi: Bebek ilk defa nöbet geçirdiğinde, bıngıldak-
ları açıksa ultrasonografi (USG) uygulanır. USG, tek başına epilepsi odak 
noktasını ve sebebini tespit etmede yeterli değildir. Epilepsi tanısı verildi-
ğinde, bebekte beyin dokusunda anatomik bozukluk olup olmadığı MRG 
incelemesi ile yapılarak nöbet sebebi araştırılır2.

g. PET (Pozitron Emisyon Tomografi) ve SPECT (Tek Foton Emis-
yonlu Tomografi):Çocuklardaki epilepsi için gerekli olmasa da, epileptik 
odağın saptanmasında kullanılır. Ancak, dirençli nöbetler varsa (tedaviye 
rağmen devam ediyorsa) ya da beyin MRG incelemesinde saptanan bazı 
bulgularda daha fazla veri gerekiyorsa uygulanabilir2.

2.5. Kemoterapötik Tedavi Yaklaşımları

2.5.1. Çocukluk Çağı Epilepsi Hastalığında Kullanılan İlaçlar

Antiepileptik ilaçlar, antikonvülsan etkili ilaçların özel bir bölümünü 
oluşturur. Genel anestezikler ve çeşitli hipnosedatif ilaçlar gibi SSS’de 
genel depresyon yapan bütün ilaçlar, antikonvülzan etki de yaparlar. An-
tiepileptikler ise, asıl olarak epilepside görülen konvülsiyon tiplerine karşı 
etkili olan ve genellikle sedasyon yapmadan epilepsi nöbetlerini önleyen 
ilaçlardır32. 

Bu bölümde çocukluk çağı epilepsi vakalarında klinikte en çok kul-
lanılan, eski (birinci) ve yeni (ikinci) kuşak antikonvülsan ilaçlar olmak 
üzere toplamda 7 antiepileptik ilaç incelenmiştir ve medisinal kimya 
kapsamında yapıları, sentez yolakları ve farmakolojik özellikleri incele-
nerek, avantaj ve dezavantajları hakkında bilgiler verilmiştir.

Epilepsi hastalığında ilaçla tedavinin ana ilkeleri33

• Monoterapi yani nöbetin tipi ve görülen semptomlara uygun tek 
ilaçla tedavi



İnci Selin DOĞAN, Akbar BIKARI322

• Mümkün olan en düşük dozla başlanıp nöbetlerde kontrol sağla-
nacak ve yan etki görülmeyecek doza doğru artış yapılması 

• Ilaç kan düzeyinin sadece toksisite veya uygunsuzluk şüphesinde 
kontrol edilmesi, doz ayarlamada kullanılmaması

• Hastaya olası ilaç etkileşimlerinin (antibiyotikler, oral kontrasepti-
fler gibi) açıklanması 

• Ilacın doz azaltılarak bırakılması ve doz atlanılmaması gerektiği 
konusunda hastanın uyarılması 

• Mümkün olduğunca tedavinin monoterapi şeklinde devam ettir-
ilmesi, ilk ilaç yetmediğinde farklı türev ilacın denenmesi; yine de tedavi 
uyumu sağlanamazsa uygun ilaç kombinasyonunun planlanması

• Tedavinin hastanın yaşam kalitesini yükseltmeye yönelik old-
uğunun unutulmaması

2.5.1.1. Klinikte En Çok Kullanılan Eski Kuşak Antiepileptikler

a. Fenobarbital (5-Etil-5-fenilbarbitürik asit)

a.1. Sentez:  Ilk basamakta, dietil malonatın bazik ortamda önce etil 
klorür ile, sonra fenil klorür ile alkillenmesi ile dietil etilfenilmalonat sen-
tezlenir. Dietil etilfenilmalonat türevi, guanidin ile kondenzasyon reaksi-
yonuna girer. Daha sonra imin grubu karbonil grubuna hidroliz olur ve 
fenobarbital elde edilir (şekil 1)34.
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Şekil 1. Fenobarbital’in sentezi34.
Fenobarbital, en eski ve ucuz AEI'lerden biridir8. Fenobarbital oral ve 

parenteral yoldan kullanılan antikonvülzan ve sedatif-hipnotik etkili ilk 
ilaçlardandır, ancak sedasyon yapıcı etkisi kullanımını sınırlamıştır6,35,36. 
Fenobarbital absans (petit mal) dışında tüm nöbet tiplerine karşı etkilidir. 
Fenobarbital özellikle dirençli nöbetlerde tercih edilir ve parsiyel ve jen-
eralize tonik-klonik nöbetlerin tedavisinde de kullanılır7. Fenobarbital 
yenidoğanlarda görülen nöbetlerin tedavisinde ilk seçenektir. Juvenil mi-
yoklonik epilepsinin tedavisinde etkili olsa da, tercih edilen ilaç değildir. 
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Çocuklarda başlangıç dozu 3 mg/kg/gündür ve dozaj 3-6 mg/kg/gün arasın-
da korunur. Ilaç kademeli olarak kesilmelidir7. Uzun süre febril nöbetle-
rde kullanılmıştır, günümüzde yan etkilerinin fazlalığı ve etkinliğinin az 
görülmesiyle, bu endikasyonda tercihi azalmıştır. Pediatrik hastalarda 
çoğunlukla tek başına uygulanır; erişkinlerde ise genellikle diğer ilaçlar-
la kombine halde verilir. Antikonvülzan olarak, çocuk ve adolesanlardaki 
kullanımı, öğrenme üzerindeki olumsuz etkileri nedeniyle azalmıştır. Uzun 
süreli kullanımı, barbitürat-alkol tipi ilaç bağımlılığına neden olduğu için 
yeşil reçete ile satılır35,36.

a.2. Etki Mekanizması: Gama-amino bütirik asit (GABA)-A 
reseptörlerine bağlanarak iyon kanalı açılma süresini arttırır. Daha yüksek 
konsantrasyonda sodyum ve potasyum iletkenliğini de azaltır5. Fenobar-
bital, korteks, talamus ve limbik sistemde nöbetin yayılmasını engeller ve 
motor kortekste elektriksel uyarım eşiğini yükseltir. SSS'de yavaş gelişen, 
fakat uzun süre devam eden nonselektif depresyon oluşturabilir. Glu-
kuronil transferaz enzimini indüklemesinden yararlanılarak, yenidoğanlar-
da ve kronik kolestazı olan hastalarda serum bilirubin konsantrasyonunu 
düşürmek için kullanılır35.

a.3. Farmakokinetik Özellikler: Fenobarbital oral ve parenteral 
yoldan kullanılır. Oral yoldan verildiğinde yaklaşık %90'ı bağırsakta ab-
sorpsiyona uğrar. Bağırsakta bulunan besinler absorbsiyonunu geciktirile-
bilir. Tedavide kullanılan en uzun etkili barbitürat türevi ilaçtır. Dolayısıyla 
düzenli olarak birkaç hafta süreyle alındığında plazmada kararlı denge kon-
santrasyonuna ulaşır. Intravenöz (iv) olarak verildiğinde etkisi 5 dakikada 
başlar ve doruk plazma düzeyine 30 dakikada ulaşılır. Subkütan (sc) veya 
intramusküler (im) yoldan verildiğinde daha yavaş etki eder. Oral yoldan 
verildiğinde 2-18 saatte etkisi doruk düzeye ulaşır. Sedatif etkileri birkaç 
saat devam eder, ama SSS ile ilgili diğer etkileri; karar verme yeteneğinde 
bozulma, motor işlevlerde zayıflama gibi, birkaç gün devam edebilir. 

Lipidlerde çözünürlüğü az olduğundan, diğer barbitüratlara göre 
dağılımı daha yavaştır; fakat tüm dokulara ve vücut sıvılarına dağılır. Pla-
zma proteinlerine, yaklaşık %20-45 oranında bağlanır. 10-40 µg/mL do-
zlarda antikonvülsan etki gösterirken, 10 µg/mL düzeyinde sedatif etki 
gösterir. Plazma konsantrasyonu 50 µg/mL'nin üzerinde koma görülebilir. 

Fenobarbital, karaciğerde hidroksilasyona uğrayarak inaktif metab-
olitine dönüşür. Karaciğer mikrozomal enzimleri tarafından metabolize 
edilen diğer ilaçların klirensini hızlandırır, ancak bu yolla kendi metabo-
lizmasını hızlandırdığına dair kesin bir çalışma yoktur. 

Karaciğer hastalığı olmayan erişkinlerde yarılanma ömrü 2-6 gün, 
çocuklarda 2-3 gündür. Tedavi birkaç hafta sürdürüldüğünde kararlı plaz-
ma konsantrasyonları sağlanır35. 



İnci Selin DOĞAN, Akbar BIKARI324

Fenobarbital'in %25'i idrarla değişmeden atılır. Faz II konjügasyon 
reaksiyonları için iyi bir substrat değildir. %75'i önce faz I aromatik hi-
droksilasyon reaksiyonuna uğrar, sonra bu hidroksil grubu üzerinden kon-
jügasyon reaksiyonları (glukuronidasyon veya sülfatasyon) gerçekleşir. Bu 
konjugatlar çok polardır ve böbrekler ile elimine edilir. Üriner akış hızının 
artırılması veya idrarın alkalileştirilmesi, değişmemiş haldeki ilacın idrarla 
atılımını artırır35,37.

a.4. Yan Etkileri: Hepatotoksisite, bağ dokusu ve kemik iliği bozuk-
luğu, Steven-Johnson sendromu, ilaç hipersensitivite sendromu ciddi yan 
etkilerindendir. Ayrıca sedasyon, ataksi, nistagmus, döküntü, depresyon, 
çocuklarda hiperaktivite, öğrenme güçlüğü de yapabilir7. Büyük çocuklar-
da özellikle hareketlilik yan etkisinden dolayı kullanımı kısıtlıdır36. Teda-
vide uzun süreli kullanımı, yüz hatlarının kabarması, osteomalazi, serebel-
lar atrofi ile sonuçlanabilir5.

a.5. Avantajları: Antiepileptik etki spektrumunun geniş, yarılanma 
ömrünün uzun ve farmakokinetiğinin lineer olması avantajlarındandır. 
Fenobarbitalin sedatif ve hipnotik etkisi ve az da olsa analjezik etkinliği 
de vardır7.

b. Karbamazepin (5H-Dibenz[b,f]azepin-5-karboksamit)

b.1. Sentez: Karbamazepin,5H-dibenz[b,f]azepin molekülünün fos-
gen ile reaksiyona girmesiyle karbamoil klorür türevi ve bu bileşiğin de 
amonyak ile ısıtılmasıyla elde edilir (şekil 2)1.
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Şekil 2. Karbamazepin’in sentezi 1.
Karbamazepin, imminostilben türevi oral yoldan kullanılan birin-

ci (eski) kuşak anti-epileptik ilaçlardandır. Basit ve karmaşık parsiyel 
nöbetlerde ve fokal bir deşarja bağlı tonik-klonik nöbetlerde ilk tercih 
edilen ilaçtır1,7,35. Yapıca trisiklik antidepresan ilaçlara benzer. Karbamaz-
epin çocuklarda, davranış ve zihinsel açıklık üzerindeki yan etkilerinin 
daha az olmasından dolayı fenobarbital'e tercih edilir. Hem yetişkinlerde 
hem de çocuklarda kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize nöbetler 
için tercih edilir. Çocukluk çağı genel epileptik sendromlarında kullanımı 
tartışmalıdır. Karbamazepin, trigeminus nevraljisi gibi nörolojik köken-
li ağrıların tedavisinde de etkilidir. Ayrıca, manik-depresyon ve şiddetli 
saldırganlık durumları gibi bazı psikiyatrik hastalıkların tedavisinde de 
etkili bulunmuştur5, 35.

b.2. Etki Mekanizması: Karbamazepin'in, antikonvülzan etki me-
kanizması tam olarak açıklanamamıştır. Sodyum bağımlı kanalları bloke 
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ederek nöronlardaki sürekli tekrarlayan depolarizasyonu inhibe eder. 
Omurilikte sinaptik aşırımın post-tetanik potansiyalizasyonunu azaltma et-
kisiyle (fenitoin gibi), nöbetin yayılmasını sınırlar. Karbamazepin'e verilen 
cevap hastaya göre değişkenlik gösterir. Trigeminal çekirdekteki sinaptik 
aşırımı bloke etmesi ile temel ağrı geçirme mekanizması arasında bir ilişki 
olduğuna inanılmaktadır. 

Antikolinerjik, antidiüretik, antiaritmik, kas gevşetici, antidepresan, 
sedatif ve nöromusküler bloke edici etkileri vardır. Güçlü bir enzim indük-
leyicisi olup kendi metabolizmasını indükleyebilir26. Karbamazepin’in etki 
mekanizması, şekil 3’de verilmiştir38.

Şekil 3. Karbamazepin’in etki mekanizması38.
b.3. Farmakokinetik Özellikler: Karbamazepin oral yoldan kullanılır. 

Gastrointestinal kanaldan absorbsiyonu yavaş ve değişkendir. Süspansi-
yon formu tabletlerine göre daha hızlı absorbe edilir. En az 8 saat ara ile 
verilmelidir. 

Biyoyararlanımı yaklaşık %85’dir. Plazmada doruk düzeyine, tablet 
şeklinde verildiğinde 14-5 saat sonra, süspansiyon şeklinde ise 1.5 saat 
sonra ulaşır. Tedavi birkaç gün sürdürülürse, serumda kararlı konsantra-
syonlara ulaşılabilir. Gecikmeli salınım kapsül veya tabletleri, 12 saatte bir 
verildiğinde kararlı plazma konsantrasyonları sağlanabilir. Ancak normal 
tabletler, her 6 saatte bir alınmalıdır. 

Lipofilik bir ilaç olup beyin-omurilik sıvısı, beyin, duodenal sıvı, safra 
ve salyaya geçer. Plasentayı aşıp fetusta biriktiği ve anne sütüne geçtiği 
gösterilmiştir. Anne sütündeki konsantrasyonu, serumdaki konsantra-
syonunun %60'ı düzeyine ulaşabilir. Proteinlere yetişkinlerde %76, çocuk-
larda %57 oranında bağlanır. 

Karaciğerde metabolize olarak, aktif bir metaboliti olan karbamaz-
epin-10,11-epoksid'e dönüşür. Kendi metabolizmasını CYP3A4 izozimi 
üzerinden indükler. Yaklaşık 3 günde enzim indüksiyonu yapar ve 30 
günde doruk düzeye ulaşır. Yaptığı enzim indüksiyonu bireye özgüdür. 

Karbamazepin'in başlangıç yarı ömrü 25-65 saattir; tekrarlanan do-
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zlardan sonra 12-27 saate düştüğü belirlenmiştir. Atılımı idrarla olur. 
%72'si konjuge olmamış metabolitleri halinde atılır. Sadece %3’lük 
bölümü değişmeden elimine edilir. Geriye kalan bölümü ise feçesle elim-
inasyona uğrar35.

b.4. Yan etkileri: Epilepsinin birçok türünde etkili olsa da bazı ko-
lay tanımlanabilen jeneralize epilepsilerde aksine nöbet arttırıcı olabilir39. 
Aplastik anemi, hepatotoksisite, Steven-Johnson sendromu, lupus benzeri 
tablo, ilaç hipersensitivite sendromu ciddi yan etkilerindendir. Sersemlik, 
ataksi, diplopi, bulantı, yorgunluk hissi, lökopeni, döküntü, trombositope-
ni, hiponatremi, davranış bozukluğu da yan etkileri arasındadır. Başlangıç-
ta yan etki olarak sedasyon görülse de, vücudun alışma süreci sonrası bu 
etki daha az görülür7,35,36. Hastaların %5-10'unda karaciğer enzimleri yük-
sek bulunmuştur5.

b.5. Avantajları: Lineer kinetik ve değişik eliminasyon göstermesi, 
nörolojik ve davranışsal yan etkilerinin azlığı ile seçilir. Antimanik, anti-
depresan ve adenozin antagonisti etkinliği de vardır7.  

c. Valproik asit (2-Propilpentanoik asit)

c.1. Sentez: Valproik asit, malonik asit dietil esterinin, bazik ortamda 
allil klorür ile reaksiyonuyla elde edilen etil diallilmalonoatın redüksiyonu 
ve dekarboksilasyonuyla sentezlenir (şekil 4)1.
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Şekil 4. Valproik asit’in sentezi1.
1963 yılına kadar, yaklaşık yüz yıl önce sentezlenmesine rağmen, 

antikonvülzan özellikleri fark edilmemiştir. Yağ asidi- karboksilik asit- 
dizisinde antikonvülsan aktivite 5-8 karbonlu üyelerinde görülür, bu guru-
bun aktif üyesidir. Yapılan yapı-aktivite çalışmalarında, moleküldeki zinci-
rin dallanması ve doymamışlığın aktiviteye etkisi olmadığı ancak lipofilik 
özelliğini artıtırdığı görülmüştür7,35. Normal tablet formu valproat sodyum 
tuzu şeklindedir, gecikmeli salım tabletinde ise valproat semisodyum şek-
lindedir35. 

Idiyopatik jeneralize epilepside tercih edilen bir ilaçtır40. Çocuklarda 
başlangıç dozu 20 mg/kg/gün ve devam dozu 40 mg/kg'dır5. Başlarda sa-
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dece absans nöbetlerine karşı kullanılırken, 1992 yılında yapılan çalışma-
lar41 valproik asidin jeneralize tonik-klonik nöbetlerde diğer antikonvül-
sanlar ile beraber etkili olduğunu göstermiştir1,35. Ayrıca kompleks kısmi 
nöbetlere, absans nöbetlerine ve miyoklonik nöbetlere karşı da etkilidir. 
Sedasyon ve SSS ile ilgili diğer yan etkileri azdır. Migrene karşı ve bipolar 
hastalığın tedavisinde de endikedir. Valproat sodyum’un intravenöz dozaj 
formu da vardır35.

c.2. Etki Mekanizması: SSS’de inhibitör bir nörotransmiter olan GA-
BA’nın konsantrasyonunu arttırarak; GABA’yı katabolize eden enzimleri 
veya GABA’nın glia ve sinir uçlarına geri alınmasını inhibe ederek etki 
gösterdiği düşünülmektedir. Ancak hayvan çalışmaları valproik asidin kul-
lanımına, GABA düzeylerinde herhangi bir artışın eşlik etmediğini ortaya 
koymuştur.  Valproik asidin voltaja duyarlı sodyum kanallarını inhibe et-
tiği düşünülmektedir8,35. Nöron membranındaki potasyum kanallarını di-
rekt etkisi ile açarak hiperpolarizasyon yaptığı da gösterilmiştir7,35.

c.3. Farmakokinetik özellikler: Valproik asit oral olarak (biyoyarar-
lanımı %100), sodyum valproat oral veya intravenöz olarak uygulanır. 
Sodyum valproat, midenin asit ortamında hızla valproik asite dönüşür, 
bu yüzden tok karnına alındığında absorbsiyonu gecikse de absorbe olan 
miktarı değişmez. Ancak, magnezyum ve alüminyum içeren antiasitler ile 
kullanıldığında plazmadaki valproik asit miktarı artabilir35. 

Valproat sodyum veya valproik asit oral olarak alındığında, plazmada 
ki konsantrasyonları tepe noktasına 1-4 saatte ulaşır. Ilacın etkisini tam 
olarak gösterebilmesi için, tedavinin başlamasından sonra birkaç gün 
geçmelidir35. Plazma düzeyindeki konsantrasyonları bireyler arasında 
değişkenlik gösterir. Terapötik olarak plazma düzeyi ortalama 50-100 µg/
mL arasındadır.

Santral sinir sistemine, tükürüğe, anne sütüne ve plasentaya geçer. 
Plazma proteinlerine yaklaşık %90 oranında bağlanır, ancak serum kon-
santrasyonu artarken bu oran azalır ve valproik asitin klirensi ve elimi-
nasyonu değişebilir35. 

Metabolizması, hepatik glukuronidasyon ve oksidasyon şeklindedir. 
Alifatik zincirin oksidasyonu ile 2-propil-3-oksopentanoik asit metaboliti 
oluşur. Karboksilik asit grubu glukuronik asitle konjugat halinde, idrarla 
atılır1,35. Insan serumu ve idrarında, en az bir tanesi valproik asit’e eşdeğer 
aktivite gösterebilen, 10’dan fazla metaboliti bulunmuştur. Çocuklarda ve 
hepatik enzim indüksiyonu yapan ilaçlar kullanan hastalarda metabolizma 
hızı artar. Genelde yarılanma ömrü 9-16 saattir, yaşlılarda veya hepatik 
problemi olan hastalarda bu süre uzayabilir. Metabolitleri renal yoldan eli-
mine edilir35.



İnci Selin DOĞAN, Akbar BIKARI328

c.4. Yan etkileri: Hepatotoksisite (<2 yaş çocukta ve polifarmaside 
belirgindir), hiperamonyemi, lökopeni, trombositopeni, pankreatit ciddi 
yan etkilerindendir. Bulantı, kusma, saç dökülmesi, tremor, amenore, kilo 
artışı, konstipasyon, polikistik over sendromu gibi yan etkileri de gözlen-
miştir7,35. Çocuklarda, gece enürezis nokturna gelişebilir5.

c.5. Avantajları: Enzim indüksiyonu yapmaz42. Her nöbet tipinde kul-
lanılabilir5.

2.5.1.2. Klinikte En Çok Kullanılan Yeni Kuşak Antiepileptikler

a. Gabapentin (1-(Aminometil)sikloheksilasetik asit)

a.1. Sentez: 1,1-Sikloheksan diasetik asid anhidritin amonyak ile 
muamelesi ile oluşan siklopentan diasetik asit monoamidin, Hofmann 
düzenlenme reaksiyonu ile elde edilir (şekil 5)43.
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NH2
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NH2 COOH

Şekil 5. Gabapentin’in sentezi43.
Gabapentin, gamma-aminobütirik asit (GABA) analoğudur ve GABA 

agonist aktivitesine sahiptir. Lipit çözünürlüğü yüksek bir ilaçtır; ka-
raciğerde metabolize olmaz, vücuttan değişmeden atılır, plazma protein-
lerine bağlanmaz, enzim indüksiyon ile ilgili ilaç etkileşimi bulunmaz. Bu 
da diğer ilaçlarla birlikte kullanıldığında, diğer ilaçların metabolizmasında 
herhangi bir değişikliğe neden olmayacağını gösterir. Gabapentin sekonder 
jeneralize tonik-klonik nöbetlerle birlikte olan/olmayan parsiyel nöbetlerin 
tedavisinde destekleyici tedavi olarak etkilidir1,15,44,45. 

12 yaş ve üstü çocuklarda, fokal nöbetlerin tedavisine yardımcı olarak 
kullanımı onaylanmıştır46. Sınıf I antiepileptik ilaçlara göre, yeni tanı kon-
muş fokal epilepside ve refrakter fokal epilepside etkinliği ve tolere edile-
bilirliği kanıtlanmıştır4. Yapılan bir sınıf III çift kör çalışmada, benign ro-
landik epilepside etkinliğini gösterilmiştir47.

Ağrılı nöropati tedavisinde de etkindir. Gabapentin, araştırma amacıy-
la, refrakter kısmi nöbet bozukluklarının monoterapisi, multipl sklerozda 
görülen spastisite ve tremor tedavisinde kullanılmaktadır. Ayrıca, menopoz 
dönemi sonrasında ve meme kanseri olan kadınlarda görülen, ateş basma-
larının azaltılmasında etkili olduğu bulunmuştur13,48. Gabapentin, 12 yaş 
üzerinde epilepsinin tekli ilaç tedavisi olarak kullanılabilirken; kombine 
tedavilerde 2 yaş üzerinde sekonder jeneralizasyonu olan/olmayan parsi-
yel nöbetlerde, üç yaş üzeri çocuklarda ise parsiyel epilepsi tedavisinde 
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kullanılır49. FDA tarafından, parsiyel nöbetlerin tedavisi ve postherpetik 
nevralji tedavisinde ve gabapentin enakarbil uzatılmış etkili tablet for-
munu, yetişkinlerde görülen orta-ağır derecede huzursuz bacak sendro-
munun (RLS) tedavisinde kullanılması onaylanmıştır 35. 

a.2. Etki Mekanizması: Bir GABA analoğu olarak geliştirilmesine 
rağmen, yapılan çalışmalar GABA reseptörleri düzeyinde etki göster-
mediği ve tekrarlayan sodyum aksiyon potansiyellerini inhibe etmediği 
ortaya konulmuştur50. Antiepileptik etki mekanizması kesin olarak bilin-
memektedir. Gabapentin, kortikal nöronlarla, voltaja duyarlı kalsiyum 
kanallarının yardımcı alt üniteleri düzeyinde etkileşmesine rağmen, etkin-
liği tam açıklanamamıştır35,46. 

Insanlarda yapılan NMR spektrofotometri çalışmaları, gabapentin'in 
GABA sentezini artırmada; hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda ise, 
gabapentin'in en fazla maksimum elektroşok ile oluşturulan nöbetleri en-
gellemede etkili olduğu; ayrıca fenitoin, karbamazepin, valproik asit ve 
primidon'un ortalama etkin dozlarını azalttığı bulunmuştur. Gabapentin, 
çeşitli hayvan hiperaljezi modellerinde ağrı yanıtını azaltır; ayrıca amy-
otrofik lateral skleroz (ALS) hastalığında nöron ölümünü önler. Hayvan 
modellerinde gabapentin'in anksiyolitik aktivitesi gösterilmiştir 35,51.

a.3. Farmakokinetik özellikler: Gabapentin, oral yoldan verilir ve 
hızla absorbe olur; absorbsiyonu kısmen L-aminoasit transport sistemiyle 
gerçekleşir. Mutlak biyoyararlanımı 300 mg dozda verildiğinde %60 ve 
1600 mg dozda verildiğinde ise %35'tir. Günlük toplam dozun arttırılması 
gerektiğinde, dozlar bölünerek verilmelidir 35. Yemeklerle birlikte alınması 
absorbsiyonunu etkilemez35,49. 

Gabapentin’in plazma terapötik doz düzeyi yaklaşık 2µg/mL ve 
üzeridir, plazma konsantrasyonlarının izlenmesi gerekmez. Gabapentin 
plazma proteinlerine bağlanma oranı %3'ten daha düşüktür. Lipitlerdeki 
çözünürlüğü çok yüksektir bu nedenle santral sinir sistemine çok hızlı 
geçer35.

Gabapentin metabolize olmaz 35,51. Eliminasyon yarı ömrü kısadır, bu 
yüzden günde 3 veya 4 doz olarak önerilmektedir52. Gabapentin'in oral 
klirensi, kreatinin klirensi ile doğrudan ilişkili olarak, küçük çocuklarda 
yüksektir35.

a.4. Yan Etkileri: Uyuşukluk, baş ağrısı, mide bulantısı, görme bozuk-
lukları kilo artışı (%5) gibi yan etkiler görülebilir1,35. Ortak yan etkilerden, 
davranış değişiklikleri, kilo alma, baş dönmesi, uyuklama ve yorgunluk iyi 
tolere edilebilir. Ataksi, nistagmus ve kontrol edilemeyen kas kasılmaları 
(koreoatetoz) da bildirilmiştir52. Insanlarda tümör oluşumu ile ilgili yeterli 
bulgu bulunmazken, sıçan pankreasında tümör oluşumu gözlenmiştir1.
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a.5. Avantajları: Önemli avantajları; ilaç-ilaç etkileşiminin olmaması, 
renal yoldan atılması, az yan etkili (özellikle hepatik) olmasıdır 49.

b. Lamotrijin (3,5-Diamino-6-(2,3-diklorofenil)-1,2,4-triazin)

b.1. Sentez: Lamotrijin, Settapani metoduyla elde edilir. 2,3-Dikloro-
benzoik asitin, tiyonil klorür ile reaksiyonuyla açil klorür türevi elde edilir 
ve bu türev bakır nitril ile reaksiyona girerek α-ketonitril türevine dönüşür. 
Bu ketonitril türevi bileşiğin, aminoguanidinle reaksiyonuyla imin elde 
edilir ve imin türevinin de  bazik ortamda siklizasyonuyla lamotrijin sent-
ezlenir (şekil 6)1.

Cl

Cl

COOH

SOCl2

Cl

Cl

COCl

CuCN, KI, Ksilen

Cl

Cl

COCN

H2N-N=C-(NH 2)2
KOH

Cl

Cl

N

N

N

NH2NH2

Cl

Cl

CN

N
N

NH2

NH2

Şekil 6. Lamotrijin’in sentezi1

Lamotrijin, Burroughs Wellcome firmasının, bazı antiepileptik 
ilaçların antifolat aktivite gösterdikleri gözlemlerine dayanılarak, folat me-
tabolizmasını zayıflatıcı etki göstermesi beklenen yeni bir ilaç molekülü 
araştırma çalışması sırasında bulunmuştur1. 

Feniltriazin türevi, oral olarak kullanılan bir antiepileptik ilaçtır50,53. 
Çocuklar ve yetişkinlerde Lennox-Gastaut sendromunda (LGS) (Sınıf I 
kanıt) yardımcı tedavi olarak endikedir4,35,53. Ayrıca infantil spazmlar (IS), 
absans epilepsi (Sınıf II kanıt), miyoklonik-atonik nöbetler (MAE), juve-
nil miyoklonik epilepsi (JME) ve idiyopatik epilepside etkinliği vardır4,54. 
Miyoklonik ve absans epilepside valproik asit (VPA) ile farmakodinamik 
olarak sinerjik bir etkiye sahiptir4,35. 

Plasebo ile karşılaştırıldığı zaman, lamotrijin kullanan hastalarda 
yaşam kalitesinin arttığı gösterilmiştir. Hastalar nöbet şiddeti, becerileri 
ve mutlulukları yönünden olumlu sonuçlar bildirmişlerdir. Iki yaş ve üzeri 
çocuklardaki kısmi nöbetlerde destekleyici, kısmi nöbetleri olan 16 yaş 
ve üzerindeki hastalarda valproat tedavisinden lamotrijin monoterapisine 
geçişi sırasında kullanımı endikasyonuna eklenmiştir. 

FDA tarafından bipolar bozukluğun uzun süreli idame tedavisi ve 
primer jeneralize tonik-klonik nöbetlerin yardımcı tedavisi için onaylan-
mıştır35.
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b.2. Etki Mekanizması: Lamotrijin'in antikonvülzan aktivite me-
kanizması için, voltaja duyarlı sodyum kanalları üzerinden nöron mem-
branını stabilize ettiğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Sodyum kanal-
larının blokajı ile eksitatör amino asit glutamat'ın ve kısmen de aspartat'ın 
presinaptik salıverilmesini azaltır4,35,50,53,54. Bu da hızlı elektriksel deşarj 
yapan nöronların membranını stabilize ederek deşarjları inhibe etmesini ve 
sonuçta nöbet frekansını azaltmasını sağlar. Şekil 7’de lamotrijin’in etki 
mekanizmasına ait görsel verilmiştir35.

Şekil 7. Lamotrijin’in etki mekanizması35.
b.3. Farmakokinetik Özellikler: Lamotrijin oral yoldan verilir, hız-

la ve neredeyse tamamen absorbe olur ve biyoyararlanımı %98’dir35,49,53. 
Besinler ilacın absorbsiyon kapasitesini etkilemezken, absorbsiyon hızını 
azaltır. 

Plazma doruk konsantrasyonları 1.4-2.3 saatte ortaya çıkar35. Valproik 
asit kullanan hastalara, oral olarak verildiğinde, plazmada doruk düzeyine 
4.8 saatte ulaştığı gözlenmiştir35,49. Ilacın enterohepatik dolaşıma girdiği-
nin kanıtı, verildikten 4-6 saat sonra ikinci bir doruk konsantrasyonu gö-
zlenmesidir. 

Lamotrijinin terapötik düzeyi net olmasa da; yetişkinlere verilen 300-
500 mg/günlük doz, plazmada 2-5 µg/mL'lik konsantrasyonlarda bulun-
muştur. Lamotrijin'in dokulara ve santral sinir sistemine dağılımı hakkında 
bilgi yoktur, dağılım hacminin tedavi süresi ve dozdan bağımsız olduğu 
bilinmektedir. Plazma proteinlerine bağlanma oranı %55’tir35,49,53.  

Karaciğerde glukuronidasyona uğrar, ilk geçiş etkisi minimal düzey-
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dedir. Böbreklerden %70’i metabolize olarak, %10'dan daha azı değiş-
meden elimine olur.  

Lamotrijin karaciğerde metabolize edildiğinden, karaciğer hastalığı 
olanlarda doz ayarlanmalıdır. Karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve 
primidon lamotrijin'in yarılanma ömrünü azaltabilir, valproik asit ise la-
motrijin'in klirensini azaltır ve eliminasyon yarılanma ömrünü 2 katından 
daha fazla artırır35.

b.4. Yan Etki: Yaşamı tehdit eden cilt döküntülerine (Stevens-Johnson 
sendromu ve toksik epidermal nekroliz dâhil) yol açabileceği için, teda-
vinin herhangi bir döneminde herhangi bir döküntü gözlendiğinde lamo-
trijin tedavisine son verilmelidir. Bu ciddi yan etkilerin şiddeti pediatrik 
hastanın yaşına bağlı olarak ortaya çıkar35. 

2 yaşından küçük, parsiyel epilepsili, 204 çocukta yapılan bir çalışma-
da, ciddi alerjik cilt döküntüsüne rastlanılmamış ve ilaca verilen yanıtın 
iyi olduğu görülmüştür50. Baş ağrısı, bulantı, kusma, toksik epidermal 
nekroliz, uykusuzluk, döküntü, baş dönmesi, diplopi, ataksi, tremor ve se-
dasyon (nadir) görülebilir. 

Süt çocuğu döneminde konvülsan etki göstererek, myoklonik, klonik 
ve tonik klonik nöbetler oluşturur49. JME ve Dravet sendromunda miyok-
lonik nöbetlerin kötüleşmesi bildirilse de, bu sendromlarda mutlak kon-
trendike değildir4.

b.5. Avantajları: Lamotrijin’in yan etkileri genellikle bir süre sonra 
kaybolur. Epilepsiye eşlik eden depresyon olgularında, depresyon tedavis-
ine de etkili olacaktır55. Lamotrijin iyi tolere edilir ve 1 aylıktan küçük 
hastalarda fokal nöbetler için etkili olabilir4.

c. Levetirasetam ((S)-2-(2-Oksopirolidin-1-il)butanamid)

 c.1. Sentez: 2-Aminobutirik asit hidroklorür tuzunun, metanol ve 
tiyonil klorür ile metanol esterine dönüşmesinden sonra, izopropil alkol 
içerisinde amonyak ile muamelesinden amid türevi bileşik elde edilir. Bu 
amit türevinin, 4-kloro-butanoil klorür ile potasyum hidroksit, tetrabutila-
monyum bromür (TBAB) ve diklorometan (DCM) içindeki reaksiyonu ile 
levetirasetam bileşiği elde edilir (şekil 8)56.
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Şekil 8. Levetirasetam’ın sentezi56.
Levetirasetam (LEV), enansiyomerik bir bileşiktir. Pirasetamın etil 

analoğudur35,49. Diğer antiepileptik ilaçlardan, pirolidin türevi olmasıyla 
kimyasal yapı olarak farklıdır35. 

LEV, 4 yaşın üstündeki çocuklarda fokal nöbetlerde ve JME'de mi-
yoklonik nöbetlerde tedaviye yardımcı olarak kullanılır4,50. Jeneralize ve 
fokal nöbetler üzerinde geniş spektrumlu bir etkisi olduğu düşünülmekte-
dir35,57. IJE’de tek başına etkili olduğu, epileptik ensefalopatilerde (LGS, 
miyoklonik epilepsiler, West sendromu) nöbetleri %45’ten fazla azalttığı 
bildirilmiştir49. Şiddetli ensefalopati veya serebral felç geçiren ve kardiyo-
vasküler yetmezlik riski yüksek çocuklarda, benzodiazepine bir alternatif 
olması dikkat çekicidir4. 

Günlük etkin dozu, önerilen başlangıç dozu olduğundan, doz ayarla-
masına gerek yoktur. Klinik deneylerde, on altı yaşından küçük çocuklarda 
kullanımı başarılı bulunmuştur35. Çocuklarda 10-20 mg/kg/gün başlanarak, 
haftalık artırılmayla 32-50 mg/kg/gün dozuna çıkılır. Ülkemizde 250, 500, 
750 ve 1000 mg’lık tablet formları, yurtdışında 100mg/mL’lık solüsyon 
formları vardır49.

c.2. Etki Mekanizması: Nörotransmitterlerle olan mekanizmadan 
farklı bir yolakla etki ettiği düşünülmektedir. Sinaptik vezikül proteini 
2A'ya bağlanarak, sinaptik salınım mekanizmalarını etkilemektedir4,50,57. 
Voltaj bağımlı kalsiyum kanallarını inhibe ettiği, GABA ve glisin aracılığını 
azalttığı öngörülmüştür4.

c.3. Farmakokinetik Özellikler: Levetirasetam oral yoldan kul-
lanılarak, hızla ve tam absorbe olur ve biyoyararlanımı %100'dür. Doruk 
plazma konsantrasyonuna 1 saatte ulaşır. Besinler biyoyararlanımı etkile-
mez, fakat maksimum konsantrasyon düzeyini (Cmaks) %20 azaltır ve 
maksimum konsantrasyona erişim süresini (Tmaks) 1.5 saat geciktirir35,57-59. 

Farmakokinetiği 500-5000 mg oral doz aralığında doğrusaldır. Pla-
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zmada kararlı konsantrasyon düzeyine günde iki kez alındığında, 2 gün 
sonrasında ulaşır. Proteinlere az bağlandığı (%10'dan az) için, bu pro-
teinlere bağlanan ilaçlarla önemli bir etkileşme göstermez. LEV’in me-
tabolizmasında, ana yolak asetamit grubunun hidrolizi ile karboksilik asit 
metaboliti olan ucb L057'nin oluşmasıdır35,58,59. Herhangi bir hepatik si-
tokrom P450 izoenzimine bağımlı değildir. Bilinen iki minör metaboliti; 
2-okso-pirolidin halkasının hidroksilasyonu ve bu halkanın açılmasıdır. 
LEV veya ana metaboliti enantiyomerik olarak birbirlerine dönüşmezler. 
Metabolitlerinin bilinen farmakolojik etkileri yoktur. 

Sistemik dolaşımdan, verilen dozun %66'sı değişmeden, renal yolla 
elimine edilir. LEV ve metabolitleri, glomerüler filtrasyon ve bunu izleyen 
kısmi tübüler reabsorbsiyon ile atılır. 

Yetişkinlerdeki plazma yarılanma ömrü, doz veya tekrar verilmeden 
etkilenmeden, yaklaşık 7-8 saattir35,57-59.

c.4. Yan Etki: %26-51 oranında yan etki gözlenir. Bunlar; kilo artışı, 
davranış sorunları, ataksi, baş ağrısı, halsizlik, baş dönmesi, somnolans, 
anoreksi, yorgunluk ve nistagmustur49,50. Agresiflik, obsesiflik ve bazen 
psikoza kadar varan davranış değişiklikleri, ilacın kesilmesini gerektirir. 
Bu etkiler, bilişsel ya da davranışsal/duygusal bozuklukları olan çocuk-
larda daha belirgindir. Yan etkiler çocuklarda daha fazla gözlenir50,60,61. 
Çocuklarda LEV’in sebep olduğu bu yan etkilere karşın pridoksin öner-
ilir50.

c.5. Avantajları: Başlıca metabolik yolu herhangi bir karaciğer 
CYP450 izoenziminden bağımsızdır ve plazma proteinleri bağlanma oranı 
sınırlıdır, bu nedenle diğer ilaçlarla olan etkileşimleri çok azdır. Renal 
yoldan atılması ve hepatik yan etkilerinin olmaması önemli avantajlarıdır. 
Hastalar tarafından tedaviye uyuncu kolay sağlanan ve çoğu yan etkisi göz 
ardı edilebilen bir ilaçtır4,49.

d. Topiramat ((2,3:4,5-Bis-O-(1-metiletiliden)-beta-D-
fruktopiranoz sulfamat)

d.1. Sentez: 2,3:4,5-Bis-O-(l-metiletiliden)-β-D-fruktopiranoz 
bileşiğinin, sülfonamid klorür ile reaksiyonu sonucu elde edilir (Şekil 9)62.
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Şekil 9. Topiramat’ın sentezi62

Topiramat oral olarak verilen, antiepileptik etkili bir monosakkarittir 
4,35,50. Çocukluk çağı önemli epilepsi tiplerinde (LGS, infantil spazm) ilk 
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ilaç olarak ve miyoklonik epilepsilerde tekli ilaç tedavi seçeneği olarak 
kullanılır. Çocuklarda en etkin olduğu epilepsi parsiyel tiplerdir49. Yeni 
doğanların dirençli epilepsilerinde ve çocukluk çağı status epileptikus te-
davisinde, N-metil-D-aspartik asit (NMDA) antagonist etkisi nedeniyle 
kullanıldığı ve etkin bulunduğunu gösteren çalışmalar vardır4,50. 

Topiramat nöbetlerin yayılmasını bloke ederken, diğer antiepileptik 
ilaçlar nöbet eşiğini yükselterek etki gösterir. Diğer ilaçlarla tedavide yanıt 
alınamadığında, farklı mekanizmalarla da etki ettiği için topiramat tercih 
edilir. Etki süresi uzun ve terapötik penceresi dar bir ilaçtır35,63,64.

d.2. Etki mekanizması: Tam açıklanamasa da, nöbetlerin yayılmasını 
bloke ettiği bilinmektedir. 

Etkisini birkaç farklı mekanizma ile gösterir. Bunlardan biri, anormal 
deşarjların süresini ve her bir deşarj içindeki aksiyon potansiyellerinin 
sayısını azaltır. Bu da voltaja dayalı sodyum kanallarını bloke etmesine 
bağlıdır.  Ikincisi, topiramat bir inhibitör nörotransmiter GABA'nın GA-
BA-A reseptörlerinin aktivitesini frekansı üzerinden artırır. Üçüncüsü, 
topiramat bazı glutamat reseptör tiplerini antagonize ederek eksitatör 
aşırımı inhibe eder33,63,64. Topiramat, ayrıca kainat'ın, eksitatör amino 
asit (glutamat) reseptör alt tipi olan kainat/AMPA (alfa-amino-3-hidrok-
si-5-metilisoksazol-4-propiyonik asit) reseptörünü aktivasyonunu antago-
nize eder. Antikonvülsan aktivitesinden bağımsız, zayıf karbonik anhidraz 
inhibitör etki gösterir35,50.

d.3. Farmakokinetik özellikler: Topiramat oral verilir ve hızla absor-
be olur. Plazma doruk konsantrasyonuna, 400 mg dozdan sonra, yaklaşık 2 
saatte ulaşır. Çözeltisi haline göre, topiramat tabletlerinin bağıl biyoyarar-
lanımı %80'dir. Besinlerle birlikte verilmesi biyoyararlanımını etkilemez. 

Topiramat bireylerde 1-250 µg/ml konsantrasyon aralığında plazma 
proteinlere bağlanma oranı %13-17 olarak ölçülmüştür.  

Topiramat büyük ölçüde metabolize olmaz. Bilinen altı minör metab-
oliti (verilen dozun %5'inden az), hidroksilasyon, hidroliz ve glukuroni-
dasyon yolakları ile oluşur. Yaklaşık %70'i idrarda değişmeden atılır35,63,64. 

Hayvan çalışmalarında, probenesid ile birlikte verildiğinde topira-
mat'ın renal klirensinin önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir. Topiramat'ın 
renal tübüler reabsorbsiyona uğradığı sonucuna varılabilir35. 

Ortalama plazma eliminasyon yarılanma ömrü, tek veya tekrarlanan 
dozlar halinde verildiğinde 21 saattir. Kararlı konsantrasyonlarına, renal 
fonksiyonu normal yetişkin hastalarda, 4-8 günde ulaşılır35,63. Karaciğerde 
enzim indüksiyonu yapan ilaçlar topiramatın metabolizmasını hızlandıra-
cağından kandaki seviyesini azaltırlar. 
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Başlangıç dozu günde 0.5 mg/kg’dır ve haftalık olarak arttırılır. 2 mg/
kg/gün dozuna ulaşıldığında tedavi denetlenir ve 4-8 mg/kg/gün doza ulaş-
mak hedeflenir10. Valproat ile birlikte kanda amonyak artışına neden ola-
bilir50,65.

d.4. Yan etkileri: Kilo kaybı ve anoreksi, nefrolitiazis, biliş sel yavaşla-
ma, halsizlik, ataksi, baş dönmesi, konfüzyon, parestezi, metabolik asidoz, 
mental yavaşlama, psikomotor hızda azalma ve konsantrasyon problem-
leri, kognitif fonksiyonda azalmadır. %4-6 oranında, var olan nöbetleri 
artırır49. Topiramat genellikle asemptomatik olmakla birlikte böbrek yet-
mezliği ve metabolik asidoza neden olabilir4.

 d.5. Avantajları: Hem parsiyel, hem de jeneralize nöbet tiplerinde 
etkindir65,66.

3. TARTIŞMA
Epilepsi önemli nörolojik hastalıklardan biridir. Zekâ geriliği, nörop-

sikolijik rahatsızlıklar, bilişsel sorunlar, davranış sorunları ve öğrenme 
güçlükleri, epilepsili çocukları etkileyen başlıca faktörlerdir. Farmakolojik 
çalışmalardaki gelişmelere ve ayrıntılı sınıflandırma sistemine rağmen, ep-
ilepsi tanısı alan çocukların %25'i geleneksel tedaviye dirençli olmaktadır. 

Genel olarak, çocuklarda epilepsi tedavisi benzer sürdürülse de, 
farmokokinetik, dozlama ve karşılaşılan yan etkilerde farklılık olabilir. 
Metabolizma hızı çocukluk döneminde yüksek olup ergenliğe doğru bu 
hız azalır ve ergenlik ile erişkinlik dönemleri hemen hemen aynı hızda 
devam eder. 

Pediatrik dönemde ilk tanı alındığında, doktorun, endikasyonlarına 
göre en uygun antiepileptik ilacı seçmesi önemlidir. Epileptik sendromu 
sınıflandırmada, nöbet ve semptom tipi, EEG bulguları kullanılır. Epilepsi 
hastalığı ilk teşhis edilen hastalarda monoterapi ile tedaviye başlanılır ve 
ilk ilaçla %47’sinde, ikinci ilaçla %13’ünde, üçüncü ilaçla %1’inde; yeter-
li gelmediğinde kombine terapide ise %3’ünde nöbetler durdurulabilme-
ktedir.  Ilaç tedavisi başlar başlamaz nöbetler düzene girmez, etkin doza 
ulaşılmasına kadar nöbetler devam edebilir1, 2, 8, 13, 33. 

Epilepsi tedavisinde öncelik, nöbetleri EEG, BT veya MR gibi yön-
temlerle doğru tanımlamak ve tedavide ilaca ihtiyaç olup olmadığından 
emin olunarak tedaviye başlamaktır2,7. Tek nöbet sonrası tekrarlama ris-
ki ilk 6 ay içinde %50 civarındadır. Ilk yıl içinde tekrarlamazsa nöbetin 
devam etme olasılığı azalır. Bu nedenle, hastanın durumuna göre, bazı 
durumlarda, uzun süreli, yan etki potansiyelli ilaç tedavisine başlamadan 
önce epilepsinin normal gidişatını gözlemek doğru olabilir8. 

Özellikle bazı epilepsi tiplerinde ilaçla tedaviye başlamadan önce; 
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nöbet durumları (süresi, doğal seyri, oluş sıklığı..), bilinç kaybı durumu, 
çocukluk çağının benign rolandik epilepsisi gibi iyi huylu epilepsi tipleri 
belirlenmeli, hastanın etiyolojisi incelenerek gözlemsel devam etmek daha 
doğru olabilir8.

Günümüzde tedavide halen eski kuşak antiepileptiklerin öncelikli kul-
lanılması, doktorların bu grup ilaçlara alışkınlıkları, tecrübeleri ve ilaçların 
daha ucuz olmaları nedenler arasında sayılabilir. Ancak, ilaç etkileşimleri-
nin daha fazla olması ve özel gruplarda (yaşlılar, çocuklar ve kadınlar) yan 
etkilerinin daha fazla görülmesi dezavantajlarıdır8. 

Tedavide en çok kullanılan eski kuşak AEI’ler tablo 1’de verilmiştir5,47.
Tablo 1. Eski kuşak antiepileptiklerin pediatrik kullanımları5,47.

Epilepsi tipi Ilaç
Tonik -Klonik Nöbetlerle Idiyopatik 
Jeneralize Epilepsi Valproik Asit, Fenobarbital

Jeneralize Miyoklonik Epilepsi Valproik Asit, Fenobarbital

Tipik Absanslı Jeneralize Epilepsi Valproik Asit

West Sendromu Valproik Asit

Idiyopatik Parsiyel Epilepsi Valproik Asit

Semptomatik Parsiyel Nöbetler Karbamazepin, Valproik Asit

Dravet Sendromu Valproik Asit
Yeni AEI‘lerin kullanımı, epilepsili çocukların tedavisinde daha faz-

la seçenek sunmuştur. Yeni kuşak ilaçlar geliştirilirken, erişkinlerde klinik 
deneyler yapılmış; ancak beyin fonksiyonları gelişmekte olan çocuklar 
konusunda çok fazla çalışma yapılmamıştır. Bu nedenlerle, erişkinlerde-
ki klinik deneyimlerden yola çıkılarak tedavide yardımcı olarak kullanı-
ma girmişlerdir. Pediatride yeni AEI seçimi; yaş, bilişsel gelişim, epilep-
tik sendrom ve etiyolojisi ile birlikte kullanılan ilaç gibi birçok faktöre 
bağlıdır. Ilaç dozları, tanı ve takipte, yaşa ve kiloya göre ayarlanması ger-
ekir, sıklıkla yetişkinlerden farklıdır4. Çocukluk çağında en çok kullanılan 
yeni AEI’ler tablo 2’de verilmiştir47.
Tablo 2. Çocukluk epilepsi sendromlarında yeni antiepileptik ilaçların kullanımı47.

Sendrom Ilaç

Infantil Spazm Topiramat, Lamotrijin

Dravet Sendromu Topiramat, Levetirasetam
Miyoklonik Atonik 
Nöbetlerle Epilepsi Lamotrijin, Topiramat, Levetirasetam
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Lennox-Gastaut Sendromu Topiramat, Lamotrijin
Idiyopatik ve Non-Idiyopatik 
Fokal Epilepsiler Levetirasetam, Topiramat, Gabapentin

Genetik (Idiyopatik) 
Jeneralize Epilepsiler
Çocukluk Çağı Absans 
Epilepsisi
Miyoklonik Absans Epilepsi
Yalnız Tonik Klonik 
Nöbetlerle Epilepsi

Lamotrijin, Topiramat

Juvenil Miyoklonik Epilepsi Lamotrijin, Levetirasetam, Topiramat

Tüm yeni antiepileptik ilaçlarda, doza bağlı bulantı, baş ağrısı, serse-
mlik, yorgunluk hissi görülebilir. Diğer olası yan etkiler dışında karbamaz-
epin, hiponatremi ve nötropeniye; valproat, kilo artışı, adet düzensizliği 
ve saç dökülmesine; fenobarbital, hiperaktivite, irritabilite ve sedasyona 
neden olur. Lamotrijin, ataksi ve uykusuzluğa; yüksek doz gabapentin 
kilo artışına, topiramat mental yavaşlamaya, parestezilere, kelime bul-
ma güçlüğü ve kilo kaybına neden olabilir40. Yeni AEI’lerin, gelişmekte 
olan çocuğun bilinci üzerindeki olası etkileri farklıdır4. Eski ve yeni kuşak 
AEI’lerin ciddi ve minör yan etkileri (fenobarbital  için hepatotoksiste cid-
di, sedasyon minör; karbamazepin için aplastik anemi ciddi,ataksi minör 
gibi..) literatürlerde verilmiştir7,8.

Yeni kuşak antiepileptik ilaçlarda, proteine bağlanma özelliklerine 
göre değişen şekillerde etkiler ortaya çıkarken, daha az farmakokine-
tik etkileşim gözlenir. Levetirasetam ve gabapentin plazma proteinlerine 
bağlanmaz ve hiçbir ilaçla etkileşmez8. 

Birçok antiepileptik ilaç, karaciğerde metabolizma reaksiyonlarına 
uğradığından, hepatik enzim sistemindeki indüksiyon/inhibisyon yapan 
ilaçlar, AEI’lerin metabolizmasını etkileyerek dozun etkisini artırabilir/
azaltabilirler; bu da nöbet etkinliğinde değişimle sonuçlanabilir. Fenobar-
bital ve karbamazepin gibi eski AEI’ler enzim indüksiyonu yaparlar. Ayrıca 
vitamin ve östrojen gibi endojenlerin de metabolizmasını etkilerler. Enzim 
inhibitörü olan valproik asit, tedaviye eklendiğinde, diğer ilaçların dozları 
düşük verilmelidir. Topiramat ise spesifik enzim inhibitörüdür. Yeni antie-
pileptiklerden gabapentin ve levetirasetam hepatik metabolizmayı etkile-
mezler, enzim indüksiyonu/inhibisyonu yapmazlar8. Eski ve yeni kuşak 
AEI’lerin farmakokinetik özellikleri Tablo 3 ve 4’de verilmiştir7, 8, 35,67,68.
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Tablo 3. Eski kuşak antiepileptiklerin farmakokinetik özellikleri7, 8, 35,67,68.
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Fenobar-
bital 

Yavaş %48-54 72-144 Hepatik (%75)
%25’i değişme-
den 

Enzim indük-
siyonu, Sedas-
yon, Tolerans, 
Rebound etki

Karba-
mazepin

Yavaş 
(%75-85)

%70-80 8-24 
(kro-
nik)

Hepatik (%95)
Aktif metabolit

Enzim indüksi-
yonu
Otoindüksiyon

Valpro-
ik asit 

Hızlı 
(%100)

%88-92 7-17 Hepatik 
Aktif metabolit

Enzim inhibis-
yonu
Yüksek kon-
santrasyonlarda 
protein bağlan-
mada artış

Tablo 4. Yeni kuşak antiepileptiklerin farmakokinetik özellikleri7, 8, 35,67,68.

Ilaç adı

Em
ili

m
 (B

io
ya

ra
r-

la
nı

m
)

Pr
ot

ei
ne

 b
ağ

la
nm

a

Ya
rıl

an
m

a 
sü

re
si

 
(s

aa
t)

A
tıl

m
a 

yo
lu

Ö
ze

lli
kl

er

Gabapen-
tin 

300 mg 
dozda %60 

%0 5-7 %100 
böbrek

Enzim indüksiyo-
nu veya inhibis-
yonu yapmaz.

Levetira-
setam 

%100 >%10 7-8 %66 böb-
rek, %34 
asetamid 
gruplarına 
hidroliz

Enzim indüksiyo-
nu veya inhibis-
yonu yapmaz.

Lamotrijin %98 %50-
55

10-15 %90 kara-
ciğer

Glukuronidasyon 
ile metabolizma. 
Indükleyicilerle 
artar, VPA ile 
azalır. Metaboliti 
inaktif

Topiramat %80’dir. %9-17 20-24 %40-70 
böbrek

Spesifik enzim 
inhibitörüdür.

* VPA: valproik asit
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Epilepsi tedavisinin uzun yıllar, hatta bazı hastalarda ömür boyu süre-
cek olması, yaşa bağlı ortaya çıkabilecek diğer hastalıklar, yaşlanma, geb-
elik gibi durumlarda göz önüne alındığında antiepileptik ilaçların seçimi 
ve takibi kritik hale gelir ve hastaya özgü bireysel tedavi seçimini zorunlu 
hale getirir. Epilepsi yönetiminde hasta eğitimi ve yaşam biçimi de önem-
lidir. Hastalara her gece aynı saatte yeterli miktarda uyku uyuması, fazla 
alkol ve kafein tüketmemesi, nöbeti tetikleyebilecek psikolojik faktörle-
rden uzak durması hatırlatılmalıdır8.

Weijenberg ve arkadaşları, 2006–2014 yılları arasında Hollandalı 
çocuklarda antiepileptik ilaç reçetelerini incelemişler; yeni kuşak ilaçların 
son 10 yılda kullanımlarının arttığı ve ulusal kılavuzlara da uyarak eki 
kuşaktan en çok kullanılan valproik asidin yerini levetirasetamın aldığını 
belirtmişlerdir69.

Edelstein ve arkadaşlarının, 2019 yılında yaptıkları bir çalışmada, ep-
ilepsi hastalığının ve nöbetlerin, çocuklar ve ebeveynleri üzerindeki etkisi 
araştırılmış;  ebeveynlerin zihinsel, işlevsel ve ekonomik durumu üzerin-
den yaşam kalitelerine zararlı etkileri olduğu sonucuna varılmıştır70.

Benzer şekilde Hint’li çocuklar üzerinde yapılan bir çalışmada da, 
epilepsi ve antiepileptik ilaçların sağlık ve yaşam kalitesi üzerine etkisi 
incelenmiş. Epilepsili çocuklarda genel yaşam kalitesinin, en çok polit-
erapi, ilaca bağımlılık, epilepsi ilaçlarının yan etkileri, hastanede yatış ve 
gelişimsel gecikmenin varlığı ile tehlikeye girdiğini belirtmişlerdir71. 

Son yıllardaki çalışmalar oksidatif stresin epilepsi üzerindeki et-
kisi üzerinde tartışmalar içermektedir. Arhan ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada, epilepsili çocuklarda oksidatif stresin rolü ve antiepileptik 
ilaçların çeşitli oksidatif belirteçler üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Bu 
çalışmada, yaygın olarak reçete edilen iki antiepileptik ilaç karbamazepin 
ve valproik asit, monoterapi olarak, denenmiş ve tiyol/disülfit homeostazı 
araştırılmıştır. Valproik asidin bu dengeyi daha fazla etkilediği sonucuna 
varılmıştır72.

4. SONUÇ
Bu çalışmada, epilepsi hastalığı, tanı yöntemleri, çocukluk çağı epi-

lepsi nöbet tipleri ve eski ve yeni kuşak antiepileptiklerin çocukluk çağı 
epilepsilerindeki kullanımları incelendi. Eski kuşak antiepileptikler dok-
torun klinik deneyimleri, mevcut çalışmaların çokluğu ve maliyetin az 
olması ile; yeni kuşak antiepileptikler ise eski kuşaklara göre genellikle 
daha az farmakokinetik etkileşimlerinin olması ve yan etki azlığı ile tercih 
edilmektedir. Farmakolojik çalışmaların devam etmesi ile birlikte, epilepsi 
tanısı alan çocukların %25’i geleneksel tedaviye dirençli kalmaktadır. 
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Mevcut yeni antiepileptik ilaçların çocukluk çağı epilepsilerinde kul-
lanımı ile ilgili daha fazla çalışma gereklidir. Çocukluk çağı epilepsi teda-
visinde daha az yan etkiye sahip ve pediatrik hastalarda toleransı daha iyi 
olan, antiepileptik ilaçlara ihtiyaç vardır.
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Otoskopik değerlendirme yapılmadan doğrudan odyolojik değer-
lendirmeye geçilmesi sonuçların hatalı, eksik ve yanlış olmasına yol açar. 
Örneğin; yabancı cisimlerle veya buşonla tıkalı kulaklarda veya kanal içi 
işitme cihazı kullanan hastalarda, bu durum fark edilmeden ve düzeltil-
meden yapılacak işitme testleri yanlış olur. Yabancı cisim ve buşon için 
hasta kulak burun boğaz polikliniğine yönlendirilmelidir. Hastanın teda-
visi bittikten sonra ölçüm yapılmalıdır. Kanal içi cihazlar çıkartıldıktan 
sonra ölçüme başlanmalıdır. Aksi halde hastanın gerçek işitme eşiklerine 
uymayan sonuçlar elde edilmiş olur. Yine perforasyonlu kulaklarda yapıla-
cak olan timpanogramlar yanlış olarak tip B olarak yorumlanabilir. Bu 
nedenle, odyolojik testlerin yapılmasının öğrenildiği gibi iyi bir otoskopik 
değerlendirmenin de nasıl yapılacağı öğrenilmelidir. 

Hastalara faydalı olabilmek için öncelikle iyi iletişim kurulması ge-
rekir. Ayrıntılı anamnez alınması önemli bilgiler sağlar. Erişkin hastalar 
ve sorunlarını anlatabilen çocukların kendilerinden; bunu yapamayan veya 
konuşamayan çocukların ebeveynlerinden anamnez alınmalıdır. Ad-soyad-
ları, yaşları, geliş nedenleri, işitmeyle ilgili sorunları, kanal içi veya ku-
lak arkası işitme cihazının varlığı, kulak tüpü, kulağa ait akıntı, ağrı, ku-
lak ameliyatı olup-olmadığı, mental retardasyon, psikolojik problemler 
ayrıntılı olarak sorgulanmalıdır. Soy geçmişleri, özellikle işitme problem-
leri açısından sorgulanmalıdır. Genetik işitme kayıpları, işitme kaybının 
da eşlik ettiği Waardenburg Sendromu gibi hastalık tablolarının (konjeni-
tal sensorinöral işitme kaybı ve çeşitli fenotipik özellikleri olan otozomal 
dominant geçişli herediter bir hastalıktır) olup olmadığı sorgulanmalıdır. 
Otoskopik değerlendirmeye başlamadan önce hastaya ve çocuklar için 
ebeveynlerine neler yapılacağı, nasıl yapılacağı onların anlayabileceği sade 
bir dille anlatılmalıdır. Küçük çocukların ebeveyninin kucağında nasıl tu-
tulacağı da gösterilmelidir. Böylece daha kolay ve sorunsuz bir otoskopik 
değerlendirme yapılabilir. Elde edilen bilgiler ve ölçüm sonuçları uygun ve 
kolaylıkla ulaşılabilir şekilde kayıt edilmelidir. Böylece aynı hastanın son-
raki gelişlerinde ön bilgi ve kıyaslama olanağı elde edilmiş olur. Yapılacak 
akademik çalışmalar için de kolay ulaşılabilir veri havuzu oluşur.

Kulak: Anatomik olarak 3 bölümde incelenir:

1-Dış kulak: Kulak kepçesi (aurikula, pinna) ve dış kulak yolu

2-Orta kulak: Kulak zarı, kulak kemikçikleri, orta kulak boşluğu, mas-
toid kavite ve östaki borusundan oluşur.

3-Iç kulak: Koklea (salyangoz) ve vestibüler yapıları (denge organı) 
içerir.

 Otoskopik değerlendirme, asıl olarak dış kulak yolu ve kulak 
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zarının ışık ile değerlendirilmesidir. Kulak zarının muayenesi bazı orta 
kulak patolojileri hakkında da bilgi sağlar. Bu amaçla birçok alet ve ışık 
kaynağı kullanılmaktadır. 

Alın aynasıyla muayene: Hastanın arka yan tarafına konan ışık kay-
nağından gelen ışığı alın aynası yardımıyla spekulum içinden kulak yolu-
na ve kulak zarına yönlendirerek otoskopik muayene yapılmasıdır (Resim 
1,2). Bu yöntem uzun yıllardır kullanılmaktadır. Hastanın başını dayaya-
cağı bir muayene koltuğu, alın aynası, çeşitli boyutlarda spekulumlar ve 
ışık kaynağı gereklidir. Bu yöntemde çift gözle bakıldığı için derinlik hissi 
daha iyi algılanır. Her iki eli kullanma olanağı vardır. Kulak kanalı ve zar 
kendi boyutunda görülür. Görüntü büyütülemez. Ancak uyumsuz hastalar-
da, yatak başı muayenelerinde ve küçük çocuklarda uygulama ve aletleri 
taşıma zorluğu vardır. Alın aynası ile ışığı doğru yönlendirmek uzun bir 
öğrenme eğrisi gerektirir. Daha çok kulak burun boğaz polikliniklerinde 
kullanılmaktadır.

Otoskop: Günümüzde aile hekimleri ve kbb uzmanları kulak 
muayenesi, özellikle de hasta başı muayenesi için otoskop kullanmayı 
tercih etmektedirler. Odyolojide de pratik olarak kullanılabilecek aletle-
rdir. Otoskoplar, kendi içinde ışık kaynağı olan ve görüntüyü büyütmeye 
yarayan mercek sistemi içeren, elle her yere kolaylıkla taşınabilen aletle-
rdir. Işık üreteci olarak küçük lambalı tipleri yanında fiberoptik ışıklı ti-
pleri de yapılmıştır. Polikliniklerde duvara monte şekilde kullanılanları 
da mevcuttur. Genellikle spiral bir kabloyla duvar ünitesine bağlı otoskop 
muayenede kullanılır. Duvar ünitesi elektrik sistemine bağlı olduğu için 
ışık gücü hep aynıdır (Resim 3 a,b,c). Oftalmoskopla birlikte olan tipleri 
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de vardır. Gelişen medikal mühendislik sonucu çeşitleri artarken fiyatları 
daha uygun hale gelmektedir. 

Otoskoplar, ışığı daha güçlü olarak kulağa yansıtırlar ve görüntüyü 
büyütürler. Hasta başı uygulamaları için kolaylıkla her yere taşınabilirler. 
Ancak dış kulağa veya kulak zarına yapılması gereken girişimler daha zor-
dur. Tek gözle bakıldığı için derinlik hissi oluşmaz. Pille çalışanlarda pil 
gücünün azalmasına paralel olarak ışık gücü de azalır. Görüntünün iyi ol-
ması için uygun aralıklarla pillerin değişimi yapılmalıdır.

      Kulak burun boğaz (kbb) muayene mikroskopu ve kulak yol-
una uygun çapta olan endoskoplarla da otoskopik muayene yapılabilir. 
Mikroskopik ve endoskopik muayene daha iyi ve büyütülmüş görüntü 
sağlar. Dış kulak yolunda ve timpanik membranda şüpheli ve tanı zor-
luğu olan olgularda mikroskop ve endoskop kullanılması gerekli ola-
bilir.  Mikroskop ve endoskopla muayene daha çok kulak burun boğaz 
kliniklerinde kbb doktorlarınca uygulanır (Resim 4 a,b). Odyoloji ünitel-
erinde kullanılmaz.
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Günlük uygulamalarda, poliklinik koşullarında ve odyolojik değerlen-
dirme öncesinde otoskop kullanımı daha pratik bir yöntem olarak tercih 
edilmektedir. 

Doğrudan otoskopik muayeneye geçmeden önce kulak sayvanı (auri-
kula), kulak girişi ve etraf bölgeler gözle kontrol edilmelidir. Kulak kana-
lına bakarak kanal çapına uygun spekulum saptanıp uygun boyutta olan uç 
otoskopa takılmalıdır.

Aurikula: Pinna (kulak kepçesi), şekil ve boyut olarak kişisel 
farklılıklar gösterir. Elastik kıkırdak yapılıdır. Üzerini örten deri kıkırdağa 
sıkıca tutunmuştur. Sadece kulak lobülünde kıkırdak yerine yağ dokusu ve 
deri vardır (Resim:5). 
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Aurikulanın başla yaptığı açı 30onin üzerinde olduğunda ve antihe-
liksin gelişmediği durumlarda kepçe kulak görünümü ortaya çıkar. Kepçe 
kulağın fizyolojik bir zararı yoktur.  

Doğrudan otoskopla kulak yoluna bakmadan önce aurikula değer-
lendirilmelidir. Doğumsal anomaliler, simetri, büyüklük, hipoplazi veya 
atrezi, hematom olup olmadığı kontrol edilmelidir. Cilde ait renk değişik-
likleri, tofüsler (Gut hastalığında aurikulada görülen ürik asit kristallerin-
den oluşan birikimlere bağlı kabarıklıklar), döküntü, enfeksiyon, tümöral 
lezyonlar, geçirilmiş ameliyata ait skar dokusu, kondrit ve perikondrit, 
alerjik reaksiyon bulguları, preaurikuler girinti ve fistüller, damarsal pa-
tolojiler dikkatle aranmalıdır (Resim 6,7). Tragusa basarak ağrı olup ol-
madığına bakılmalıdır. Erişkinlerde otitis eksterna, çocuklarda ayrıca akut 
otitte de bu basıyla ağrı oluşur. Tragus önüne basıyla oluşan ağrı ve ağız 
açılıp kapatılırken duyulan klik sesi varlığında temporo-mandibuler eklem 
hastalıkları da akla gelmelidir (Costen Sendromu). Aurikulanın arka tarafı 
ve mastoid üzeri de değerlendirilmelidir. Mastoid üzerinde veya yakınında 
lenfadenopati, ödem, şişlik, kızarıklık, çöküntü (mastoidektomiye bağlı), 
skar(yara izi), travma, cilt hastalığı, tümör bulguları aranmalıdır (Resim 8).



Kemal KEF354

Dış kulak yolu (DKY): Dışta kıkırdak kanal ve içerde kemik kanal 
olarak iki farklı yapı gösterir. Düz bir kanal değildir. S şekline benzer bir 
yapısı vardır. Erişkinlerde arka duvar 25 mm. ön duvar 30 mm. uzunluğun-
dadır. Bu nedenle de kulak zarı arkadan öne doğru eğimli olarak konum-
lanmıştır. Kulak yolunun 1/3’ü kıkırdak kanaldan, üzerini örten deri ve 
deri eklerinden oluşur. Kıkırdak kanalın ön duvarında iki adet fissür vardır 
(Santorini fissürleri). Kıkırdak kanal posterosuperiorda tam kapalı değildir 
(Insisura terminalis). Kıkırdak bölümde deri kalındır. Vücutta başka yerde 
olmayan ve kulak yolu salgısını yapan serümünöz bezleri içerir. Sebase be-
zler ve kıl folikülleri de bu bölgededir. Kemik kanalı örten deri çok incedir. 
Kemiğe sıkı bir şekilde tutunduğu için dikkatsizce ve sert şekilde yapılan 
müdahaleler sonucu kanama ve şiddetli ağrı oluşur. Kemik kanalda deri 
ekleri yoktur. Kanalın çapı 7-9 mm. arasındadır. Vertikal çap daha geniştir. 
Dış kulak yolunun innervasyonu 5.,8., 10. kranial sinirler ve servikal 3. 
sinir iledir. Vagusun buradaki dalı Arnold siniri olarak anılır. Dış kulak yol-
unda çalışırken öksürük nöbetlerine ve bradikardiye neden olabilir. Özel-
likle yaşlı hastalarda kulağa yapılacak müdahaleyi engelleyecek ölçüde 
öksürük atakları oluşabilir. Yaşlı hastalarda bu uyarıyı başlatmamak için 
dış kulak yoluna fazla temastan kaçınılmalıdır. Dış kulak yolu da önce-
likle spekulum veya otoskop sokulmadan gözlenmelidir. Kanaldan gelen 
kanama, mukoid veya pürülan akıntı değerlendirilmelidir. Kafa travma-
larını takiben oluşan seröz akıntı BOS (beyin omurilik sıvısı) kaçağını, 
kanlı akıntı temporal kemik kırıklarını akla getirmelidir. Travma öyküsü 
yoksa; orta kulak ve dış kulak yolu tümörlerinin ve büllöz hemorajik otitin, 
kulağa yabancı cisim sokulmasının da kanlı akıntı oluşturabildiği hatırlan-
malıdır. Hemen başlangıçta yer alan fronkül, osteom, çok ağrılı olabilen 
otitis externa, yabancı cisimler, serümen birikmesi ve sert buşonlar görüle-
bilir (Resim 9,10,11).
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Otoskopik Değerlendirme:
Otoskopik değerlendirme yapılırken hasta muayene koltuğunda oturur 

vaziyette ve başı sabit olmalıdır. Sağ kulağa bakarken sola, sol kulağa ba-
karken sağa doğru dönmesi istenmelidir. Baş karşı omuza doğru hafifçe 
eğilir.  Küçük çocuklar anne veya babasının kucağında başları ebeveyninin 
göğsüne doğru dayanmış ve yana çevrilmiş şekilde tutturularak muayene 
edilmelidir. Ebeveyn bir eliyle çocuğun başını kendine doğru sabitlerken 
diğer eliyle de çocuğun kollarını tutmalıdır. Böylece istenmeyen ani hare-
ketler nedeniyle kulak spekulumunun ağrı oluşturması veya kulağa zarar 
vermesi önlenmiş olur. Kulak yolunda kullanılacak spekulum çok büyük 
olmamalıdır. Iyi görüntü verecek ve gerekli durumlarda içinden aspiratör 
ve alet geçirilebilecek kadar da geniş seçilmelidir. Iki kulak için farklı 
spekulum kullanılarak bir kulaktan diğerine enfeksiyon bulaşması önlen-
melidir. Spekulum dışkulağın kıkırdak bölümüne uygulanmalıdır. Kemik 
kanala doğru sertçe sokulmamalıdır. Kulak yolunun eğimli olması ned-
eniyle erişkinlerde aurikula arka ve yukarıya doğru çekilerek eğrilik dü-
zeltilmeye çalışılır. Küçük çocuklarda ise aurikula arkaya doğru çekilirken 
kanal girişi gözlenerek aşağı doğru veya sadece arkaya çekerek otoskop 
çok yavaş olarak kulak kanalına yönlendirilmelidir. Otoskop ucunda-
ki spekulumun hızlı itilmesi kemik kanala temasa ve sonucunda şiddet-
li ağrıya, kanamaya sebep olabilir. Bu nedenle hareketlerimiz yumuşak 
ve kontrollü olmalıdır. Kulağı değerlendirirken hastanın sağında olmak 
muayeneye kolaylık sağlar. Otoskop çekiç gibi değil kalem tutar gibi ve 
ön ucuna yakın olarak tutulmalıdır. Otoskop, en çok ve iyi kullanılabilen 
(dominant el) ile tutulmalı, diğer elle aurikula çekilmelidir.  Otoskopu tut-
an elin parmaklarıyla hasta yüzüne de temas sağlanarak güvenli muayene 
yapılması sağlanabilir (Resim 12). Böylece hastanın bilinçli ya da bilinç 
dışı yapacağı ani hareketler nedeniyle kulak kanalının veya kulak zarının 
zarar görmesinin önüne geçilir. Otoskop kulağa sokulurken gözle bakarak 
ilerletilmelidir. Bu  şekilde dış kulak yolunda bulunabilen kemik çıkıntı, 
yapısal darlık, fronkül (çıban) gibi oluşumlar, yabancı cisimler önceden 
fark edilerek istenmeyen ağrılı durumlar ve kanamalardan kaçınılmış olur. 
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Resim 12: Hastanın sağ kulağının otoskopik muayenesi. Tutuş şekline ve par-
makların hastayatemasına dikkat ediniz.

Bebek ve küçük çocukların muayenesi erişkinden zordur. Çocukların 
muayenesinde, çocuğu korkutmayacak şekilde yavaş ve dikkatli olunma-
lıdır. Ağlayan ve huzursuz bir çocukta sağlıklı muayene yapılması zordur. 
Bebeklerin doyurulmuş ve hijyenik bakımlarının yapılmış olması, huzur-
lu ve rahat olmalarını sağlayacağı için otoskopik muayene için önemlidir. 
Özellikle muayenelerde ağlamaya bağlı timpanik membranda oluşan renk 
değişikliği-kızarıklık yanlış olarak otit sanılabilir. 

Dış kulak yolu (DKY): Kanalın açıklığı, darlık olması (stenoz), içeri 
itilmiş buşon, yabancı cisimler, lokalize veya diffüz external otit, fronkül 
oluşumu, otomikoz, travmaya bağlı kırık hattı, seröz, pürülan, hemorajik 
akıntı, ekzostoz veya osteom, tümöral değişim veya tümör kitlesi araştırıl-
malıdır. Kulak yolunun arka-üst duvarında (postero-superior meatal du-
var) çöküntü olup olmadığı incelenmelidir. Dış kulak kanalını tıkayan 
buşon veya yabancı cisim varlığında öncelikle bunların uygun yöntemlerle 
çıkarılması için hasta kulak burun boğaz polikliniğine yönlendirilmelidir. 
Şiddetli ve darlığa yol açmış dış kulak yolu enfeksiyonlarında (external 
otit) kulak kanalı ve kulak zarı yeterli olarak değerlendirilemeyebilir. Ku-
lak zarını görmek için otoskop zorlanarak itilirse şiddetli ağrı ve kanama 
oluşur. Öncelikle   external otitin tedavi edilmesi sağlandıktan sonra hasta 
tekrar çağrılarak kulak yolu bakısı tekrarlanmalıdır. (Resim 13,14).
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Kulak zarı: Kulak kanalının sonunda DKY ile orta kulak sınırında 
yer alan sedef renkli, şeffaf ve oval yapıdadır. Kulak kanalına göre oblik 
bir yerleşim gösterir. Yukardan aşağıya ve önden arkaya doğru eğimlidir. 
Vertikal çapı 9-10 mm, horizontal çapı 8-9 mm. dir. Kanala bakan yüzeyi 
epitelle kaplıdır. Orta kulak tarafı ise endotelle döşelidir. Bu iki tabaka 
arasında fibröz tabaka vardır. Pars tensa ve Pars fleksida olarak iki ayrı yapı 
gösterir. Pars fleksida da (Shrapnell membranı) fibröz tabaka çok azdır. Bu 
nedenle fibröz tabaka yok şeklinde kabul görmüştür. Yine bu alanda fibröz 
ligaman yoktur. Pars fleksidanın farklı yapısı bu bölgede retraksiyon poşu 
ve kolesteatom oluşumu açısından önem kazanmaktadır.  Malleus uzun 
kolundan geçen dikey ve bu çizgiye dik olarak umbodan geçen yatay ha-
yali çizgiye göre ön üst, ön alt, arka üst, arka alt olmak üzere 4 kadran 
tanımlanır. Kulak zarı tepesi orta kulağa doğru konik bir yapıdadır. En 
çökük yeri malleusun ucunun oluşturduğu umbodur. Bu yapısı nedeniyle 
gelen ışığı yansıtır. Tepesi umboda tabanı öne anulusa doğru olan bu ışık 
üçgenine Politzer üçgeni adı verilir. Kulak zarının yapısının ve DKY’da 
yerleşiminin normal açıda olduğunu gösterir (Resim 15).
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Timpanik membranın otoskopik değerlendirmesi sırasında; yukarda 
anlatılan tüm kadranların ve kulak zarının genel yapısı incelenmelidir. 
Pnömatik otoskop veya Siegle spekulumu kullanılarak mobilitesi hakkın-
da bilgi edinilebilir. Enfeksiyonu düşündüren kızarıklık, hemotimpanum, 
akıntı, perforasyon, retraksiyon poşlarının varlığı, malleusun duruşu, umbo 
ve Politzer üçgeninin varlığı, zarın şeffaf yapısının izin verdiği ölçüde 
kulak zarı arkasında hava sıvı seviyeleri, glomus timpanikum ve glomus 
jugulare oluşan kırmızı-mavi reflenin varlığı, inkusun uzun kolu değer-
lendirilmeye çalışılmalıdır. Perforasyonların santral veya marjinal oluşu 
değerlendirilmelidir. Marjinal perforasyonlar kolesteatom gelişimi açısın-
dan risk taşırlar. Yine konjenital kolesteatomlarda zar arkasında beyaz 
renkli kitle imajı görülebilir. Otoskopik değerlendirme sırasında aktif bir 
enfeksiyon yoksa valsalva manevrası ile östaki borusu değerlendirilebilir. 
Yeni oluşmuş travmatik perforasyonlarda perforasyon kenarlarında kan ve 
geri doğru kıvrılmış timpanik membran yaprakları görülebilir. Timpanik 
membran (TM) üzerinde geçirilmiş enfeksiyonlara bağlı olarak kalsifi-
kasyonlar, kalınlaşmalar, incelmiş-zayıf alanlar görülebilir. Brown’s sign 
(glomus jugulare tümörlerinde zarın arkasında görülen ve basınç uygu-
laması ile soluklaşan kırmızı renkli görünüm) veya Schawartze’s sign 
(otosklerozun aktif dönemi olan otospongiozda promontoryum üzerindeki 
damarlanma artışına bağlı olarak zar üzerinde görülen pembemsi-kırmızı 
refle) hastalarda varlığı araştırılabilir. Geniş perforasyon(kulak zarında 
delik) varsa orta kulak mukozasının, promontoryumun, oval ve yuvarlak 
pencerelerin, kulak kemikçiklerinin değerlendirilmesine çalışılır. Aşağıda 
otoskopik muayene sırasında kulak zarında görülebilecek başlıca patolojik 
durumların örnekleri açıklanmıştır. Resim 16’da virüslerin etken olduğu ve 
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timpanik membranın (kulak zarı) üzerinde küçük içi sıvı dolu kabarcıklar-
la karakterize büllöz mirinjit tablosu görülmektedir. Resim 17’de akut 
otit görünümü verilmiştir. Resim 18’de ağrısız klinik bir tablo olarak orta 
kulakta sıvı birikimiyle karakterize seröz otit ve zarın arkasından reflesi 
görülen oklarla işaretlenmiş hava-sıvı seviyesi izlenmektedir. Resim19 a ve 
b de ise kulağa doğrudan gelen travmalar ve basınç nedeniyle zarda oluşan 
taze kanamalı yırtılmalar (travmatik perforasyonlar) görülüyor. Resim 
20’de ise tanı ve tedavinin geciktiği seröz otitlere sekonder olarak gelişen 
ve timpanik membranda refle oluşturan mavi timpan tablosu görülüyor. Bu 
patolojik durumların görüldüğü hastalar kulak burun boğaz polikliniğine 
yönlendirilmelidir. Odyolojik ölçümleri tedavi sonrası yapılmalıdır.

 Tüm görseller yazarın kendisine ve hastalarına aittir. Hastalardan izin 
alınmıştır.
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Giriş
Derin ven trombozu (DVT), sıklıkla alt ekstremite derin venlerinde 

görülen, genelde ise tüm derin ven sisteminde meydana gelebilen trom-
boz oluşumuna verilen isimlendirmedir. Son zamanlarda isimlendirme 
olarak, hemen her zaman birlikte görülmeleri nedeniyle derin ven trom-
bozu ve pulmoner emboliyi kapsayan venöz tromboemboli terimi (VTE) 
kullanılmaya başlanmıştır. Yaklaşık 150 yıldır Virchow triadı diye bilinen; 
staz, koagulabilite artışı ve endotel hasarı VTE patofizyolejisindeki yerini 
günümüzde de korumaktadır. 

DVT, sadece kalp ve damar cerrahisi klinisyenlerini ilgilendiren 
bir hastalık değildir. Majör cerrahi,  travma hastaları, gebelik ve gebelik 
sonrası dönem, kan hastalıkları, ortopedi vakaları, serebrovasküler olay-
lar, kanser hastaları ve uzun süreli hastane yatışı gerektiren tüm dahili 
hastalıkları ilgilendiren bir durumdur. Bu nedenle tanı ve tedavisi tüm hek-
imler tarafından detaylı olarak bilinmelidir.

DVT, pulmoner emboli, kronik pulmoner hipertansiyon, tekrarlayan 
ataklar ve posttrombotik sendroma neden olması yüzünden önem arz eder. 
Özellikle pulmoner emboli ciddi mortaliteyle seyrettiği için erken tanı ve 
tedavi hayat kurtarıcıdır. Akut DVT’ye bağlı %40 oranında asemtomatik 
pulmoner emboli geliştiği bildirilmiştir(1). Bu yüzden DVT tanısı konan 
hastalar, asemtomatik pulmoner emboli açısından da irdelenmelidir. Pul-
moner emboli kaynağı olarak % 85 alt extremiteler, % 10 kalp ve % 5 pel-
vik venler ve üst ekstremite venleri bildirilmektedir(2). Kronik pulmoner 
hipertansiyon ve posttrombotik sendrom ise kronik seyirli olmaları yüzün-
den yaşam konforunda ciddi kısıtlamalar ve yüksek sağlık harcamalarına 
neden olur

DVT tanısında klinik bulgular, görüntüleme yöntemleri ve kan tah-
lilleri kullanılır. Tedavide son yıllarda girişimsel yöntemler kullanılmaya 
başlansa da ana tedaviyi hala antikoagülan ilaçlar oluşturmaktadır.

Epidemiyoloji

VTE’nin ortalama yıllık görülme oranı 100000 kişide 104-183 bu-
lunmuştur(3). Yüksek risk taşıyan grupta, görülme sıklığı 68/1000’e kadar 
çıkmaktadır(4). Toplumun yaş ortalamasının artması, hastanelere ulaşımın 
kolaylaşması, tanı araçlarının yaygınlaşması ve kanser vakalarının daha 
fazla tespit edilmesiyle birlikte, VTE sıklığı göreceli olarak artmıştır. An-
cak yinede sessiz seyreden veya tespit edilemeden kaybedilen birçok VTE 
vakası olabileceği tahmin edilmektedir. 

VTE sıklığında yaş önemli bir faktördür. 80 yaş ve üzeri hastalarda, 
genç yaş grubuna göre 10 kat arttığı bulunmuştur(5). VTE insidansının, 
aile hikayesi olan vakalarda 3 kat yüksek olduğu gösterilmiştir(6). Cinsiyet 
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ayrımı yapmadığı yönünde çalışmalar mevcuttur(7). VTE’nin özellikle kış 
mevsiminde sık görüldüğü raporlanmıştır(8).

VTE hastalarının %5-23’ünde tedaviye rağmen nüks görülebil-
ir(9,10). En sık nüks tedavinin bitiminden sonraki 6-12 aylık dönem-
de görülmüştür. Idiopatik hastalarda, kanser vakalarında, trombofili 
hastalarında ve tedavi sonrası D-dimer yüksek seyreden kişilerde 
nüks oranı yüksek bulunmuştur(11,12).

Patofizyoloji 
Virchow triadı olarak bilinen koagülasyon artışı, staz ve endotel hasarı-

na neden olabilen tüm dâhili ve cerrahi hastalıklar VTE etyolojisinde yer 
alırlar. VTE vakalarının %75’inde, bu üçlüden birine rastlanılmıştır(13). 
Altta yatan risk faktörü bulunamayan vakalarda ise kanser veya 
trombofili olasılığı yüksek bulunmuştur(13).

Bazı hastalarda bu faktörlerden 2 veya 3’ü bir arada bulunabil-
ir. Örneğin ortopedi vakalarında, travma sonrası immobilizasyona bağlı 
staz gelişirken, yaralanma esnasında veya cerrahi sırasında endotel hasarı 
da tabloya eklenebilir(14). Yine gebelikte doğum yaklaştıkça immobi-
lizasyonun artması, büyüyen uterusun inferior vena kava ve pelvik ven-
lere bası yapması staza neden olan durumlardır. Diğer yandan gebelikte 
pıhtılaşma faktörleri artarken, protein S seviyesi ve trombolitik aktivite de 
azalarak hiperkoagülopatiye neden olur.  Ağır majör travma veya majör 
cerrahi sonrasında; staz, endotel hasarı ve koagülopati durumlarının 
üçü bir arada görülebilir(15,16). Birkaç faktörün eş zamanlı bulun-
duğu hastalarda beklenildiği üzere VTE’ye yakalanma olasılığı art-
acaktır. 

Risk faktörleri

Yaş

Kırk yaşından sonra her 10 yıllık zaman dilimi artışında, VTE risk-
inin iki katına çıktığı belirlenmiştir(17). Bir başka çalışmada 75 yaş ve 
üzeri kişilerde VTE görülme oranı %1 olarak raporlanmıştır(18). Yaşla 
birlikte birçok hastalığın görülme sıklığında artış yaşanır. Özellikle ma-
lignite görülme oranındaki artış ve hareket kabiliyetinin azalması, VTE 
gelişiminde yaşın risk faktörü olarak ön plana çıkmasında etkili olan du-
rumlardır.

İmmobilizasyon

Alt ekstremitedeki venöz kanın, kalbe doğru, yerçekiminin aksi yönde 
gönderilmesinde bacak kaslarının pompa fonksiyonu çok etkilidir. Immobi-
lizasyonun uzadığı durumlarda kas pompası çalışmayacağı için ekstremite 
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venlerinde konjesyon ve staz meydana gelir. Uzun süreli uçak veya diğer 
yolculuklar, cerrahi ya da dahili hastalıklar yüzünden hastane yatışları, 
felçli ekstremite varlığı bu durumun örneklerindendir. Hemiplejik hasta-
larla yapılan bir çalışmada asemptomatik DVT oranı felçli ekstremitede 
%60, sağlam ekstremitede ise %7 olarak bulunmuştur(19). Inme geçiren 
hastalarda DVT görülme oranı %30-80 aralığında bildirilmiştir(20).  Ma-
jör cerrahi geçirenlerde VTE riski 4-22 kat artmaktadır(21).  

Geçirilmiş VTE atak varlığı

Bir önceki geçirilmiş VTE atağı, ven duvarında, özellikle kapakçıklar-
da hasar yapabileceği için bu bölgeye yeni bir trombüs yerleşmesini ko-
laylaştırır. Idiopatik VTE’li hastalarda, ilerleyen süreçte kanser veya trom-
bofili durumları sık tespit edildiğinden, bu hastalarda atipik yerleşim ve 
tekrarlayan ataklar sık olmaktadır. VTE öyküsü bulunan ve bu bakımdan 
riskli işlem yapılan hastalarda VTE gelişim oranı, VTE geçirmemiş hasta-
lara göre sekiz kat yüksek bulunmuştur(22).  

Kanser 

Kanser hastalarında tümör tarafından salgılanan inflamatuar proçesler 
koagülasyon artışına neden olabilmektedir. Ayrıca, tümör, komşuluğunda-
ki venöz sisteme bası yaparak tromboz oluşumuna katkı sağlar. Malignite 
bulunan hastalarda %4-28 aralığında VTE bildirilmiştir(23,24). Toraks, 
batın ve beyin tümörlerinde VTE görülme oranı daha yüksek bulunmuş-
tur(25,26). Malignite yüzünden kemoterapi alan hastalarda risk daha da 
artmaktadır(27). Metastatik tümörlerde riskin 1,4-21,5 kat arttığı göster-
ilmiştir(28).  

Hormon replasman tedavileri ve oral kontroseptif kullanımı

Hormon replasman tedavileri, pıhtılaşma faktörlerinin plazma konsan-
trasyon düzeyini değiştirerek ve venöz tonus üzerine etki ederek tromboz 
gelişimine neden olurlar. Oral kontraseptifler bu etkilerini içerdiği östro-
jen ve progestron sayesinde gerçekleştirir. Oral kontraseptiflerin içerdiği 
hormon miktarı tromboz gelişiminde önemlidir. Doz yükseldikçe risk ar-
tarken, sadece progesteron içerenlerde tromboz riski görülmemiştir(29). 
Oral kontraseptiflerle birlikte sigara kullananlarda risk daha da artmak-
tadır(30).  

Genetik faktörler

Kalıtsal trombofili ismi de verilen bu hastalık grubunda genetik geçişli 
faktörler etkilidir. Faktör V Leiden mutasyonu, antitrombin III, protein C 
ve protein S eksikliği, protrombin gen mutasyonu, hiperhomosisteinemi 
koagülopatiye sebep olan genetik kökenli nedenlerdir(31,32). Özellikle 
altta yatan herhangi bir sebep bulunamayan genç hastalarda, olağan dışı 
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bölgelerde VTE geliştiğinde, nüks görüldüğünde ve ailede nedeni bilin-
meyen VTE varlığında bu genetik faktörler mutlaka araştırılmalıdır. Trom-
bofili hastalıklarını araştırırken sık görülen faktör V Leiden, protrombin 
gen mutasyonu ve antifosfolipid antikoru ile başlayıp, daha az görülen an-
titrombin III, protein C ve protein S eksikliğini araştırmak uygun olur(33). 
Kalıtsal trombofili hastalarının yaklaşık %25-50’sinde VTE geliştiği bildi-
rilmiştir(32).

VTE geliştikten hemen sonraki akut dönemde antitrombin III, pro-
tein C ve S düzeyleri tüketime bağlı azalır. Bu hastalıklara yönelik tanı 
testleri, akut evre geçtikten sonraki 3-6 hafta içerisinde yapılmalıdır. Aksi 
takdirde yanıltıcı sonuçlar elde edilebilir. Oral antikoagülan kullananlar-
da protein C ve protein S ölçümü, heparin kullananlarda ise antitrombin 
III tetkikleri, yanıltıcı sonuçlar verebileceğinden yapılmamalıdır. Faktör 
V Leiden ve protrombin 20210A gen mutasyonuna yönelik tetkikler için 
herhangi bir etkileşim söz konusu olmadığından zaman kısıtlaması ol-
maksızın yapılabilir.

Gebelik

Gebelikte meydana gelen fizyolojik değişiklikler VTE riskini artırır. 
Özellikle son trimester da uterusun iyice büyümesi, inferior vena kava ve 
pelvik venlere bası yapabilir. Ayrıca fizyolojik olarak pıhtılaşma faktörleri 
artarken, trombolitik aktivite azalır ve sonuçta koagülasyon artışı meydana 
gelir. VTE’nin yaklaşık 1600 gebelikte bir görüldüğü raporlanmıştır(34). 
Gebelerde VTE riski aynı yaştaki gebe olmayanlara göre 4-50 kat daha 
yüksektir(35). Tüm gebelik süresine göre özellikle postpartum birinci 
haftada görülme sıklığı daha fazladır(36). Gebelikte meydana gelen ölüm-
ler arasında travmadan sonra en sık nedenin DVT sonrası gelişen pulmoner 
emboli olduğu bulunmuştur(37,38).

Klinik değerlendirme ve tanı

Klinik değerlendirme, hastaların şikâyetleri, fizik muayene bulguları 
ve risk faktörlerinin varlığına göre yapılmalıdır. DVT’nin klinik bulgu-
ları; ekstremitede ağrı, şişlik, ağırlık hissi, ısı artışı, kızarıklık ve kramplar 
şeklindedir. Bazı hastalar asemptomatikte seyredebilir. Semptomlar gün 
geçtikçe yavaş bir şekilde artabileceği gibi ani ve gürültülü bir seyir alarak 
ekstremitede siyanotik renk değişikliğine kadar gidebilir.

Fizik muayene bulguları; ekstremitede çap artışı, ödem, yüzeyel ven-
lerde belirginleşme ve diğer ekstremiteyle kıyaslandığında çap farkı olarak 
karşımıza çıkar. Ayrıca dizin ekstansiyonu ile popliteal bölgede ağrının 
artması, Homans testi pozitifliği (ayağın dorsofleksiyonu ile bacaktaki 
ağrının artması) ve Pratt testi’nde pozitiflik (baldırı sıkma ve sıvazlama 
ile ağrı olması) görülebilecek fizik muayene bulgularıdır. Benzer bulgular 
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selülit, lenfadenopati, tromboflebit, lenfanjit, travma ve postflebitik sen-
drom gibi hastalıklarda da görülebileceğinden ayırıcı tanıda bu durumlar 
akılda tutulmalıdır.

DVT çoğunlukla alt ekstremite venlerinde, en sık baldır veninde 
(posterior tibial ven) görülürken, %15–20 vakada proksimale doğru il-
erlediği bildirilmiştir(39,40). En sık yerleştiği ekstremite sol alt ekstremi-
tedir(41,42). Üst ekstremitelerde DVT gelişimi nadirdir. Üst ekstremitel-
erde DVT gelişimini kolaylaştıran başlıca nedenler; santral venöz kateter, 
malignite, hiperkoagülabilite durumları, radyasyon tedavisi, torasik outlet 
sendromu ve intravenöz ilaç kullanımıdır. Tüm DVT vakaları içerisinde 
üst ekstremite tutulumu %1,8 olarak bulunmuştur(42).

Klinik bulgulara ilaveten Doppler ultrasonografi (DUS) ve D-dimer 
düzeyi bakılması tanıda yardımcıdır. Klinik olarak şüphelenilen hastalara 
ilk yapılması gereken en etkin tanı yöntemi DUS’tur. Invaziv bir yöntem 
olmaması, x ışını ya da opak madde gerektirmemesi, tekrarlanabilir olması, 
uygulama kolaylığı ve ucuz olması avantajları içerir. Proksimal DVT için 
%96, infrapopliteal DVT için %70 duyarlılık oranları verilmiştir(43,44). 

Seçilmiş hastalarda D-dimer’in tanı ve tedavinin devamında katkı 
sağladığı bulunmuştur(45). D-dimer, yeni oluşan trombüs materyalinin 
fibrinolitik sistem tarafından parçalaması sonucu oluşan bir fibrin yıkım 
ürünüdür. D-dimer testinin duyarlılığı yüksek, fakat özgüllüğü düşük-
tür(46). D-dimer testinin negatif olması DVT tanısını yüksek oranda 
dışlamamıza yardımcı olur. Ancak pozitif olması tanı koymada aynı oran-
da spesifik değildir. D-dimer kanser vakaları, böbrek hastalıkları, sistemik 
infeksiyonlar, cerrahi sonrası, karaciğer hastalığı, travma, SLE, ileri yaş ve 
gebelik gibi bir çok durumda yüksek bulunabilir(47).

Kontrast venografi, hem distal hemde proksimal venleri detaylı bir 
şekilde gösterebildiği için DVT tanısında altın standarttır(48). Girişimsel 
bir işlem olması, kontrast madde kullanılması ve x ışını gerekliliği gibi 
dezavantajları mevcuttur. Bu nedenle günümüzde, diğer görüntüleme yön-
temleriyle tanı konulamayan hastalarda kullanılmaktadır.

Son yıllarda kullanılmaya başlanılan yüksek çözünürlüklü multide-
dektör BT venografi, %100 duyarlılık, %96,6 özgüllük oranları ile DVT ve 
pulmoner emboli tanısında en etkili yöntem olarak göze çarpmaktadır(49).

VTE profilaksisi

VTE açısından risk faktörlerini barındıran ve bu hastalığa yakalan-
ma ihtimali yüksek olan hastalar için profilaksi konusu geçmişte çok 
tartışılmıştır. Günümüzde gelinen noktada ise profilaksi uygulamamak 
malpraktis olarak kabul görmektedir. Son yıllarda farklı klinik gruplar, 
hastaları VTE açısından yüksek, orta ve düşük riskli diye sınıflara ayırmış, 
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tedavi seçenekleri (farmakolojik veya mekanik) buna göre belirlenerek 
klavuzlar oluşturulmuştur(50). Profilakside amaç VTE gelişimini ve bun-
dan doğacak problemleri en aza indirmektir. 

Hastanede yatan ve profilaksi yapılmayan medikal hastaların yak-
laşık %10-40’ında yatma süresi içerisinde DVT geliştiği bulunmuştur(51). 
Otopsi çalışmaları, VTE sonucu kaybedilen hastaların %70-80’inin, cer-
rahi girişimlerle ilişkili olmadığını, medikal bir hastalık sonucu VTE 
geliştiğini belirtmektedir(51).

Immobilizasyon terimi, en az 3 gün yatağa bağımlı kalmak veya günün 
çoğunu, yatarak ya da oturarak geçirmek olarak tanımlanmıştır(52). Bu 
açıdan bakıldığında hastanede yatan hastaların birçoğu immobil sayılabil-
ir. Yatarak tedavi gören hastalarda immobilizasyona ilave olarak diğer 
risk faktörlerinin bulunma olasılığı da yüksektir. Özellikle uzun süreli 
hastanede kalarak tedavi edilen hastalar kanser, majör cerrahi ya da ma-
jör travma nedeniyle yatmaktadır. Bu hastalar VTE’ye aday olduğundan 
mutlaka profilaksi açısından değerlendirilerek farmakolojik ya da mekanik 
profilaksi seçeneklerinden uygun olanı başlanmalıdır. 

Farmakolojik profilaksi, antikoagülan ya da antiagregan ilaçlarla 
yapıldığı için profilaksi yapılması düşünülen hastalar mutlaka öncesinde 
kanama problemleri yüzünden değerlendirilmelidir. Ileri yaş, aktif kans-
er, yeni geçirilmiş majör cerrahi, kronik karaciğer ve böbrek hastalıkları 
kanama açısından dikkatli olunması gereken ve antikoagülan ilaçlar için 
doz ayarlaması gerektiren durumlardan sadece bir kaçıdır. Kanama riski 
yüksek olan hastalarda mekanik profilaksi alternatif bir yöntemdir. Ayrıca 
risk taşıyan hastalara yeterli hidrasyon ve erken mobilizasyonun DVT ris-
kini azalttığı gösterilmiştir(53).

VTE farmakolojik profilaksisi için düşük molekül ağırlıklı heparin-
ler (DMAH), standart heparin, yeni nesil oral antikoagülanlar (YOAK),  
asetil salisilik asit (ASA) ve warfarin kullanılmaktadır. Mekanik profilak-
si için basınçlı elastik çoraplar ve aralıklı pnömotik kompresyon ciha-
zları mevcuttur. Basınçlı elastik çorapların, basınç aralığı (düşük, orta ve 
yüksek) ve diz altı ya da diz üstü uzunluklarına göre çeşitleri mevcuttur. 
Basınçlı elastik diz altı çorapların, diz üstü olanlar kadar etkili olduğu ve 
hastalar tarafından daha rahat kullanıldığı bildirilmiştir(54). Bu çorapların 
ortopedik cerrahi sonrası DVT gelişimini %54’lerden %20’lere düşürdüğü 
bulunmuştur(55).

Mekanik profilakside kullanılan yöntemler, venöz kanı, yüzeyel ven-
lerden derin venlere doğru yönlendirirken venöz basıncı da düşürerek 
kalbe dönüşü kolaylaştırır. Riski çok yüksek hastalarda koruyucu etkiyi 
artırmak amacıyla iki yöntem bir arada da kullanılabilir. Basınçlı elastik 
çoraplar, periferik arter hastalığı, cilt sorunları ve venöz ülseri olan hasta-
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larda dikkatli kullanılmalı eğer mevcut olan bu sorunları daha da artırırsa 
kullanmaktan vazgeçilmelidir. 

Hasta grupları ve taşıdığı risk faktörlerine göre birçok profilaksi mod-
eli geliştirilmiştir. Hastaların dâhili ya da cerrahi tedavi alacak olması, cer-
rahinin türü, yerleşim yeri, hastanın postoperatif ne kadar immobil kala-
cağı, hastadaki diğer edinsel ya da genetik risk faktörlerinin varlığına göre 
profilaksinin süresi ve dozajı değişmektedir. VTE açısından riskli grupta 
olan hastaların bu durumları kendileriyle de paylaşılmalı ve oluşabilecek 
komplikasyonlar en baştan anlatılmalıdır.

Tedavi

Tedavinin amacı, mevcut trombüs yükünün artmasını engellemek, 
tromboze bölgelerde reperfüzyon sağlamak, pulmoner emboli, kronik pul-
moner hipertansiyon, posttrombotik sendrom ve nüks gelişimini engelle-
mektir. Tedavi farmokolojik ve girişimsel olarak ikiye ayrılır. Farmakolo-
jik ajanlar; standart heparin, DMAH, K vitamini antagonisti olan varfarin, 
YOAK, ASA, trombolitik ilaçlardan oluşur. Girişimsel tedavide ise kateter 
aracılı farmakomekanik tromboliz ve cerrahi trombektomi bulunur. 

Standart heparin, DMAH ve varfarinin tedavideki etkinliği kanıtlan-
mıştır(56). Son zamanlarda kullanılmaya başlanan YOAK’ların DVT’nin 
akut döneminde, nüks ve erken mortalite açısından standart tedavi kadar 
etkili oldukları, uzun süreli idame tedavisinde ise varfarine göre daha az 
majör kanamaya yol açtıkları gösterilmiştir(57).

Akut DVT tedavisinde tercihe göre, parenteral standart heparin ya da 
DMAH başlanır. Beraberinde varfarin verilir.  Hasta en az 5-7 gün heparin 
tedavisi aldıktan sonra iki gün üst üste INR değeri 2-3 düzeyine gelince 
tedavi varfarin ile sürdürülür. 

Hastaların çoğu evde tedavi edilebilir. Periferik Arter ve Ven 
Hastalıkları 2016 Ulusal Tedavi Kılavuzu özeti Tablo 1’de verildi. 

Tablo 1: Derin Ven Trombozu Tedavisinde Ulusal Kılavuz Önerileri

Hasta 
Özellikleri

Farmakolojik Tedavi Girişimsel Tedavi

Akut proksimal 
DVT

Antikoagülan tdv: En az 5-7 gün Heparin 
veya DMAH tedavisi ile birlikte Varfarin, INR 
24 saat arayla 2 kez ≥ 2 olunca Varfarin ile 
devam. Çok güçlü öneri 
Süre: 3-6 ay (risk faktörü yok/geçici var) 
Çok güçlü öneri, Trombofili/idiopatik DVT 
varlığında uzatılmış tedavi. Güçlü öneri 

Antikoagülan tedavi 
alan VTE hastalarında, 
ek olarak Vena kava 
filtresi rutin kullanımı 
gerekmez. Çok güçlü 
öneri 
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Akut 
İliofemoral 
DVT’si 
bulunan 
hastalar 

- 3-6 ay süre ile YOAK’lar ile tdv 
Güçlü öneri 
- YOAK’lar varfarine tercih 
edilebilir. Güçlü öneri 
- YOAK kullanılmıyorsa uzun 
dönem tedavi’de varfarin, DMAH’a 
tercih edilmelidir. Zayıf öneri

Akut yaygın 
iliofemoral 
DVT’si 
bulunan 
kanama riski 
düşük seçilmiş 
hastalar 
(semptomlar 14 
günden az ve 
iyi fonksiyonel 
durum)

- Kateter aracılı tromboliz 
sonrası aynı yoğunluk ve sürede 
antikoagülan tedavi gerekir. Çok 
güçlü öneri 

Kateter aracılı 
tromboliz (KAT):
- Akut semptomları 
ve posttrombotik 
morbiditeyi azaltmak 
için yeterli kaynak ve 
deneyim varsa. Zayıf 
öneri
- Başarılı KAT sonrası 
alttaki venöz lezyonu 
düzeltilmek için balon 
ve stent yapılmalı 
Güçlü öneri 

Ciddi akut 
iliofemoral 
DVT’si olan 
seçilmiş 
hastalar  
(semptomlar 7 
günden az ve 
iyi fonksiyonel 
durum) 

- Cerrahi Venöz Trombektomi 
sonrası aynı yoğunluk ve sürede 
antikoagülan tedavi gerekir. Çok 
güçlü öneri 

Cerrahi Venöz 
Trombektomi (CVT): 
- Akut semptomları 
ve post-trombotik 
morbiditeyi azaltmak 
için yeterli deneyim 
ve kaynak varsa. Zayıf 
öneri 
-Yüksek kanama riski 
yoksa KAT, CVT’ye 
tercih edilmeli. Güçlü 
öneri 

Akut 
proksimal 
DVT’li 
kanama riski 
yüksek

- Antikoagülan tdv kontrendike 
(intrakranial kanama, aktif ülser, 
aktif kanama, yakın zamanda 
cerrahi)

- Vena Kava filtresi 
kullanılması Zayıf 
öneri

İzole distal 
DVT, ciddi 
kanama riski 
yok 

- Tedavi protokolü proksimal DVT 
ile aynıdır. Çok güçlü öneri 
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İzole distal 
DVT, ciddi 
kanama riski 
var 

- Haftada bir kez veya gereğinde 
daha sık yapılacak DUS ile 
incelenmeli Zayıf öneri ve proksimal 
venlere doğru trombüs uzarsa 
standart tedavi edilmelidir. Çok 
güçlü öneri

Gebelerde 
DVT 

- DMAH veya heparin 
kullanılmalıdır. Güçlü öneri
- YOAK’lar gebelikte 
önerilmemektedir.
- Varfarin plasentayı geçer ve 6-12 
hafta teratojeniktir. 

Hasta 
Özellikleri

Farmakolojik Tedavi Girişimsel Tedavi

Kanserli DVT - DMAH ile tedavi varfarin ve YOAK’lara 
tercih edilmeli. Güçlü öneri 
- DMAH kullanılamıyorsa YOAK ile varfarin 
arasında seçim yapabilecek yeterli kanıt 
bulunmuyor.
- Aktif kanser-kanama riski yoksa uzatılmış 
tedavi. Çok güçlü öneri
- Aktif kanser-kanama riski yüksek, uzatılmış 
tedavi. Zayıf öneri 

Antikoagülan 
tedavi altında 
tekrarlayan 
DVT 

- Uygun INR’li varfarin tedavisi 
altında VTE yinelerse tedaviye bir 
süre için DMAH ile devam edilir. 
Zayıf öneri  - YOAK tedavisi altında 
VTE tekrarlarsa tedaviye DMAH ile 
devam edilmelidir. Zayıf öneri
- DMAH tedavili VTE tekrarlarsa 
DMAH dozu 1/4-1/3 artırılmalıdır. 
Zayıf öneri 
- Kanama riski düşük hastalarda 
uzatılmış tedavi. Çok güçlü öneri 
- Kanama riski yüksek hastalarda 3 
ay tedavi. Güçlü öneri 

Vena kava filtre 
uygulaması Zayıf 
öneri
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Uzatılmış DVT 
tedavisi 

- VTE tedavisinin başlangıç 
döneminde kullanılan YOAK 
veya varfarin, uzatılmış tedavide 
kullanılmaya devam edilebilir. Güçlü 
öneri 
- Uzatılmış tedavide YOAK veya 
varfarin kullanılabilir. Antikoagülan 
seçiminde her hasta için ayrı 
değerlendirme yapılmalıdır. Güçlü 
öneri 
- Uzatılmış tedavide ASA hiç tedavi 
yapılmamasına tercih edilmelidir. 
Güçlü öneri 

- Posttrombotik sendrom olasılığını azaltmak için akut DVT son-
rasında kompresyon çorabı rutin kullanılmamalıdır. Zayıf öneri 

- DVT tanısında DUS klinik şüphe uyandıran tüm hastalarda ilk 
seçenek olarak uygulanmalıdır. Çok güçlü öneri 

Bu kılavuza göre aşağıdaki durumların varlığında hastaların hastanede 
tedavi edilmesi önerilmektedir(58):  

1. Yüksek trombotik yükü olan hastalar (masif bacak trombozu veya 
semptomatik pulmoner emboli) 

2. Venöz gangren

3. Yeni geçirilmiş cerrahi öyküsü

4. Kanama riski yüksek olan hastalar 

5. Aktif kanaması olanlar 

6. Aktif peptik ülser 

7. Ilerlemiş karaciğer hastalığı 

8. Trombositopeni (<100.000) veya ailesel kanama hastalığı 

9. 45 kg’dan zayıf, 100 kg’dan fazla olanlar 

10. Çocuklar 

11. Sorunlu gebelik

Standart heparin

Unfraksiyone heparin olarakta isimlendirilir, etkisini antitrombin III’e 
bağlanarak gösterir. Böylece antitrombin III aktif hale gelir ve enzimatik 
pıhtılaşma faktörleri olan trombin (FII), FIX, FX, FXI ve FXII’yi inaktive 
eder. Heparin intravenöz (iv) infüzyon yolu ile uygulanır. Plazma yarılan-
ma ömrü doz bağımlı olarak (30-180 dk) değişim gösterir. 
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Heparin tedavisi, önce iv yükleme dozu, ardından sürekli infüzyon 
verilmesi şeklinde uygulanır. Başlangıç yükleme dozu 80 IU/kg heparin 
bolus şeklindedir. Ardından, 18 IU/kg/saat %5’lik dekstroz içinde infüzyon 
olarak verilir. Heparinin terapötik aralığı dar olduğu için etkinliği aPTT ile 
takip edilmelidir. Günlük toplam doz 35000 IU’yu aşmamalıdır. Heparin 
için hedef aPTT değeri, hastanın bazal değerinin ya da normal aPTT değer-
inin (25-35 saniye) 1,5-2,5 katı olmasıdır. Ilk 24 saatte, etkin aralığa çıka-
na kadar 6 saat ara ile aPTT bakılır. Hedef değere ulaşınca günlük ölçüm 
yapılması yeterlidir.

Heparin, yarı ömrünün kısa olması, etkinliğinin takip edilebilmesi, geb-
elikte kullanılabilmesi ve nötralizasyon için protamin sülfat gibi bir prepa-
ratın bulunması avantajları içerir. Ancak sürekli takip gerektirmesi, etkin 
doza ulaşana kadar geçen süre, iv uygulama gerekliliği, osteoblast aktiviteyi 
baskılayıp osteoklastları aktifleştirdiği için osteoporoza neden olması deza-
vantajlarıdır. Heparinin en sık ve korkulan yan etkisi kanamadır. Majör kana-
ma oranı %0-2 bildirilmiştir(59). Heparin tedavisine başladıktan sonraki ilk 
2-5 gün içinde geçici bir trombositopeni görülebilir. Benign trombositopeni 
olarak bilinen bu durumda heparinin kesilmesine gerek yoktur. Hastaların 
%1-5’inde ise tedaviye başladıktan sonraki 5-15 gün içerisinde geç trom-
bositopeni gelişebilir ve bu durum “heparine bağlı immün trombositopeni” 
(HIT) olarak isimlendirilir(60). Bu durumda heparinin kesilmesi gerekir.

Düşük molekül ağırlıklı heparinler

DMAH’lar standart heparinin depolimerizasyonu ile elde edilir ve or-
talama molekül ağırlıkları 5000 Da’dır. Birçok çalışmada heparin kadar et-
kili oldukları gösterilmiştir(61,62). Standart heparinden farklı olarak FXa 
üzerine 1000 kat daha fazla etkili, trombin (FII) üzerine ise daha az etki-
lidirler. DMAH’ların biyoyararlanımı daha iyi, yarılanma süreleri ise daha 
uzundur. Eliminasyon yarı ömrü subkutan uygulama sonrası 3-6 saat olup, 
dozdan bağımsızdır. Bu nedenle kiloya göre doz ayarlaması yapılıp her-
hangi bir moniterizasyon gerektirmeden kullanılabilir. Standart heparine 
göre HIT riski ve osteoporoz görülme oranı daha düşüktür(63).

Majör kanama ve nüks açısından fark olmadığını bildiren çalışmaların 
yanında, DMAH’ların daha avantajlı olduğunu belirten analizlerde bulun-
maktadır(64,65). Standart heparinlerde olduğu gibi gebelik ve emzirme 
sürecinde güvenle kullanılabilir. Böbrek yetmezliği olanlarda kreatinin 
klirensi 30 ml/dk’nın altında ise DMAH dozu %50 azaltılmalıdır. Varfarin

K vitamini antagonisti olan varfarin, karaciğerde üretilen faktör II, 
VII, IX ve X’un sentezini inhibe ederek fibrin oluşumunu engeller. Bir ze-
hir olarak üretilen varfarin, antikoagülan etkinliği açısından güçlü ve aynı 
zamanda ucuz bir ilaçtır. Varfarinin güvenli doz aralığı oldukça dardır ve 
INR (International Normalization Rate) ile takip gerektirir. 
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Antikoagülan tedaviye tek başına, varfarinle başlamak doğru değildir. 
Çünkü varfarin sadece pıhtılaşma faktörlerini değil beraberinde protein C 
ve protein S’i de inhibe eder. Ayrıca varfarinin yarılanma ömrü uzun old-
uğundan etkisi geç başlar. Bu nedenle önce heparin tedavisi başlayıp, hep-
arin terapotik kan düzeyine ulaştıktan sonra varfarin ile devam edilmelidir. 
En az 5-7 gün veya INR ≥ 2 olana kadar varfarin ve heparin tedavisi bir-
likte verilmelidir.

Tedavide hızlı INR yükselmesi isteniyorsa varfarin 10 mg ile başla-
nabilir. Ancak kontrollü INR yükselmesi isteniyorsa 5 mg ile başlanılması 
daha uygundur. Tedaviye başladıktan 2 gün sonra INR değerine bakılmalı 
ve hedeflenen INR değerine ulaşana kadar günlük takip yapılmalıdır. INR 
24 saat arayla 2 kez ≥ 2 olunca takip aralığı uzatılarak bir hafta sonra yapıl-
malı, ardından 4’üncü hafta daha sonra ise tedavi sonuna kadar ayda bir 
INR değeri bakılmalıdır. Kronik karaciğer hastalığı, sağ kalp yetmezliği, 
uzun süreli antibiyotik kullanımı ve diyetle K vitamini içeriği yüksek be-
sinler (yeşil yapraklı sebzeler) alındığı zaman INR takibi daha sık yapıl-
malıdır. 

Varfarin plasentadan geçtiği için teratojenik etkiye sahiptir. Gebeliğin 
ilk 3 ayında kullanımı kontrendikedir. Emziren annelerde süte geçtiği için 
yüksek doz kullanımı gerektiğinde dikkatli olunmalıdır. Birçok ilaç ve be-
sinle etkileşim göstermektedir. Ayrıca emosyonel durumla alakalı olarak 
doz ayarlaması gerekebilir. Bu nedenlerle tedaviye başlamadan önce ilaç 
konusunda hastalara detaylı bilgilendirme yapılmalıdır. Varfarinin INR 
değeri ile takip gerektirmesi, hem hastaya hem de sağlık harcamalarına bir 
yük getirmektedir.

Yeni nesil oral anti koagülanlar

Bu grupta bulunan ve ülkemizde şu anda kullanılan ilaçlar apiksaban, 
rivaroksaban, edoksaban ve dabigatrandır. YOAK’ların DVT’nin akut 
döneminde, nüks ve erken mortalite açısından standart tedavi kadar etkili 
oldukları, uzun süreli idame tedavisinde ise varfarine göre daha az majör 
kanamaya yol açtıkları gösterilmiştir(66). 

Apiksaban, rivaroksaban ve edoksaban direkt faktör Xa üzerinden, 
dabigatran ise trombin üzerinden inhibitör etki gösterir. Apiksaban’ın 
yarılanma ömrü 9-14 saat ve atılımı %25 renal, %75 biliyerdir. Kullanım 
dozu akut dönemde 7 gün 2x10 mg, idame tedavide 2x5 mg/gün şeklinded-
ir. Rivaroksaban yarılanma ömrü 5-11 saat ve atılımı %65 renal, %35 bili-
yer yolladır. Kullanım şekli akut dönemde 3 hafta 2 x 15 mg/gün daha 
sonra 20 mg/gün tek doz olarak devam edilir. Edoksaban yarılanma ömrü 
10-14 saat ve eliminasyonu %35-50 renal, geri kalan kısmı biliyer/intesti-
nal sistemledir. Kullanım önerisi akut dönemde en az beş gün heparin te-
davisi daha sonra günde tek doz 60 mg edoksaban şeklindedir. Dabigatran 
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ise yarılanma ömrü 11-17 saat ve atılımı %85 renal,  %15 biliyer sistemle 
gerçekleşir. Akut VTE tedavisinde etkinliği konusunda yeterli veri yoktur. 
Profilaksi ve uzun dönem kullanımı hususunda ise, kullanılabileceğine dair 
veriler mevcuttur(67).

Tedaviye devam ederken herhangi bir nedenle ilaç değişimi yapılması 
gerekebilir. Varfarin kullanan hastalarda YOAK’lara geçiş için INR değeri 
bakılmalıdır. Her bir preparat için özel durumlar bulunsa da genel olarak 
INR değeri 2’nin altında ise varfarin kesilerek direk YOAK başlanabilir. 
YOAK’tan varfarine geçişte ise YOAK kesilmeden varfarin başlanır ve 
INR değeri 2’nin üzerine çıktığında YOAK kesilerek varfarinle devam 
edilir. DMAH kullanan hastalarda son doz verildikten 12 saat sonra YOAK 
başlanabilir. 

YOAK’lar oral alınabilmeleri, laboratuar takibine gerek duyulmaması, 
etkilerinin hızlı başlaması, yarı ömürlerinin kısa olması, hızlı eliminasyon, 
majör kanama oranlarının düşük olması, ilaç ve besin etkileşimlerinin daha 
az olması gibi avantajlar içerir. Diğer yandan antidotlarının bulunmaması, 
doz alımı unutulduğunda kısa yarı ömrü nedeniyle etkinliğinin azalması, 
renal ve karaciğer yetmezlikli hastalarda doz ayarlaması gerektirmeleri, 
kanser hastaları ve gebelerde kullanımı için yeterli çalışma olmaması ve 
ülkemiz için pahalı olmaları gibi sorunlar içerirler. 

Asetil salisilik asit (ASA)

ASA, COX1 ve COX2 sentezini baskılayarak etki gösteren analjezik, 
antiagregan ve antienflamatuvar bir ilaçtır. Trombosit agregasyonuna ned-
en olan tromboksan A2’yi inhibe ederek antiagregan etki oluşturur. Anti-
agregan etki için 80 mg yeterlidir. Geçmiş yıllarda, venöz hastalıklar için 
ASA kullanımının etkili olmadığı, daha çok arteryel sistemde etkili old-
uğu konusunda tartışmalar yaşansa da son yıllarda yeniden VTE’de kul-
lanımının faydalı olduğuna yönelik sonuçlar açıklanmıştır(68). Ulusal Ven 
Hastalıkları Kılavuzunda, uzatılmış tedavide, ASA verilmesi hiç tedavi 
yapılmamasına tercih edilmelidir şeklinde güçlü öneri mevcuttur(58). 

Girişimsel tedavi yöntemleri

Kateter aracılı tromboliz 

Son yıllarda olumlu sonuçlar açıklandıkça kateter aracılı farmakome-
kanik tromboliz yönteminin kullanımı gitgide artmaktadır. Biriken trom-
büsün mekanik olarak ve trombolitikler sayesinde aktif şekilde parçalanıp 
en az düzeye indirilmesi yöntemine dayanır. Distal tutulumlu DVT vaka-
larında antikoagülan tedavi etkinliği yüksek ve komplikasyon gelişme 
oranı düşüktür. Bu nedenle distal DVT’lerde önerilmemektedir. Proksimal 
tutulumlu (iliak ve ana femoral ven) DVT vakalarında ise komplikasyon 
görülme ve nüks gelişimi daha fazladır(58). Bu yüzden komplikasyon 
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gelişimini azaltmak amacıyla yeni tedavi yöntemleri aranmıştır. Proksimal 
DVT’lerde trombüs formasyonu fibröz dokuya dönüşmeden, ilk 15 gün 
içerisinde yapılacak farmakomekanik tromboliz tedavilerinin etkili olduğu 
bulunmuştur(69). Bu tedavi yönteminin uzun dönem sonuçları hakkında, 
elimizde, antikoagülan tedavide edinilen tecrübeler kadar net bilgiler bu-
lunmamaktadır. Farmakomekanik tromboliz tedavisi, antikoagülan tedavi 
altında yapılmakta ve işlem sonrası da hiç işlem yapılmayan hastalarda an-
tikoagülan tedavi protokolü nasılsa o şekilde tedaviye devam edilmektedir.

Cerrahi venöz trombektomi

DVT tedavisinde çok sık kullanılmayan bu yöntem, diğer tedavi 
yöntemlerinin işe yaramadığı veya herhangi bir nedenle uygulanamadığı 
durumlarda alternatiftir. Ciddi akut iliofemoral DVT’li hastalarda, akut 
semptomları ve posttrombotik morbiditeyi azaltmak için yapılabilir. 

Vena kava inferior filtreleri

Antikoagülan tedavinin kontrendike olduğu, proksimal DVT’li hasta-
larda pulmoner emboliyi önlemek amacıyla kullanılan bir yöntemdir. Vena 
kava filtreleri perkütan olarak renal ven seviyesinin altına yerleştirilir. 
Kalıcı ve geçici kullanılabilen filtre alternatifleri mevcuttur.

Antikoagülan tedavi süresi

VTE tedavi süresi, hastaların taşıdığı geçici ya da kalıcı trombofili risk 
faktörlerine göre uzun dönem tedavi (3ay) veya uzatılmış antikoagülan te-
davi (ömür boyu) olarak iki gruba ayrılır. Hiçbir risk faktörü taşımayan 
veya geçici risk faktörü bulunduran hastalarda 3-6 aylık tedavi yeterlidir. 
Örneğin geçirilmiş cerrahi, travma, seyahat, hamilelik, oral kon-
traseptif kullanımı, hormon replasman tedavisi gibi durumlar geçici 
risk faktörleridir. 3-6 aylık süreden sonra tedavinin uzatılma kararı; ret-
romboz riski, hastanın taşıdığı kolaylaştırıcı faktörler ve uzatılmış tedavi 
ile gelişebilecek kanama ihtimali göz önüne alınarak verilir. 

Klinik olarak göz önünde bulundurulması gereken diğer durumlar 
D-dimer yüksekliği, tekrarlayan atak varlığı ve erkek cinsiyettir. Teda-
vi ke sildikten bir ay sonra D-dimer ölçümünün sonucunda hala yüksek 
değer devam ediyorsa nüks olasılığı iki kat fazla bulunmuştur(70). Birden 
çok VTE atağı geçiren hastalarla, bir kez geçirenler nüks açısından 
karşılaştırıldığında, tekrarlayan atak geçirenlerde yeniden atak oranı 
%50 daha fazla bulunmuştur(71). Erkek cinsiyette risk artışının kadın-
lara oranla %75 daha fazla olduğu raporlanmıştır(72).

Kalıcı risk faktörü taşıyanlarda (maligniteler, varlığı kanıtlan-
mış genetik risk faktörleri) ve birden çok atak geçiren hastalarda 
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uzatılmış tedavi verilmelidir. Malignite varlığında, VTE riski 4 kat, 
kemoterapi alanlarda ise 7 kat yüksek bulunmuştur(73). Tekrarlayan 
VTE atağı geçiren ve sebebi bulunamayan vakaların %20’sinde daha 
sonra malignite tanısı konulduğu gösterilmiştir(74). 

Uzatılmış tedavi, ömür boyu tedavi şeklinde anlaşılmamalıdır. 
Bu hastalar yeni atak ve kanama riski açısından en az yılda bir kez 
değerlendirilerek tedavinin kesilmesi ya da devam edilmesi konusun-
da karar verilmelidir.   
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Giriş
Sağlıklı bir erişkinde omurga sagittal planda 4 eğriliğe sahiptir. Doğum-

da tüm kolumna vertebralis kifotiktir. Omurganın yaşam boyunca sagittal 
dizilimi yaşlılık çağına kadar değişim gösterir. Yürümeye başlandıktan 
sonra, önce lomber lordoz, sonrasında ise torakal kifoz oluşur. Servikal, 
torakal, lomber ve sakral eğrilikler belli bir denge içinde bulunarak insanın 
iki ayak üzerinde dik bir biçimde yürümesini sağlarlar. Dik duran bireyde, 
torakal bölgenin sagital düzlemdeki eğriliğinin fizyolojik sınırların üzerine 
çıktığı deformiteler “Kifoz” olarak adlandırılır(1). 

Tarih boyunca omurga deformiteleri, insanoğlunun yaşamını et-
kilemiştir.Bunlardan biri olan kifoz, yunanca kamburluk anlamına gelen 
“KYPHOS” sözcüğünden gelmektedir. Bu konuyla ilgili en eski bilgiler 
M.ö 3500 yıllarına kadar dayanmaktadır. M.Ö 4. yüzyılda, Hipokrat’ın 
çizimlerinde skolyoz ve kifoz gibi omurga deformitelerinin klasik traksiy-
on ile tedavi edilmeye çalışıldığı görülmektedir (2).

M.S 2. yüzyılda Galen eğrilik anlamına gelen Skolyoz terimini kul-
lanmış, 16. yy’da  Fransız cerrah Ambroise Pare, 18.yy’da da Jean –Andre 
Venel  kifozda tanı ve tedavi yöntemlerine dair çalışmalar yapmışlardır. 
Percival Pott, kifozun sık sebeplerinden olan omurga tüberkülozunu 
tanımlamış ve 1920’de radyolog Scheuermann kendi ismiyle anılacak olan 
kifozun radyolojik bulgularını bildirmiş (3).

Etyoloji ve Sınıflama
Pek çok etyoljik nedenden dolayı kifoz oluşabilmektedir. Bunlar 

arasında düşük derceli  postural kifozu diğerlerinden ayırmak gerekir. Pa-
tolojik olmamakla birlikte ayırıcı tanı gerekebilir. Travma dahil, nörolojik, 
enfeksiyon, metabolik, tümoral ve diğer nedenler etyolojide yer almak-
tadır. 

Winter ve Hall tarafından tanımlanan sınıflamada kifoz 12 kategoriye 
ayrılmıştır (Tablo 1) ,(4).

Tablo 1. Winter ve Hall Sınıflaması

Postural kifoz
Scheuermann kifozu
Konjenital kifoz

Segmentasyon kusuru
Formasyon kusuru
Mikst

Paralitik kifoz
Polio
Ön boynuzu tutan hastalıklar
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Üst motor nöron hastalıkları – Serebral palsi
Myelomeningosel
Posttravmatik
Enfeksiyon

Tuberküloz
Piyojenik

Cerrahi sonrası (Postlaminektomi – tümör eksizyonu)
Başarısız füzyon (kısa füzyon – psödoartroz)
Radyoterapi sonrası

Nöroblastom
Wilms tm

Metabolik
Osteoporoz (Juvenil –Senil)
Osteogenesis imperfekta

Gelişimsel
Akondroplazi
Mukopolisakkaridoz
Diğer

Postural kifoz 

En sık görülen kifoz nedenidir.Adolesan dönemde ve kız çocuklarında 
daha sık gözlenir. Özellikle meme büyümesi ile artar. Yuvarlak sırt olarak 
(round-back) da adlandırılır. Genellikle ilerlemez ve tedavi gerektirmez (5).

Scheuermann Kifozu 

Ilk kez Danimarkalı radyoloj Holger Werfel Schuermann tarafından 
1920 yılında tanımlanmıştır (6). Adolesan dönemde komşu omurlarda ka-
malaşma ile görülür. Kız erkek oranı eşittir. Sıklığı %0.4-0.3 arasındadır 
(7,8). Etyolojik olarak pek çok etken öne sürülmektedir. Schuermann 
kendisi tarafından ortaya atılan vertebral epifiz büyüme bozukluğu ve 
avasküler nekroz en çok kabul edilendir (9). Proteoglikan metabolizma 
bozukluğu, kemik metabolizma anormalliği, genetik nedenler, mekanik 
etkenler ve endokrin bozukluklar da olası sebepler olarak öne sürülmüştür 
(10,11). Kifoz deformitesiyle birlikte skolyoz da görülebilir. Kifoz açısı 
100 derece üzerinde ileri ise kalp ve solunum problemleri gelişebilir.

Konjenital kifoz

Embriyolojik dönemde, gebeliğin 5-8. haftaları arasında somitlerin 
segmentasyonu sonrası normal omurga oluşmaktadır. Bu dönemdeki  tam 
bilinmeyen nedenlerle kemikleşme ve kondrifikasyon bozulması sonucu 
çeşitli tip konjenital omurga deformiteleri gelişebilmektedir (12,13).

Konjenital kifozun formasyon kusuru (Tip 1), segmentasyon kusuru 
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(Tip 2) ve mikst (Tip 3) olmak üzere 3 tipi vardır. En sık olarak % 65 
oranında Tip 1 görülür. Hemivertebrası olan olgularda prognoz daha iyidir. 
Segmentasyon kusuru %20 oranında görülür. En ağır prognoz Tip 1 ve 3’te 
görülür. Parapleji gelişme riski Tip 1’de daha fazladır. Medulla spinaliste 
ek anomali varlığı bu riski daha da arttırmaktadır (14.15).

Paralitik kifoz

Felç nedeniyle oluşan nöromusküler kifozdur. Polio, spinal muskuler 
distrofi ve serebral palsi gibi üst motor nöron hastalıklarında görülür (3).

Myelomeningosel

Görülme sıklığı, 1000 doğumda 1-2’dir. Çocukların 1/3’ünde nörolojik 
defisit vardır. Deformitenin ciddiyetine göre tedavi planlaması yapılır (16).

Posttravmatik kifoz

Akut ve kronik olarak 2 ana gruba ayrılır. Sıklıkla torakolomber 
bileşkede oluşur. Travma sonrası, yetersiz konservatif tedavi ya da başarısız 
cerrahi sonucu oluşur. Erkeklerde 1/4 daha sık görülür  (17,18).

Enfeksiyon

Omurgayı tutan enfeksiyonlar, vertebranın biyomekanik gücünü azal-
tarak, yüklenme sonucu kifoza yol açarlar. Erken dönemde omurga denge-
sinin korunduğu durumlarda konservatif tedavi yapılabilir (19). Pyojenik ve 
tüberküloz enfeksiyonu sonucu gelişen kifozun tedavisi ise cerrahidir (20,21).

Cerrahi sonrası

Sıklıkla servikal ve torakal bölgede tümör ve diğer nedenlerle laminek-
tomi ameliyatı sonrası görülür. Gelişimi tamamlanmadığından çocuklarda, 
yetişkinlere göre çok ağır kifoz oluşturur (22,23,24). Hafif olgularda konser-
vatif tedavi denenebilirken, aşırı ağrı, nörolojik defisit ve ilerleyen deformit-
ede medulla dekompresyonu ve stabilite için cerrahi tedavi uygulanır (25).

Başarısız füzyon

Genellikle skolyoz, kifoz deformiteleri ve diğer nedenlerle yapılan, an-
terior, posterior ya da kombine yaklaşımlarda füzyon ve enstrümantasyon 
seviyesinin yanlış seçilmesi ve enstrümantasyonun üst ve altında 5 dere-
ceden fazla açılanma, yine bu bölgelerde faset eklem rezeksiyonu ve posteri-
or longitudinal ligament kesilmesi kifoza yol açmaktadır (26,27). Konserva-
tif tedaviye cevap alınamayan olgularda; aşırı ağrı, ilerleyici nörolojik defisit 
ve sagittal instabilitenin arttığı durumlarda cerrahi gerekir (27).

Radyasyon sonrası

Büyüme döneminde vertebra epifizleri radyasyona karşı çok hassastır. 
Wilms ve nöroblastom gibi tümörlerin tedavisinde kullanılan radyoterapi 
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doz bağımlı bir şekilde kifoza yol açmaktadır. Radyasyona karşı önlem 
alarak deformite gelişimini engellemek temel hedeftir. Oluşan kifoz için 
deformite düzeltici cerrahi gerekebilir (28,29,30,31).

Metabolik

Jüvenil osteoporoz, osteogenesis imperfekta gibi metabolik kemik 
hastalıklarında kifoz görülebilir. Kalsiyum ve mineral metabolizmasındaki 
bozukluklar sonucu özellikle epifizler etkilenerek ekstremite deformiteleri 
yanı sıra, skolyoz ve kifoz oluşabilmektedir(32,33,34). 

Gelişimsel

Gelişimsel hastalıklardan en sık rastlananı otozomal dominant geçiş 
gösteren akondroplazidir. 100.000 de 1-15 oranında görülür. Enkondral ke-
mik yapımı bozulduğundan iskelet deformiteleri ve kifoz ortaya çıkmak-
tadır (35,36). Mukopolisakkaridozlar ise lizozomal enzim sistemindeki 
defekt sonucu gelişirler ve çok daha nadir görülen genetik hastalıklardır 
(37,38). Bu hastalarda kifozun açılanması daha şiddetli ve gelişimi de daha 
hızlıdır (39,40).

Hastanın Değerlendirilmesi

Sağlıklı bir bireyde vücut ağrılık merkezi sagital planda servikal 7. 
vertebra korpusundan yere dik inerek sakral 1. vertebra üst endplate’inden 
geçen sagittal vertikal aks (SVA) üzerinde yer alır. Bu aksın sakrum prom-
ontoryumuna olan mesafesi Scoliosis Research Society (SRS) tarafından 
+/- 2 cm normal değerler olarak değerlendirilir. Bu mesafenin arttığı du-
rumlarda anormal kifozdan bahsedilir (41).
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   Şekil 1a.  Normal               Şekil 1b.Kifoz
Şekil 1a C7 vertebra korpusundan yere dik çizilen çizgi (SVA) prom-

onturyuma teğet geçmekte. Bu durumda sagital balans normal kabul edilir.

Şekil 1b. Artmış torakal kifoz sebebi ile SVA promontoryumun bir kaç 
cm anteriorundan geçmekte.

Kifoz şüphesi olan hastanın fizik muayenesinde belli noktalara dik-
kat etmek gerekir.  Omurga deformiteli hastaların tümünde olduğu gibi, 
kapsamlı bir nörolojik muayene ve anamnez şarttır. Hastanın sırtı nöral 
kanal defekti düşündürebilecek bulgular açısından incelenir. Deformiteye 
eşlik eden ağrı olup olmaması hastalığın etyolojisi için yol gösterici olabil-
ir. Scheuermann kifozunda hareket sonrası kifozun apeksinde ağrı sıklıkla 
gözlenir ve eğriliğin derecesi ile artar. Büyüme tamamlandığında kaybolur 
ve günlük aktivite, çalışma ve yaşamı etkilemez (42,43). 

Deformiteye spesifik testlerden ise en sıklıkla Adam’s Öne Eğilme 
testi kullanılır. Hastadan kolları öne sarkacak şekilde öne eğilmesi iste-
nir. Arkadan bakarak sırt asimetrileri değerlendirilir. Hastaya yandan 
bakıldığında omurganın normal kavsi yerine keskin bir açılanmanın olması 
Scheuermann kifozu için anlamlıdır.  Bu test ile kifoz apeksinin yaklaşık 
konumu da saptanmış olur (resim 1) (42,43).



Murat MERT390

Resim 1. Adams öne fleksiyon testi.
Hastalardan ayakta duruken ön-arka ve yan omurga uzunluk grafileri 

istenir. Cobb yöntemiyle ölçülen normal torasik kifoz açısı, yaşa, apeks 
seviyesine göre farklılıklar göstermekle birlikte 10-50 derecedir (44). 
Lomber lordoz açısı genellikle torasik kifozdan daha büyüktür. SRS 40-60 
derece olarak bildirmiştir (1,45)

Değişik etyolojiye bağlı kifozlar farklı radyolojik bulgular gösterebil-
irler. Scheuermann kifozunda, Sorenson’un belirttiği 3 komşu vertebrada 
5 dereceden fazla kamalaşma yanında,vertebral yükseklik azalması,end 
plate düzensizliği, kifoz, artmış lordoz, faset artrozu, ve spondiloz görülür 
(7,46). Enfeksiyon ya da tümöre bağlı gelişen kifozlarda vertebra kor-
pusunun destrüksiyonu görülebilir (19).  

Kifozun apeksi ya da varsa gibbus’un yerleşimi bazı etyolojiler için 
karakteristiktir. Scheuermann hastalığı ya da konjenital kifozlarda de-
formitenin apeksi sıklıkla torakaldedir (43). Mukopolisakkaridozlarda 
torakolomber kifoz ve lomber gibbus gelişir (38,39,40). Akondroplazik 
hastalarda da kifozun apeksi sıklıkla torakolomber bölgededir (37). Post-
travmatik kifoz en sık torakolomber bölge kırıklarından sonra görülür ve 
apeks kırık bölgesindedir (17,18). 
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Tedavi
Scheuermann kifozunda nadiren cerrahiye gerek duyulur. Gelişim 

olarak Risser 4 öncesi dönemde olup, kifoz açısı 55 derecenin üzerinde 
olan adölesanlarda korse tedavisi kullanılır. Genelde 18 ay boyunca günlük 
20 saatten başlanıp tedrici kifoz derecesinin azalmasına bağlı olarak 12-14 
saate inilebilir. Cerrahi endikasyonlar genelde görecelidir. Kesin cerrahi 
endikasyon nörolojik defisit olmasıdır. Bunun dışında 75 derece üstü, iler-
leyici, kardiyopulmner sorunlara yol açan, ilerleyici eğriliklerde posterior 
spinal enstrümantasyon, düzeltme ve füzyon ameliyatı  yapılır (resim 2) 
(8,25,47).

Resim 2: 16 yaş,erkek Schuermann kifozu; preop ve post-op ortoröntgenog-
ramları.

Konjenital kifozda, gözlem ve düzenli takip ilk tercih edilen yöntem-
dir. Konservatif tedavi yöntemlerinin tedavide yeri olmamakla birlikte, 
bazı Tip 2 olgularda uygulanabileceği bildirilmiştir (13). Cerahi teda-
vide büyüme potansiyeli olan çocukta kifozun ilerlemesini engellemek 
için formasyon ya da segmentasyon kusuru olan bölgenin insitu füzyonu 
uygulanabilir. Posterior enstrumantasyon ve füzyon ile oluşmuş kifozun 
düzelmesi sağlanabilir. Deformitenin anatomisi tek başına posterior en-
strumantasyon ile yeterli düzeltmenin sağlanamadığı durumlarda cerrahi 
prosedüre vertebra osteotomileri ya da vetebra kolon rezeksiyonu eklen-
mesi gerekebilir (48,49,50).

Posttravmatik kifoz tedavisinde amaç sinir dokusunu olan basıyı or-
tadan kaldırıp sagital dengeyi sağlamaktır. Posterior, anterior ya da kom-
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bine cerrahi yapılabilir (18,51).

Enfeksiyona bağlı kifozda genellikle, anterior girişimle yapılan ra-
dikal debritman, kemik greftleme ve spinal enstrümantasyondan oluşan 
Hong Kong prosedürü uygulanır (20). Ayrıca posterior girişimle vertebral 
kolon rezeksiyonu da uygulanabilmektedir. Bu metod ağır ve fikse defor-
mitelerde, çoklu vertebra rezeksiyonuna ve kısaltmaya izin vermesi ned-
eniyle güvenli bir yöntemdir (21).

Başarısız füzyon nedeniyle gelişen kifozda, mevcut posterior en-
strümantasyon uzatılır yada   Smith-Peterson osteotomisi, pedikül sub-
traksiyon osteotomisi veya posterior vertebral kolon rezeksiyonu yapılır. 
(47,52,53)

Metabolik kemik hastalıklarına bağlı kifozda kemik metabolizmasını 
düzeltici ilaç tedavisi ve konservatif tedavi uygulanırken, ağır olgular-
da cerrahi tedavi gerekebilir (32,33,34). Mukopolisakkaridoz zemininde 
gelişen kifozda konservatif tedavinin yeri yoktur. Hızlı ilerleyen olgular-
da kifektomi, posterior enstrümantasyon ve füzyon uygulanır. Daha ağır 
vakalarda anterior girişim de ilave edilmelidir (39,40).
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1. Giriş
Postpartum (pp) dönem; doğumun tamamlanmasından sonra genital 

organların fonksiyonel bakımdan gebelik öncesi durumuna dönme süreci 
olarak tanımlanmaktadır (Blood ve Studdert 1993; Gürbulak ve Badem-
kıran 2012).

Işletmelerde verimliliğin sağlanması, ideal fertilite parametrelerinin 
gerçekleştirilebilmesine bağlıdır. Bir inekten ekonomik karlılık sağla-
nabilmesi için yılda bir buzağı ve optimum süt verimi alınması hedeflenir. 
Postpartum dönemin uzaması, doğum-ilk östrüs, doğum-ilk tohumlama ve 
doğum-gebe kalma aralığının uzamasına ve dolayısıyla önemli ekonomik 
kayıplara neden olur (Leroy ve ark. 2008; Wals ve ark. 2011; Okur ve 
Polat 2019). Çünkü bu devrede foliküler ve luteal kistler, ovulasyon bozu-
klukları,  ovulasyon şekillenenlerde ise kalıcı korpus luteumlar (KL) gibi 
fertiliteyi olumsuz etkileyen durumlara çok sık rastlanılabilmektedir (Öcal 
1999; Gürbulak ve Bademkıran 2012). Bu nedenle pp dönem fizyolojisinin 
iyi bilinmesi gerekir.

Araştırmacıların (Joinudeen ve Hafez 2000; Barkema ve ark. 2015) 
belirttiği süt ineklerinde hedeflenen fertilite parametreleri (Tablo 1).

Tablo 1. İneklerde fertilite parametreleri

2. Ovaryumlarda Siklik Aktivitenin Yeniden Başlaması
Ineklerde ovaryumlar, doğumdan sonra kısa bir dinlenme periyodun-

dan sonra tekrar siklik faaliyetlere başlarlar  (Noakes 1997; Gürbulak ve 
Bademkıran 2012).  Doğumdan sonra steroid hormonların kan konsantra-
syonları bazal seviyededir. Ilk foliküler gelişme pp 4-10. günler  arasın-
da tespit edilebilmektedir. Tespit edilen bu dominant foliküllerin  (DF) 
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de yarıya yakınının ovulasyon ile sonuçlandığı bildirilmektedir (Rostami 
ve ark. 2011). Bu konuda daha önce yapılmış olan bir çalışmada (Arthur 
ve ark. 1989) pp 20. günde süt progesteron düzeylerine göre ineklerin % 
47.8’inin, 40. günde % 92.4’ünün, 50. günde ise % 5.1’inin normal siklik 
aktiviteye döndüğünü tespit etmişlerdir. 

Postpartum dönemde DF’ün gebelik korpus luteumunun (KL) old-
uğu ovaryumda nadiren geliştiği, sıklıkla kontralateraldeki ovaryumda 
geliştiği, bu durumun gebelik KL’nun luteolizisi ve involusyonla ilgili 
faktörlerden kaynaklandığı bildirilmektedir (Noakes 1997; Nation ve ark. 
1999). Nation ve ark. (1999)’nın yaptığı bir çalışmada, 22 inekten birinde 
DF’ün gebelik KL’nun olduğu ovaryumda oluştuğu belirtilmektedir. 

Postpartum ilk ovulasyon genelde östrüs belirtileri görülmeden olmak-
tadır. Normalde foliküller 1.5-2.0 cm çapına ulaştıktan 2-4 gün sonra ilk 
ovulasyon oluşur. Ilk ovulasyonda suböstrüs insidansı  % 40-70 arasında ol-
makla beraber ilk ovulasyondan sonra insidansın azaldığı ifade edilmekte-
dir (Hartigan 1992; Noakes 1997).  Klinik olarak gözlenebilen ilk östrüsün 
görülme zamanının pp 33-85.5. günler arasında değiştiğini belirtilmekte-
dir (Arthur ve ark. 1989). Ilk ovulasyondan sonraki östrüs siklusunun ise 
normal siklus uzunluğundan 3-4 gün daha kısa olabildiği,  bunun nede-
ni olarak ilk ovulasyondan sonra oluşan KL’un yeterince gelişmemesi ve 
dolayısıyla, yaşam süresinin daha kısa olması gösterilmektedir. Korpus lu-
teumun yaşam süresinin kısa olmasının nedenlerinin; luteotropik desteğin 
olmaması, luteal dokunun luteotropini tanımaması ve luteolitik ajanların 
sekresyonunun artmasından dolayı olduğu bildirilmektedir (Joinudeen ve 
Hafez 2000; Gürbulak ve Bademkıran 2012).

2.1. Ovaryumların siklik aktivitelerinin yeniden başlamasını 
etkileyen faktörler

2.1.1. Beslenme

Sütçü ineklerde pp dönemde enerji yönünden fakir gıdalarla beslenme, 
ovaryum fonksiyonlarının yeniden başlamasını olumsuz etkilemektedir. 
Enerji yönünden fakir gıdalar anöstrüsün önemli bir nedenidir ve doğum-
ilk östrüs aralığı bu şekilde beslenen hayvanlarda daha uzundur . Postpar-
tum dönemde dengeli rasyonla beslenen hayvanlar ise  bir hafta gibi kısa 
bir sürede normal foliküler gelişmeyi gösterirler (Williams ve ark. 1996; 
Mwaanga ve Janowski 2000; Gürbulak ve Bademkıran 2012). 

Süt ineklerinde doğumla birlikte laktasyonun başlamasıyla enerji ihti-
yacında ani bir yükselme meydana gelir ve hayvan negatif enerji dengesine 
(NED) girer (Sakaguchi 2011). Özellikle yüksek süt verimli inekler, pp 
4 ila 8 hafta arasında zirve yapan günlük süt verimine bağlı olarak artan 
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enerji gereksinimlerini karşılamak amacıyla lipolizis ve proteolizis yoluna 
başvururlar. Lipolizis sonucu esterleşmemiş yağ asidi (NEFA) konsantra-
syonu artar ve yağlı karaciğer sendromu gelişir. Aynı zamanda enfeksiy-
onların ve metabolik hastalıkların insidansı artmakta, ovaryum fonksiy-
onları olumsuz etkilenmekte ve doğum-ilk ovulasyon aralığı uzamaktadır 
(Mwaanga ve Janowski 2000; Roche ve ark. 2000; Walsh ve ark. 2011). 
Negatif enerji dengesine giren inekler, anöstrus dönemlerini takiben ova-
ryumlarda siklik aktivite başladığında dahi, proöstrus döneminde proges-
tron ve östrojen düzeyindeki eksiklikler sebebiyle luteal regresyona bağlı 
olarak kısa östrus döngüleri gibi düzensiz sikluslar gösterebilir. Negatif 
enerji dengesi bulunan ineklerdeki düşük gebelik oranlarının en önemli 
nedenleri bu etmenlerdir (Bollwein 2017).  Negatif enerji dengesi bulu-
nan ineklerde, plazma insülin, glikoz, büyüme hormonu ve insülin benzeri 
büyüme faktörü-1 (IGF-1) seviyeleri düşük, buna karşın plazma glukagon, 
NEFA ve β-hidroksi bütirik asit (BHBA) seviyeleri yüksek düzeydedir. 
Karaciğer trigliserit (TG) düzeyi yükselmiş, buna karşın karaciğer glikojen 
düzeyi azalmış durumdadır. Bu metabolik göstergeler vücut rezervlerinin 
yıkımlandığını göstermektedir (Hayırlı ve Çolak 2011 ).

Negatif enerji dengesi hipotalamusun inaktivasyonuna neden olur. 
Diğer bir ifadeyle GnRH salınımı azalmaktadır. Buna bağlı olarakta DF 
yeterli östrojen düzeyine ulaşamaz ve sonuçta preovulatör luteinleştirici 
hormon (LH) piki sağlanamadığından ovulasyon şansı düşer. Ovulasyon 
şekillenenlerde ise oluşan KL tarafından daha az miktarda progesteron 
salınımı olduğundan fertilite olumsuz etkilenir. Ayrıca bu hayvanlarda ka-
raciğerden sentezlenen ve direkt granuloza hücrelerini etkileyerek LH’nın 
bioaktivitesini arttıran ve progesteron sentezini sağlayan IGF-1 plazma 
konsantrasyonu da düşüktür (Mwaanga ve Janowski 2000; Roche ve ark. 
2000, Bollwein 2017). 

Erken pp dönemde düşük insülin seviyesine sahip olan ineklerde, 
kistik ovaryum insidansının daha yüksek olduğu ve ovaryumlarda siklik 
aktivtenin yeniden başlamasının geciktiği belirtilmektedir. Bu nedenle 
pp dönemde insülin seviyesini artıran glikojenik rasyonlar önerilmekte-
dir (Crowe ve ark. 2018). Postpartum dönemde yüksek protein ile beslen-
menin de kan üre seviyesini arttırarak fertiliteyi düşürdüğü belirtilmektedir 
(Joinudeen ve Hafez 2000; Roche ve ark. 2000). β-karoten luteal yapının 
gelişmesinde rol oynadığından, eksikliği fertilite üzerine olumsuz etki yap-
ar. β-karoten eksikliğine kış aylarında daha sık rastlanılmaktadır (Graves 
ve ark. 1989).

2.1.2. Vücut kondüsyon skoru

Ineklerde vücut kondüsyon skoru (VKS) rakamsal olarak 1-5 aralığın-
da ve  VKS >2 olan inekler zayıf, <4 olan inekler ise yağlı olarak tanım-
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lanmaktadır  (Moreira 1999). Gebe hayvanlarda kuruya çıkarma anındaki 
VKS’nin 2.75-3.0 arasında olması gerektiği ve doğumdan ilk ovulasyona 
kadar bu skorda 0.5’ten fazla bir kaybın olmaması gerektiği bildirilme-
ktedir (Crowe 2008). Wals ve ark. (2011) pp dönemde VKS kaybı fazla 
olan ineklerde ovulasyon gecikmesine bağlı olarak fertilitenin olumsuz et-
kilendiğini belirtmişlerdir.  Bir başka araştırmacı (Prandi 1999) ise pp 30 
gün içerisinde % 20’den daha fazla VKS kaybı olan ineklerde reprodüktif 
performansının oldukça düştüğünü bildirmiştir.

2.1.3. Emzirme

Emzirme; hipotalamustan GnRH salınım sıklığını azaltan bir fak-
tördür. Emzirme LH salınım sıklığını ve miktarını azaltır, östradiolün LH 
salınımındaki pozitif etkisini inhibe eder ve ovaryumun teka ve intertitel 
hücrelerinde östrojen sentezini durdurur (Roberts 1986, Orihuela ve Ga-
lina 2019). Emzirmenin bu etkisinin bir bölümünü, endojen opioidlerin 
aracılığıyla olur. Emziren ineklerde, hipotalamus-hipofiz-adrenal bez opi-
oidergic etki altındadır ve LH sekresyonu emzirmenin etkisiyle azalır. LH 
yetersizliği, hipofizdeki LH içeriğinin azalmasıyla ilgili iken, GnRH için 
bağlanma bölgesindeki azalmayla ilgilidir. Ayrıca emzirme glikokortikoid 
salınımını arttırır, glikokortikoidler ise LH salınımını baskılar (Gharago-
zloo ve ark. 1992, Orihuela ve Galina 2019). 

Emziren ineklerde, postpartum ilk östrüs ve ovulasyon, sağılan in-
eklerden daha geç olmaktadır (Gürbulak ve Bademkıran 2012). Yapılan bir 
çalışmada (Peters ve Ball 1994) sağılan ineklerde östrüs sikluslarının 30. 
günde % 80 oranında, 60. günde % 95 oranında başladığını belirtilmekte-
dirler. Emziren ineklerde doğum-ilk östrüs aralığı günde iki kez sağılan, 
sağılmayan veya emzirmeyen ineklerden daha uzundur (Mwaanga ve 
Janowski 2000). Buzağının anneyi emmesi, pp ilk ovulasyonu geciktirme-
ktedir. Postpartum 30. günden sonra günde bir kez buzağısını emzirmesine 
izin verilen hayvanlarda, pp ilk ovulasyon 51. günde şekillenirken, kısıtla-
ma olmadan, serbestçe emzirmesine izin verilen hayvanlarda ise bu süre 79 
güne kadar uzamaktadır (Crowe 2008).

2.1.3. Sezon

Sezonun etkisi; fotoperiyottaki değişikliklerle ilgili olarak ortaya 
çıkar. Gün ışığından fazla yararlanan ineklerde siklik faaliyetler daha 
erken başlar. Çünkü karanlık hormonu olan melatoninin GnRH salınım 
sıklığını baskılayıcı bir etkisi vardır. (Noakes 1997; Öcal 1999; Mwaan-
ga ve Janowski 2000; Gürbulak ve Bademkıran 2012). Kış aylarında 
doğum yapanlarda, pp ovaryum aktivitesinin gecikme riski diğer aylarla 
kıyaslandığında 5.7 kat daha fazladır (Opsomer ve ark. 1992).  Kış ve ilk-
bahar aylarında doğum yapanlarda doğum-ilk östrüs aralığı daha uzundur. 
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Nisan–ekim ayları ve mera döneminde, doğum yapanlarda ilk progesteron 
artışı daha erken (24±10 gün), Kasım–Mart arası doğum yapanlarda daha 
geç (34±18 gündür) olmaktadır (Opsomer ve ark. 1992; Peters ve Ball 
1994; Walsh ve ark. 2007). Mevsimin olumsuz etkisinin, düzgün bakım 
şartları (ışık yoğunluğu, ısı, hava dolaşımı, egzersiz, barakalardaki hay-
van sayısı) sağlandığında sorun olmaktan çıkabildiği ifade edilmektedir 
(Mwaanga ve Janowski 2000). 

2.1.4. Doğum sayısı

Ilk kez doğum yapan ineklerde ovaryum faaliyetlerinin yeniden başla-
ması çok doğum yapmış olanlardan daha uzundur (Noakes 1997; Gürbulak 
ve Bademkıran 2012). Bu duruma, düvelerde vücut gelişiminin devam et-
mesi neden olarak gösterilmektedir. Ancak yaşın ve doğum sayısının art-
ması ile birlikte, özellikle dördüncü veya beşinci doğumdan sonra, asiklik 
periyot uzamakta ve ovaryum fonksiyon bozukluklarının insidansı artmak-
tadır (Garcia 1982, Huszenicza ve ark. 1987). Doğum sayısının artması 
ile uterusun involüsyon sürecinin uzadığı, kalıcı KL ve/veya pyometra 
riskinin daha yüksek olması sonucunda luteal dönemin uzadığı ve buna 
bağlı olarak anöstrus görülme sıklığının artabileceği de belirtilmektedir 
(Grimard ve ark. 2006). Galon ve ark. (2010)  çalışmalarında,  ilk tohu-
mlama-gebelik oranını çok doğum yapan ineklerde %30.5, ilk doğumunu 
yapan ineklerde ise % 40.7 oranında belirlediklerini ifade etmektedirler

2.1.5. Süt verimi

Yüksek süt verimine sahip ineklerde ovaryum fonksiyonu bozuk-
luklarına daha sık rastlanılmaktadır. Yüksek süt verimli ineklerde pp ilk 
ovulasyonun daha geç şekillendiği belirtilmektedir. Bu inekler, yeterli 
miktarda gıda alınamaması durumunda bu açığı karşılamak için vücuttan 
öncelikle yağ, bazen de proteinleri hızla mobilize etmek zorunda kalır. 
Mobilizasyon sonucunda kandaki NEFA, β-hidroksi butirat, triaçilgliserol 
düzeyi artarken, insülin, glikoz ve IGF-1 düzeyi azalır. Tüm bu metabolik 
değişimler sonucunda ovulasyon dinamiği olumsuz etkilenir ve pp anöstrus 
süresinin  uzadığı ifade edilmektedir (Öcal 1999; Okur ve Polat 2019). 

2.1.6. Biostimülasyon

Biyostimulatör etkinin koklama duyusu aracılığıyla LH dalgalarını 
artırma ve ovulasyon için LH dalgalanmasını uyarma şeklinde olduğu if-
ade edilmektedir.  Ortamda boğanın veya östrüste bir ineğin bulunması, 
ovaryum aktivitesinin başlamasını hızlandırdığı ileri sürülmektedir. Bu 
olayda boğanın yaşının önemli olmadığı bildirilmektedir, 1 yaşındaki 
boğanın dahi etkili olduğu ifade edilmiştir.. (Mwaanga ve Janowski 2000; 
Rekwot ve ark. 2001; Gürbulak ve Bademkıran 2012)
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2.1.7. Östrüs tespiti

Sütçü ineklerde pp 30-45 gün içerisinnde östrüslerin görülmesi ge-
rekmektedir. Suböstrüs insidansının yüksek olmasında yetiştiricilerin 
östrüs tespiti ve işletme kayıtlarının yetersizliği, sürü büyüklüğü, siklus 
uzunluğunun değişken olması, kısa süren östrüs periyodu, östrüslerin gece 
olması, östrüs davranışlarındaki bireysel farklılıklar gibi faktörler neden 
olabilmektedir (Mwaanga ve Janowski 2000). Bu nedenle hatalı tespit 
ihtimalini en aza indirmek için; kayıtların düzenli tutulması, kontroller-
in sıklığının arttırılması, uygun tespit aracı kullanılması (kuyruk boyası, 
pedometre gibi) önerilmektedir (Roche ve ark 2000; Sarıbay  ve Erdem 
2008). 

2.1.8. Stres

Ineklerde pp dönemde hastalık, korku, açlık, ağrı, sıcaklık ve soğuk 
gibi faktörlere bağlı olarak ortaya çıkan stres sonucu ovaryum fonksiy-
onları olumsuz etkilenmektedir. Stres, kortikotropin salgılatıcı hormon-
un ve hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH) ön maddesi olan 
proopiomelanocortin (POMC)  salınımını başlatır. POMC, ACTH’dan 
başka, hipofizden gonadotropin sekresyonunu etkileyen enkefalinler ve 
betaendorfin gibi opioidlerin salınımını arttırır. ACTH, kortizol salınımına 
yol açarak FSH ve LH salınımını baskılamaktadır (Mwaanga ve Janowski 
2000; Lucy 2019). Ilaveten yüksek sıcaklık stesine maruz kalan inekle-
rde de; genital kanala kan akışının azalması sonucu foliküllerin gelişimi 
gibi ovaryum fonksiyonları bozulabildiği belirtilmektedir (Jonsson ve ark 
1997).

2.1.9. Güç doğum

Güç doğumlar, ovaryumlarda siklik faaliyetlerin gecikmesine yol açan 
bir faktördür. Güç doğum gerçekleşmesi sonucu anöstrüs periyodu uza-
yarak östrüs siklusunun başlaması ve  pp ilk ovulasyon gecikmektedir. Güç 
doğumlarda stresten dolayı endojen opioidler salınmakta ve hipofizden LH 
salınımını baskılanmaktadır  (Mwaanga ve Janowski 2000;  Opsomer ve 
ark 2000; Civelek ve ark. 2008). Kamgarpour ve ark. (1999) yaptıkları bir 
çalışmada  güç doğum yapmış ineklerde boş geçen günlerin sayısı 126, 
normal doğum yapan ineklerde ise ortalama 109 gün olduğunu belirtme-
ktedirler. 

2.1.10. Hastalıklar

Postpartum dönemde ortaya çıkan enfeksiyöz hastalıklar anormal fo-
likülogenezis, kistik ovaryum veya uzamış anöstrus ile sonuçlanarak, ova-
ryumlarda siklik aktivitenin yeniden başlamasını geciktirebilmektedirler. 
Tüm bu sorunların hastalık sürecinde ortaya çıkan akut stres sonucu, go-
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nadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) salınımının düşmesine bağlı olarak 
LH pulsatil salınım frekansının azalması ve DF tarafından sentezlenen 
östradiol konsantrasyonunun azalmasıyla ortaya çıktığı ifade edilmektedir 
(Crowe 2008). Doğumdan sonra ilk iki haftada mastitis, laminitis, pneumo-
nia gibi hastalıkların gözükmesi ovaryum aktivitesinin gecikmesine neden 
olur. Bu hayvanlarda risk 5.4 kat artmaktadır. (Opsomer ve ark. 2000). 
Postpartum ilk 28 gün içinde klinik mastitis  görülen ineklerde, sağlıklı 
olanlarla kıyaslandığında östrüs belirtilerinin gözükme zamanının gecik-
tiği belirtilmektedir (Huszenicza ve ark. 2005).  Melendez ve ark. (2003) 
pp ilk 30 gün içerisinde ayak hastalığı gözüken ineklerde kistik ovaryum 
insidansının 2.63 kat daha fazla olduğunu bildirmektedirler

Uterusta yangısal değişiklikler bulunan ineklerde ise dominant folikül 
yeterli büyüklüğüne ulaşsa dahi ovule olamadığı veya ovule olduğu durum-
larda korpus luteumun yapısından kaynaklı olarak progesteron hormonu 
seviyesinin gebeliğin devamı için yetersiz kalabildiği belirtilmektedir 
(Williams ve ark 2007). Escherichia coli kaynaklı uterus enfeksiyonların-
da, bu bakteriden kaynaklanan endotoksin olan lipopolisakkaritin (LPS), 
ovaryumlardaki teka-granüloza hücreleri ve oositler üzerinde toksik etki-
li olduğu bildirilmektedir (Bollwein 2017). Ilaveten LPS’nin, GnRH’ı ve 
LH’ı da baskıladığı ifade edilmektedir (Battaglia ve ark. 2000. Ketozisli 
hayvanlarda ise risk 11 kat artmaktadır (Opsomer ve ark. 2000). Hipoka-
lsemide involusyonun gecikmesine, doğum-yeniden gebe kalma aralığının 
uzamasına neden olmaktadır (Kamgarpour ve ark. 1999).

2.1.11. Kuru dönemin süresi

Kuru dönem genel olarak, gebeliğin son iki ayında azalmış metabolik 
ve fiziksel aktiviteye izin veren inek için bir dinlenme süresi olarak belir-
tilmektedir (Çetin ve Uçar 2018). Kuru dönemin uzun olması hayvanın 
anabolik etki altında olmasına ve yağlanmasına neden olabileceğinden 
dolayı pp ovaryum aktivitesinin gecikmesinde önemli bir risk faktörüdür. 
Kuru dönemin 77 günden daha uzun olduğu durumlarda ovaryum aktivi-
tesinin gecikme riskinin 2.9 kat arttığı bildirilmektedir (Opsomer ve ark. 
2000). Gümen ve ark. (2005) kuru dönem süresi 56 gün ve 28 gün olan 
ineklerde yaptıkları çalışmalarında, doğumdan sonra yeniden gebe kalma 
süresinin kuru dönem süresi 28 gün olanlarda daha kısa olduğunu belir-
lemişlerdir.

Sonuç olarak sütçü ineklerde postpartum dönem, ideal fertilite para-
metrelerinin gerçekleştirilebilmesi açısından çok önemlidir.
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Giriş

Fizik tedavi kas iskelet ağrısının giderilmesi, normal fonksiyonların 
restorasyonu, doku rejenerasyonu ve onarımını sağlamada etkili bir tedavi 
yöntemidir. Diş hekimliğinde özellikle oral ve maksillofasiyal cerrahide 
çok yaygın olarak kullanılan metodlardır. Cerrahların rutin olarak uygu-
ladıkları ortognatik cerrahi, dental implant uygulaması, kemik greftlem-
eleri, gömük diş çekim ameliyatlarından sonra soğuk kompres yapılması 
bu tedavi şekillerine örnek olabileceği gibi; temporomandibular eklem 
(TME) bölgesinde diş sıkma sonrası oluşan kas spazmlarını çözmede kul-
lanılan sıcak kompres uygulamaları da bunlara dahildir. Bu bölümde oral 
ve maksillofasiyal cerrahide hasta şikayetlerine göre uygulanabilecek fizik 
tedavi yöntemleri anlatılıp sıcak ve soğuk uygulamalara ağırlık verilece-
ktir.

Çene-Yüz Bölgesinde Genel Olarak ve Temporomandibular 
Bozukluklarda Kullanılan Fizik Tedavi Yöntemleri
 Çene-yüz bölgesinde fizik tedavi yöntemi olarak en çok transkütanöz 

elektriksel sinir stimülasyonu (TENS), yüzeyel ve derin ısıtıcılar, soğuk 
uygulama, sıcak uygulama , masaj, biofeedback, iyontoforez, fonoforez, 
tetik nokta enjeksiyonu, düşük seyiyeli lazer terapisi, akupunktur, terapö-
tik egzersizler, postür eğitimi ve mobilizasyon kullanılır. 

TENS özellikle MPD (myofacial pain dysfunction) sendromunda 
etkilidir. Elektroterapi ajanları kas ve eklemlerde termal, histokimyasal 
ve fizyolojik değişikliklere neden olurlar. Insan organizmasında hücrel-
erin istirahat halindeyken -60mVolt değerinde aksiyon potansiyeli bu-
lunmaktadır. Hüce içinde potasyum ve ekstraselüler bölgede ise sodyum 
bulunmaktadır. Elektriksel uyarı olduğunda sodyum hücre içine girmekte 
ve +35mVolt’luk değere çıkmaktadır. Sonrasında ise sodyum-potasyum 
pompası olup yeniden istirahat pozisyonu değerine dönmektedir. Aksiyon 
potansiyelini başlatabilmek için olan uyarının şiddeti çok önemlidir. Eşik 
değerini geçemeyen uyarılar aksiyon potansiyelini başlatamaz. Kalın ve 
miyelinli sinir liflerinde aksiyon potansiyeli daha hızlı başlamaktadır. Sinir 
dokuyu uyarmak kolay iken kas lifini uyarmak daha zor olmaktadır. Bunun 
için uzun süreli uyarı gerekebilir (Melo Mde et al., 2015) (Mizusaki Imoto 
et al., 2013) (Aiyejusunle, Kola-Korolo, & Ajiboye, 2007).

Tıbbi lazer iyonize olmayan elektromanyetik ışıktır. Cerrahi lazerler 
yüzeyel dokulara etki ederek insizyonu sağlayan, kanamayı durdurabilen 
cihazlardır. Temporomandibular bozukluklarda (TMB) düşük yoğunluk-
ta lazer tedavisi (DYLT) kullanılmaktadır. DYLT’nin fiziksel tıp ve diş 
hekimliğinde birçok alanda endikasyonu bulunmaktadır. Yumuşak doku 
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zedelenmelerinin tedavisi, iyileşmeyen yaralarda iyileşme hızlandırıcı 
olarak kullanılmakla birlikte, ağrı ve inflamasyonu gidermede de yardımcı 
olmaktadır. DYLT insan dokusunda farklı derinliklerde absorbe olmak-
tadır. Fizyolojik etkisi cerrahi lazerlere göre daha derin dokularda ol-
maktadır. Analjezik ve antienflamatuvar etkileri olduğu düşünülmektedir 
(Alves et al., 2013; Gur et al., 2003; Kingsley, Demchak, & Mathis, 2014).

Yine TMB’de kas sorunundan dolayı trismus varlığında çeneyi 
açma egzersizleri yani mobilizasyon ve/veya kas masajı yapılabilir (Mi-
lam, 2005). Diş sıkan bireylerde en çok masseter ve temporal kaslar et-
kilendiğinden dolayı bu kasların olduğu bölgelere yapılacak masaj hasta-
ları rahatlatacaktır. TMB’de mandibulaya aktif, pasif veya izometrik 
egzersizler yaptırılır. Egzersizler bir grup kas kasıldığında zıt grup kasların 
deaktive olup gevşemesi (resiprokal inhibisyon) esasına dayanmaktadır. 
Ağzı açan elevatör kaslar kasıldığında, ağzı kapatan kaslarda (masseter, 
temporal, medial ve lateral pterigoid kaslar) inaktivasyon ve gevşeme ol-
maktadır. Aktif germe egzersizleri yapılırken hastanın kendi kas hareketleri 
kullanılır. Izometrik egzersizlerde, hareket olmaksızın kaslarda kasılma 
oluşturulmaya çalışılır.  Pasif germe egzersizi yapılırken de baş ve işaret 
parmakları yardımıyla alt ve üst çene açılmaya çalışılır. Pasif germe egzer-
sizleri fibröz ankiloz ve kronik kas kontraktürlerinde önerilmekle beraber 
primer disk patolojisinden şüpheleniliyorsa önerilmez çünkü retrodiskal 
dokularda yırtılmaya neden olabilir (Laskin, 2007). Eğer ağrının primer 
kaynağı kas ağrısı ise fizik tedavi oldukça etkili olur. Eğer intrakapsüler 
bir eklem patolojisi varsa egzersiz programı sırasında hasta yakından takip 
edilmeli ve eğer ağrı şiddeti artarsa egzersiz uygulamasına derhal son ver-
ilmelidir. Bunun yanında fizik tedavide önemli yeri olan traksiyon yön-
temi de TMB’de kullanılabilir. Traksiyonda ana hedef eklem boşluğunu 
açmak ve bir sure bekleyerek retrodiskal dokuların rahatlamasını sağla-
yarak hastanın ağrı şikayetlerini azaltmaktır. Eklem hipomobilitesinde kul-
lanılabilir (Pingot, Pingot, Labecka, & Woldanska-Okonska, 2014; Saun-
ders, 1981).

 Ağrıyı gidermek için çok eski çağlardan beri kullanılan akupunktur 
yönteminde ise kulak ve el bölgesine özel iğnelerle girilerek ağrıyı azaltma 
amaçlanmaktadır (Dorsher & McIntosh, 2011).

 Fizik tedavide sıklıkla kullanılan metotlardan birisi de biofeedback 
yöntemidir. Belirli fizyolojik fonksiyona ait veriler görsel, işitsel veya her-
hangi uyarıcı sinyal ile aktarıldığuında vücuttan buna tepki olarak çıkan 
yanıtların, bir sure sonra kişinin bilgilenmesi sonucu giderek denetlene-
bilmeye başlaması olarak bilinir. Vücudumuzda fizyolojik olayların çoğu 
birbirini takip eden zincirleme reaksiyonlar biçimindedir. Kan basıncı 
düşünce bununla ilgili hassas reseptörler uyarılmaktadır. Kan şekeri yük-
seldiğinde ise vücuttan insülin salınmaktadır. Böylelikle sağlıklı bireyle-
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rde vücut dengesi kurulmaktadır. Bu dengeyi sağlayamayan hastalar fizik 
tedavide kullanılmak üzere özel cihazlar geliştirilmiştir. Elektromyogram 
(EMG) biofeedback cihazı ihtiyaç olan bölgeye elektrotlar yardımıyla 
uygulanarak verileri kaydetmektedir. Seans sayısı şikayete göre ve arzu-
lanan hedefe göre değiştirilebilir. Aşırı derecede diş sıkan bireylere gece 
uyku esnasında uygulanabilir. Uykuda bilinçsiz yapılan çene hareketler-
ini ortadan kaldırmayı amaçlar. Ayrıca distoni, diskinezi, kronik ağrılar, 
baş ağrıları ve migrenöz nevraljilerde uygulanabilir (Giggins, Persson, & 
Caulfield, 2013) (Ng, Zhang, & Li, 2008).

Bir başka fizik tedavi yöntemi olan iyontoforez ise genellikle aşırı 
terlemede tedavi amaçlı kullanılır. Iyontoforez terimi iyon anlamına ge-
len ‘’ionto’’ ve transfer anlamına gelen ‘’phoresis’’ kelimelerinden oluş-
maktadır. Galvanik akımın özel bir uygulaması olan bu yöntemde, iy-
onize olabilen kimyasal maddelerin ya da ilaçların hasta organın üzerinde 
sağlam deriden iyon göçünden yararlanılarak vücuda sokulması amaçlanır. 
Aşırı terleme haricinde eklem bölgelerinde osteoartrit olgularında da en-
dikasyonu bulunmaktadır. Tedavi protokolü non-steroid antienflamatuvar 
ilaç olan ketoprofen jelin hastalıklı olan eklem bölgesine sürülmesi ve özel 
cihazlar yardımıyla doku içine gönderilmesi esasına dayanır (Kim, Green, 
Rao, & Guy, 1993). Fonoforez ise topikal olarak uygulanan ilaçların ciltten 
geçişini kolaylaştırmak için ultrasonun kullanılmasıdır (Baskurt, Ozcan, & 
Algun, 2003).

Oral ve maksillofasiyal cerrahide her türlü minor yada majör işlemden 
sonra postoperatif dönemde soğuk kompres uygulaması genellikle öner-
ilmektedir.  Kronikleşmiş inflamasyonlarda ise sıcak kompres tedavisi daha 
faydalı olmaktadır. Termal ajanlar kas ağrısını azaltmak için uzun dönem-
den beri kullanılmaktadır. Hem sıcak hem soğuk uygulama bu konuda etki-
lidir. Soğuk uygulama ısıya duyarlı sinir fibrillerini (Geniş A-delta) stimüle 
eder, bunlarında küçük C fibrillerinden ağrı iletisini azalttığı saptanmıştır. 
Sıcak uygulamada, ıslak sıcak uygulama tavsiye edilir. Sıcak hipertonik 
kaslarda gevşemeye neden olur. Sıcak uygulama 20 dakikadan daha fazla 
olmamalıdır.

Sıcak Tedavisi
Isı, tedavi amaçlı çok eski dönemlerden beri kullanılan bir enerji çeş-

ididir. Isınan bir hücrenin içindeki moleküllerde titreşim artmaktadır. Do-
kunun ısıtılmasındaki ana amaç kas spazmını ve ağrıyı azaltmak olarak 
düşünülebilir. Sıcak uygulamalarının kas spazmını çözme etkisinin yanın-
da dokuların viskoelastik özelliklerini arttırma özelliği de vardır (Furlan, 
Giovanardi, Britto, & Oliveira e Britto, 2015). Fakat dokular ısı etkisi or-
tadan kalktığında eski hallerine geri dönmektedir. Sıcak tedavi uygulama-
ları ile eş zamanlı olarak egzersiz de yapılırsa kalıcı etkiyi sağlamak için 



Onur ATALI, Onur GÖNÜL, Faysal UĞURLU416

çok yardımcı olmaktadır. Sıcak tedavisi yüzeyel ve derin olarak iki farklı 
şekilde yapılmaktadır. Insanlarda ortalama vücut ısısı 36-37 derecedir ve 
bu değer nötral ısı olarak bilinir. Tedavi edici olan sıcaklık değeri 40-45 
derece arasıdır. 45-50 derece düzeyinden daha fazla sıcaklık olduğunda 
termal olarak oluşturulan protein yapısındaki bozulmalar geri dönüşümlü 
olmamakta ve özellikle kollajen içeren dokular ve kartilajda doku yanıkları 
ile hasarlara neden olabilmektedir (Al-Mandeel & Watson, 2010). Sıcak-
lığın dereceleri şu şekilde bilinmektedir:

•  0-13 derece: çok soğuk

• 13-18 derece: soğuk

• 18-27 derece: serin

• 27-33 derece: nötral

•  33-37 derece: ılık

• 37-40 derece: sıcak

• 40 ve üzeri: çok sıcak

Sıcak tedavisinin insan sağlığı için birçok faydası vardır. Analjezi, 
hiperemi, lokal ve sistemik hipertermi ile kas tonusunda azalma yapmak-
tadır. Gama liflerinin aktivitesini, kas liflerinin uyarılabilirliğini ve istira-
hat hali kas tonusunu azaltmaktadır. Bu refleks gevşeme ve direkt etki ile 
olmaktadır. Golgi tendon organlarının uyarılması ile spazmı azaltıcı etkisi 
vardır (Igwea, Tabansi-Ochuogu, & Abaraogu, 2016).

Isı enerjisi dört farklı şekilde oluşmaktadır: 

• Kondüksiyon (iletkenlik)

• Konveksiyon (sıcak kitlelerin yer değiştirmesi)

• Radyasyon (ışınlama)

• Konversiyon (enerji değişimi)

Kondüksiyon, konveksiyon ve radyasyonda etki yüzeysel iken kon-
versiyondaki etki derin dokulara olmaktadır. Kondüksiyon yöntemi sıcak 
paketler, parafin ve fluidoterapi ile, konveksiyon yöntemi hidroterapi ve 
nemli hava ile, radyasyon yöntemi infraruj ve mikro dalgalar ile ve konver-
siyon yöntemi ise kısa dalga ve ultrason ile yapılabilmektedir. 

Sıcak tedavi esnasında dokulara uygulanan ısıdaki her 10 derecelik 
artış hücleredin kimyasal aktiviteleri ve metabolik hızlarında 2-3 kat kadar 
artmaya sebep olmaktadır. 

Sıcağın damarlara olan en önemli etkisi vazodilatasyondur. Damar 
yapısında meydana gelen genişlemede histamine benzeri maddeler etkili ol-
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makta, kan akımı ve hidrostatik basınç artarak ödem oluşmakta ve dolaşım 
artmaktadır (Freiwald, Hoppe, Beermann, Krajewski, & Baumgart, 2018).

Sıcağın ağrıyı azaltmaya etki etme biçimi primer ve sekonder olmak 
üzere iki farklı şekildedir. Primer etkide hem serbest sinir uçlarına hem de 
ağrıyı ileten sinir liflerine direkt etkisi sonucu ağrı eşiği yükselmektedir. 
Endorfin salgısını arttırarak etki oluşur. Sekonder etkide ise kas spazmını 
çözerek etki oluşmaktadır. Sıcak etkisi ile inflamatuvar maddelerin, öde-
min, eksudaların çözülmesi ve uzaklaşması için ortam oluşmuş olur.

Sıcağın kaslardaki spazm üzerine de tedavi edici etkisi olmaktadır. 
Kas spazmını çözer, istirahat halindeki kas tonusunu azaltır, gama lif ve 
kas iğcik aktivitesi azalır (Carvalho et al., 2019).

Sıcak Tedavisinin Endikasyonları:

• Ağrı

• Kas spazmı

• Metabolizma arttırılması

• Bursit, tendinit,fibrozit

• Fibromyalji

• Myalji

• Bel ve boyun ağrıları (Freiwald et al., 2018)

Sıcak Tedavisinin Kontraendikasyonları:

• Akut inflamasyon,travma,hemoraji

• Duyu bozuklukları

• Kanama bozuklukları

• Ödem, iskemi

• Hamilelerde fetus üzerine

• Atrofik deri

• Maligniteler

Yüzeyel olan sıcaklık ajanları hotpack paketleri, parafin, infraruj, flu-
idoterapi, whirpool ve kontrast banyodur. 

Hotpack paketler:  Deriye uygulama ısısı 71-79 derece arasıdır. Kesin-
likle sıcaklık  44 dereceyi geçmemelidir. Uygulama süresi 20-30 dakikadır. 
Bu paketlerle deriyi 42 derece ve kas içini de 38 dereceye kadar ısıtmak 
mümkündür (Kain, Martorello, Swanson, & Sego, 2011).
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Parafin:   Yumuşak doku tabakasının ince olduğu küçük eklemlerde 
belirgin ısı artışı sağlar. Küçük eklemlerin viskoelastik özelliklerinde 
değişiklik olur ve böylelikle el ve ayaklarda katılığı azaltır. Batırma ve 
daldırma şekillerinde uygulaması yapılabilir. Uygulanması istenilen uzu-
vlar 15-20 dakika parafinde bekletildikten sonra kuru havluya sarılarak 
beklenir. 

Infraruj:  Içeriğinde ısıtıcı lambalar olan aygıtlar ile uygulanmak is-
tenilen Alana ışınlar dik gelecek şekilde uygulanır. Isıtıcı lambalar 250 
watt’lık ampüllerdir ve hastanın 40-50 cm uzağına konularak çalışılır. Sub-
akut durumlarda hafif dozda 10-15 dk yeterli olabilecek iken kronikleşmiş 
durumlarda 15-30 dk uygulama gerekmektedir. Genellikle günde bir defa 
uygulama yeterli olmaktadır.

Infraruj lambaları metabolizma artışı, vazodilatasyon, kan akımının 
artması, kaslarda gevşeme ve bağ doku esnekliğini arttırmaya fayda sağla-
maktadır.

Infraruj lambaları eklem dışı romatizmal hastalıklar, burkulma ve 
zorlanma gibi posttravmatik olgular, nevralji, kas spazmı, artrit ve artralji 
sorunlarında endikedir. Kanamaya yatkınlık, dolaşım bozukluğu, duyu so-
runları, ışınlara hassasiyet varlığı ve malignite sorunlarında ise kontraend-
ikedir.  

Fluidoterapi:  Kan akımında yetersizlik,  ağrılı durumlar, artrit, yara 
iyileştirmek , ödem azaltmada etkilidir (Kumar et al., 2015).

Whirpool:  Sıcaklık olarak 36-48 derece aralığındadır ve 20 dk uygu-
lama süresi vardır. Spor yaralanmalarından sonra ortopedik rehabilitasyon 
amacıyla tercih edilir. Kas- iskelet sistemi hastalıklarında ve rehabilita-
syonun her döneminde güvenle tercih edilebilir (Szekeres, MacDermid, 
Grewal, & Birmingham, 2018).

Kontrast banyo: Bu yöntemde ise farklı sıcaklıklarda zıt banyolar 
kullanılmaktadır. Zıt banyoda ekstremiteler vazodilatasyon sağlama 
amaçlı 40-43 derece aralığında 10 dakika boyunca ısıtılmaktadır. Sonra 
15-20 derece aralığında vazokonstrüksiyon amaçlı 1 dk boyunca soğutu-
lur. En son da ekstremitelere 4 dk yine sıcak uygulaması yapılıp bu tedavi 
prokolünü ortalama 7 tekrar ve toplam süre 30 dk olacak şekilde yapılmak-
tadır. Kas spazmı, ağrılı durumlar ve ödem çözücü olarak tercih edilmek-
tedir (Laufer & Dar, 2012).

Derin olan sıcaklık ajanları ise kısa dalga diatermi, mikro dalga dia-
termi (radar) ve ultrasondur. Kısa dalga ve mikro dalga diatermiler yüksek 
frekanslı alternative akımlardır ve elektromanyetik alan aracılığıyla der-
in dokularda ısınma etkisi yaparlar. Ultrason ise yüksek frekanslı elektrik 
akımlarında elde edilen yüksek frekanslı ses dalgalarıdır. Mekanik ener-



419Sağlık Bilimleri Alanında Akademik Çalışmalar - II 419

jinin ısı enerjisine dönüşümü yoluyla derin dokularda ısınmaya neden ol-
maktadır (Nyborg, 2000, 2001) (Laufer & Dar, 2014; Laufer, Zilberman, 
Porat, & Nahir, 2005).

Soğuk Tedavisi
Soğuk tedavisi yada diğer adıyla kriyoterapinin amacı hipotermiyi 

indüklemek, ağrıyı azaltmak, kanamayı durdurmak, inflamasyonu durdur-
mak ve ödemi azaltmaktır. Kondüksiyon ve buharlaşma şeklinde iki farklı 
şekilde uygulaması yapılmaktadır. Kondüksiyon yönteminde buz veya 
soğuk paket şeklinde uygulama yapılır. Direkt soğuk ile cilt temas etmek-
tedir.  Buharlaşmada ise soğutucu spreyler cilde sıkılarak uygulama yapıl-
maktadır (Park, Kwon, Weon, Choung, & Kim, 2014).

Soğuğun organizmaya etkisi doku metabolizmasında yavaşlama, en-
erji ihtiyacında azalma, enzim aktivitelerinde azalma, viskoelastisitede 
azalma,  kas gevşemesi, antiinflamatuvar etki, ödem ve kanamada azalma, 
vazokonstrüksiyon ile dolaşımda yavaşlama ve ağrıyı azaltma şeklinde ol-
maktadır. Dokularda her 10 derecelik azalma sonrasında  kimyasal olaylar 
½ oranında düşer (Park et al., 2014).

Vazokonstrüksiyon ile ilgili bölgedeki metabolic ihtiyaçlar azalır. ısı 
düştüğünde enerji ihtiyacı azalır, oksijene olan ihtiyaç azalarak hücrel-
erin hipoksiye olan direnci artar. Viskoelastisite azalır. Dokularda kolla-
jen sertliği artarken dokuların esnekliği ve yumuşaklığı azalır. Fagositoz 
azalarak antiinflamatuvar etki meydana gelir. Gama sinir lifleri üzerinden 
kas gevşetici etki sağlar. Kas spazmını ve tonusunu azaltır. Ödemi azaltır 
ve lökositler damar yatağını daha zor terkeder. Arteriollerdeki reseptörler 
aracılığıyla kanamayı azaltır (Guillot et al., 2014).

Soğuğun ağrı üzerine primer ve sekonder olmak üzere iki tür etkisi 
vardır. Primer etkisi endorphin salınımı ile ağrı eşiğini yükseltme şeklinde 
olmaktadır. Sekonder etki ise ödem azalması, inflamatuvar reaksiyonların 
bastırılması, kas spazmı azalması ile sağlanmaktadır.

Soğuk uygulama yöntemleri olarak soğuk torbalar, kimyasal buz tor-
bası, buz masajı,  soğuk suya daldırma ve  soğuk havlu bilinir (Swenson, 
Sward, & Karlsson, 1996).

Soğuk torbalar: Buz parçaları soğuk su ile ıslatılmış havlu içinde 
uygulanmaktadır. Tuzlu sudan elde edilen buz parçaları daha zor donması-
na rağmen daha geç erimekte ve daha etkin olmaktadır. 

Kimyasal buz torbası:  Su emdirilmiş silika jelleri plastik veya sızdır-
maz özel torbalara koyularak kullanılır. 0 dereceye kadar soğutulup 10-20 
dakika süresince uygulanır. 
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Buz masajı:  Buz parçaları havlu ile tedavi edilecek dokuların üzerine 
sürülür. 7-10 dakika boyunca uygulanır (Tuakli-Wosornu et al., 2018).

Soğuk suya daldırma:  Tedavi edilecek bölge direkt olarak soğuk buz-
lu suya batırılarak uygulanır (Minoves Font, 2020).

Soğuk havlu:  Soğuk suya tuz atıp karışıma havlu batırıp ıslatarak 
yapılan uygulamadır. 

Soğuk Tedavisinin Endikasyonları:

• Ağrı

• Kas spazmı

• Akut kas-iskelet travmaları (ödem)

• Spastisite

• Postoperatif ağrı ve şişlikler için 

• Akut tendinit, artrit

• Lokal ve sistemik metabolizmanın azaltılması (Bouzigon, Grappe, 
Ravier, & Dugue, 2016)

Soğuk Tedavisinin Kontraendikasyonları:

• Soğuğa intolerans varlığında

• Soğuk alerjisi

• Duyu bozuklukları

• Iskemi

• Raynould fenomeni (Devgire, Martin, McKenzie, Sandler, & Hu-
ghes, 2020)

Fizik tedavinin olmazsa olmazlarından sıcak ve soğuk uygulamalarının 
tedavi edici ve tedavilere yardımcı edici etkileri çok büyüktür. Klinisyenle-
rin hastalarını tedavi ederken sıcak mı yoksa soğuk tedavi uygulaması mı 
önereceği konusu önemlidir. Soğuk uygulaması genellikle inflamasyonun 
akut devresinde tercih edilir. Sıcak uygulama ise kronik devrede endikedir 
(Malanga, Yan, & Stark, 2015). Eğer artrit yada akut yaralanmaların akut 
döneminde sıcak uygulama tavsiye edilirse ağrı, ödem ve kanamayı art-
tırma riski çok yüksektir. Bundan dolayı artritte ve postoperatif dönemde, 
travmalardan sonra soğuk tedavisi tercih edilir. 
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Giriş
Ilaç kullanımına bağlı gelişen çene osteonekrozu, maksillofasiyal 

bölgelerine yönelik bir radyoterapi hikayeleri olmayıp sıklıkla bifosfonat 
türü ilaç  tedavisi görmüş yada görmekte olan hastaların ağız çene ve yüz 
bölgelerinde, teşhis aldığı tarihten itibaren sekiz hafta süresince iyileşmey-
en, açığa çıkmış kemik varlığı olarak tanımlamıştır (Font vd.,2008). Tanı 
konulmasında zaman kriteri, oral cerrahi girişimleri sonrasında ilgili 
bölgedeki mukozal yada gingival iyileşmenin oluşması ve ağızda çıplak 
kemik dokusu görüntüsünün ortadan kalkması için gereken yaklaşık sekiz 
haftalık süreyi tanımlamaktadır (Khosla vd.,2007). Bu süre zarfında iy-
ileşmeyen ekspoze kemik varlığı büyük oranda bifosfonat türü ilaç kul-
lanımında görüldüğünden bu bölümde ilaca bağlı osteonekroz tabiri bifos-
fonatlara işaret etmektedir.

Bifosfonat kullanımına bağlı gelişen çene osteonekrozu olguların-
da açığa çıkmış kemik varlığına ek olarak ağrı, şişlik, parestezi, iltihabi 
akıntı, yumuşak dokuda ülserasyon, intraoral veya ekstraoral fistül oluşu-
mu, spefisik olmayan ve özellikle osteomiyelitle ayırt edici tanıyı gerek-
tiren radyolojik bulgular gibi ek semptomlar görülebilir. Ancak ağız içinde 
açığa çıkmış kemik varlığı olmaksızın bu bulguların, tek tek veya bera-
ber görülmesinin tanı koymak için yeterli olmayacağı, bununla hastalığın 
erken evreleri hakkında hekime uyarıcı bir klinik tablo oluşturacağı  bildi-
rilmiştir (Khosla vd.,2007).

Bifosfonat kullanımına bağlı çene nekrozu ilk defa 2002 yılında Marx 
ve Stern tarafından rapor edilmiştir ( Marx ve Stern.,2002).  Araştırıcılar 
o dönemde yalnızca klinik olarak açığa çıkmış, iyileşme göstermeyen ke-
mik dokusunu gözlemlemiş ve uyguladıkları yara debridmanı cerrahisinin 
tabloyu daha da kötüleştirerek açığa çıkmış kemik miktarının artmasına 
neden olduğunu bildirmişlerdir. Bunu 2003 yılında Marx ile Migliorati 
tarafından bildirilen diğer olgular izlemiştir. Marx, pamidronat ve zolen-
dronik asit kullanan 36 hastada MRONJ gelişimini  bildirmiştir. Hemen 
ardından Ruggiero ve ark. 63 olgu içeren daha büyük bir seri yayınlamıştır. 
(Migliorati vd.,2003; Marx vd.,2003)

Yıllar içinde bu ilaç grubunun istenmeyen etkileriyle ilgili bilimsel 
çalışmalar artmış ve konuyu farklı yönlerden ele alan çalışmalar ulaşılabil-
ir olmuştur, bu çalışmalardan bir çoğu mronj görülme sıklığı ve dağılımını 
incelemişlerdir. Bifosfonat grubu ilaç kullanımına bağlı  gelişen osteo-
nekrozlar sıklıkla, meme ca., prostat ca., gibi malignitelerin varlığında ya 
da, multipl myelom, paget ve osteoporoz gibi sistemik durumların söz-
konusu olduğu hastalarda izlenmektedir(AAOMS,2009).

Bununla birlikte günümüzde halen, MRONJ görülme sıklığının net 
olarak belirlenebilmesi, lezyonun tanımlanmasındaki karmaşıklık ve klinik 
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seyirdeki farklılıklar nedeniyle tam olarak mümkün olamamaktadır.(Shan-
non vd.,2011) Farklı çalışmalarda, farklı bifosfonatların türevlerinin farklı 
şekillerde  kullanımına bağlı olarak  % 0,94’ten % 10’a kadar değişen sıklık-
ta BRONJ olguları rapor edilmiştir.( Bamias vd.,2005; Stumpe vd.,2009)

Bu bağlamda bu tip osteonekrozların ortaya çıkışı, kullanılan ilaçla 
ilgili olarak,  maruz kalma zamanına, alınan toplam ilaç miktarına, ilacın 
vücuda uygulanma şekline, ilaç içeriğindeki azot konsantrasyonuna, hasta-
da mevcut bulunan başka sağlık sorunlarına, bu sorunlarla ilgili olarak al-
mak zorunda olduğu medikal tedaviye ve dişhekiminin uyguladığı işlem-
lerin tipine göre değişik şiddette ve değişik zaman dilimlerinde görülür. 
MRONJ, erkeklerde kadınlara oranla daha az görülmektedir. Anatomik 
yapısı gereği maksilla, mandibulaya göre daha az sıklıkta etkilenmektedir. 
Bununla beraber her iki çenede aynı anda görülme sıklığı da tek çenede 
görülme sıklığına göre daha az olmakla beraber azınmsanmayacak oran-
larda literatürde bildirilmiştir (Dannemann vd.,2006).  MRONJ olgularının 
sıklıkla basit dentoalveoler cerrahi işlemleri takiben gelişebildiği gibi, 
vakaların yarıya yakınında spontan olarak da oluşabildiği bildirilmektedir. 
Osteonekroza neden olabilecek belirgin bir sebep tespit edilemeyen olgu-
ların büyük çoğunluğu alt çene posterior, mevcut torus çevreleri, ve milo-
hyoid çıkıntı bölgelerinde, bu bölgeleri örten yumuşak doku katmanının 
göreceli olarak ince ve irritasyonlara dirençsiz olması sebebiyle, izlenme-
ktedir( Scoletta vd.,2010; Bedogni vde.,2007; Ruggerio vd.,2004).  

Günümüzde rapor edilen mronj vakalarının çok büyük çoğunluğun-
da ilacın hastaya damar yolundan verildiği görülmüştür. Vakaların çok az 
bir kısmını ise osteoporoza bağlı olarak ilacı ağız yoluyla alan hastaların 
oluşturduğu saptanmıştır ( Bamias vd.,2005; Ruggerio vd.,2004; Maerev-
oet vd.,2005).

Bifosfonat Kullanımına Bağlı Gelişen Çene 
Osteonekrozu’nun Patofizyolojisi
Bifosfonat kullanımına bağlı gelişen çene osteonekrozu’nun,  sıklık-

la mandibula ve maksilla’da karşımıza çıkmasının sebebi bu kemiklerin 
vücudumuzdaki diğer kemiklerden bir takım özellikleri dolayısıyla ayrıl-
masıdır. Çene kemikleri insan vücudundaki diğer kemiklerden farklı olarak 
periyodonsiyum aracılığı ile dış ortamla direkt  temastadır. Bu durum 
çeşitli patojenlerin, kemik dokuya yayılmasına olanak sağlar. Dolayısıyla, 
çiğneme fonksiyonu gibi normal fizyolojik aktivitelerde dahi oluşabilecek 
minimal travmalar dahi, çene kemiklerini örten yumuşak doku kompart-
manının ince ve dirençsiz olması sebebiyle periostal bütünlüğe zarar ver-
erek kemikte enfeksiyona neden olabilmektedir.  Oral kavite, içerisinde 
bulunan birçok bakteri çeşidi için uygun bir büyüme ortamı olup, enfeksiy-
ona kolay zemin hazırlar ( Mc Cauley vd.,2007). Maksillofasiyel bölgedeki 
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kemiklerin kanlanmaları ve hücresel yapım yıkım döngüleri organizmanın 
farklı bölglerindeki kemiklere oranla yüksektir. Mandibular alveoler ke-
miğin turnover’ının fibula gibi uzun kemiklerden yaklaşık 10 kat daha 
yüksek olduğu bildirilmektedir.(Marx,2007) 

Ancak bu görüşün tartışılır olduğunu gösteren çalışmalar da mevcut-
tur. Huja ve diğerleri tarafından köpeklerde yapılan bir çalışmada ke-
mik turnover’ının femurda en yüksek olduğu, bunu mandibuler ve sonra 
maksiller kemiğin izlediği gösterilmiştir. Alt çeneyi kaplayan kortikal ke-
mik tabakasının, üst çeneden daha kalın ve yoğun olması ve kemik iliği-
nin daha zengin olması nedeniyle alt çenenin kemik yenilenme hızı daha 
yüksek olabilir. Bu  durum bazı çalışmalarda MRONJ’un mandibulada 
maksilladan daha sık gelişmekte olduğuyla ilişkilendirilmektedir. Ağız 
içinde ortaya çıkan bir enflamasyon tablosu, infeksiyöz dental hastalıklar 
(çürük, pulpitis, periapikal lezyon ve periodontal hastalık) yolu ile kolayca 
kemiğe yayılabilir. Minimal invaziv oral cerrahi uygulamaları esnasında 
dahi çene kemiklerinin ağız  ortamına direkt olarak açılması ve  bu sayede 
patojen mikroorganizmalarla enfekte olması da MRONJ gelişimini kolay-
laştırmaktadır. ( Huja vd.,2008;  Yoneda vd.,2010)

MRONJ’un patofizyolojik  mekanizmasında yukarıda belirtilen lokal 
anatomik yapı ve ilişkiye dayandırılan görüşlerin yanı sıra güncel liter-
atürde diğer bazı varsayımlar da bulunaktadır. Reid bifosfonatların epite-
lyum dokusu üzerinde toksik etki yarattığını öne sürerek ve bu ilaçların 
sürekli kullanımı ile çene kemiklerinde aşırı birikimi sonucu oral epitelyum 
üzerindeki toksik etkinin de artabileceğine dikkati çekmiştir. Kemikte aşırı 
birikim gösteren bifosfonatların enfeksiyon, travma ve cerrahi tedaviler 
sırasında veya spontan olarak kemikten salınımı sonucu örtücü mukozada 
yarattığı toksik etki ile yumuşak dokunun sürekliliğinin bozulmasına ve 
kemiğin ekspoze olmasına yol açabileceği görüşünü savunmaktadır. Reid 
aynı zamanda yapmış olduğu in vitro çalışmada zoledronik asitin kemik 
yüzeylerine epitelyum hücrelerinin adezyonunu inhibe ederek toksik etki 
gösterdiğini öne sürmüştür.(Reid vd.,2007) 

Güncel görüşlerden bir diğeri ise  MRONJ olgularından elde edilen 
patolojik kemik ve mikrobiyal biyofilm ilişkisinden yola çıkarak kom-
pleks bir yapıya sahip olan ve konak savunmasına son derece dirençli olan 
mikrobiyal biyofilmlerin kronik ısrarcı enfeksiyonlara eşlik ettiği gerçeği 
ile mikroorganizmaların bifosfonat birikimi olan kemik üzerine daha kolay 
tutunarak ve mikrobiyal biyofilm oluşumunu kolaylaştırarak uzun süreli 
ısrarcı enfeksiyona zemin hazırladığı yönündedir.(Sedghizadeh vd.,2008) 

MRONJ’un etyolojisi her ne kadar kesin ve net olarak açıklığa ka-
vuşmamış ise de yukarıda belirtilen görüşler tüm faktörlerin tek başına 
veya bir arada etyolojik neden olabileceği yönündedir.
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Bifosfonat Kullanımına Bağlı Gelişen Çene 
Osteonekrozu’nun Klinik Bulguları 
MRONJ lezyonlarında tanıya, hastanın medikal ve dental hikayesinin 

klinik belirti ve bulgularla örtüşmesi sonucu ulaşılır. Bu lezyonlar, ağız 
boşluğu içerisinde farklı büyüklüklerde ve çoğu kez asemptomatik olarak 
seyreden çıplak kemik alanları olarak izlenir. Inflamasyon veya infeksi-
yon eşliğinde lezyon semptomatik hale geçer ve olguların çoğunda ağrı 
öncelikli klinik bulgudur. MRONJ tanısında önemli rol oynayan erken 
dönem bulgularından bir diğeri de, etkilenen alandaki dişlerde periodon-
tal hastalıkla bağlantılı olmayan mobilitedir ( Marx vd.,2005; Ruggerio 
vd.,2009; Otto vd.,2012).  

Ekspoze kemik genellikle ağrısız olmakla birlikte nekroz alanıyla 
ilişkili mukoza kompartmanında enfeksiyon bulguları olduğunda,  enfla-
masyon, şişlik, ağrı, pü çıkışı duruma eşlik edebilir. Bu tabloya lenfad-
enopati de eşlik edebilir, ileri evrelerde intraoral ve ekstraoral fistüller 
gelişebilir, hatta patolojik çene kırıkları oluşabilir. Bazı vakalardaysa os-
teonekroz klinik olarak tespit edilmeden önce atipik ağrı, gerilme hissi, 
parestezi yada dizestezi gibi çeşitli sensöriyal semptomlarla beraber uzun 
süre ağızda kalan ülserler, ilgili bölgede dişlerde sallanma, sebebi tespit 
edilemeyen mukozal enfeksiyonlar da izlenebilir(Marx,2007).

119 hasta üzerinde yapılan ve MRONJ’ un klinik durumu ve dağılımını 
araştıran bir çalışmada hastaların %31’inde asemptomatik kemik ekspozu, 
% 69’unda ise ağrılı, semptomatik kemik ekspozu izlendiğini göstermiştir. 
Bu çalışmada lokalizasyon olarak MRONJ mandibulada % 68, maksilla-
da % 28, her iki çenede ise % 4 oranında görülmüştür. Her iki çenede de 
molar diş bölgeleri en sık tutulum gösteren bölge olup değerlendirilen tüm 
hastaların % 88’inde (% 66,5 mandibuler molar, % 22,5 maksiller molar ) 
kemik ekspozu bu bölgede izlenmiştir. (Marx,2007)

Marx, bifosfonat kullanımına bağlı görülen osteonekrozların sıklıkla 
alt ve üst çene posterior bölgelerde görülmesini, çiğneme esnasında oluşan 
kuvvetlerin bu bölgedeki kemik dokuya daha yüksek oranda iletilmesine 
ve bunun ilgili bölgede yapım yıkım işlemini hızlandırmasına dolayısıyla 
da bifosfonat birikimini artırmasına bağlamaktadır. (Marx,2007)
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Resim 1:

Resim 2:

Bifosfonat Kullanımına Bağlı Gelişen Çene 
Osteonekrozu’nun Radyografik Bulguları 
Bifosfonat kullanımına bağlı gelişen çene osteonekrozu lezyonlarının 

radyografik olarak değerlendirilmesinde; panoramik grafiler, bilgisayarlı 
tomografi ve gerektiğinde manyetik rezonans görüntüleme yöntemlerin-
den yararlanılır. Ancak, başlangıç aşamasında olan lezyonlarda radyografik 
bulgular sınırlıdır. Erken dönemde izlenen radyografik bulgular arasında, 
iyileşmenin geciktiği diş çekim  boşlukları, etkilenen bölgede periapikal 
alanlarda ve/veya alveoler krette radyolusent alanlar ve periodontal liga-
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ment aralıklarında daralma ve lamina durada kalınlaşma sayılabilir. Geç 
dönemde ise, geniş yıkım alanları, sekestr formasyonu ve patolojik frak-
türler radyografik olarak izlenebilecek bulgulardır.( Ruggerio vd., 2009; 
Treister vd.,209; Rocha vd.,2012)  Ilerleyen dönemlerde sekestr oluşumu 
osteosklerotik  kemik görüntüsüne sebep olur. Dişleri çevreleyen lamina 
dura ve  alveol kretinde kalınlaşma veya yaygın skleroz alanları görüle-
bilmektedir. ( Akarslan vd.,2008; Phal vd.,2007). Dişi çevreleyen kemik 
dokuda radyografik olarak tespit edilebilen sklerotik alanlar kemik metab-
olizmasındaki değişimlerin öncül semptomudur  ( Onur ve Sofıyev,2011; 
O’Ryan vd., 2009). Semptomatik veya asemptomatik MRONJ lezyonu 
olan bireylerde, 3 fazlı kemik taramaları son yıllarda görüntüleme amacıy-
la kullanılmaktadır. 

Bu tarama yöntemleri ile tutulum gösteren alanlarda anormal düzey-
lerde radyonüklid emilimine bağlı olarak kemiğin mineral kaybetmesi ve 
geleneksel görüntüleme yöntemleri ile izlenebilir hale gelmesinden yak-
laşık 10-14 gün kadar önce, tanı konulabilmektedir. MRONJ lezyonlarının 
incelenmesinde kullanılan güncel bir diğer görüntüleme ise tetrasiklin 
kemik florosan yöntemidir. Bu yöntemde hedef, osteonekroz alanlarının 
sınırlarının daha net olarak görüntülenmesidir. Ancak, yalnız canlı kemik 
alanlarının florosan görüntü verebilmesi nedeniyle bu yöntem, sadece cer-
rahi tedaviye destek amacı ile ( Floresan – Rehberli Kemik Rezeksiyonu) 
ile kullanılabilmektedir.(Ruggerio ve Mehrotra, 2009)

Resim 3:

Bifosfonat Kullanımına Bağlı Gelişen Çene 
Osteonekrozu’nun Histolojik Bulguları 
Bifosfonat kullanımına bağlı gelişen çene osteonekrozu olgularının 

histolojik yapısı değerlendirildiğinde kemik iliğinde görülen inflamasyon 
hücreleri, plazma hücreleri ve farklı yapıda ve çok çeşitli patojen mikro-
organizma kümeleri görülmektedir. Mikrobiyolojik olarak değerlendi-
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rildiğinde  sıklıkla aktinomiçesler olmak üzere, enterokoklar, çeşitli man-
tar suşları, gibi farklı kompozisyonlarda mikroorganizma mevcudiyeti 
izlenmektedir. (Soydan vd.,2009; Dannemann vd.,2006).

Literatürdeki bazı çalışmaların sonucunda araştırıcılar şu kanıya var-
mışlardır. Ağız içi florasında bulunan mikroorganizmalar ağız içine ek-
spoze olan kemik yüzeyine konumlanıp bir biyofilm katmanı meydana 
getirmektedir. Bu biyofilm tabakasını lizise uğratması hedeflenen anti-
mikrobiyal tedavi seçenekleri bifosfonatların antianjiojenik etkisi nedeni-
yle nekrotik kemiğe ulaşamadığından istenilen etki edilemez ve iyileşme 
gerçekleşemez (Onur ve Sofuyev,2011; Luckman vd.,1998; Marx,2007). 
Ilerleyen günlerde  daha büyük hasta gruplarında yapılacak farklı araştır-
malar da bu önermeyi destekleyen sonuçlara ulaşırsa erken dönemde kon-
trolü sağlanan enfeksiyon bulguları klinik tablonun daha hafif sorunlarla 
seyretmesine olanak sağlayabilecektir.

Bifosfonat Kullanımına Bağlı Gelişen Çene Osteonekrozu’nun 
Predispozan Faktörler 

Günümüzde bifosfonat kullanımına bağlı oluşan  osteonekrozların 
gelişiminee etki eden faktörler; ilaca bağlı, lokal ve demografik/sistemik  
olarak  üç grupta değerlendirilmektedir (Ruggeri vd.,2009).

Ilaca bağlı faktörleri; kullanılan ilacın türü, vücuda uygulanm yolu 
ve tedavi süresi olarak değerlendirilebilir(Campisi vd.,2007; Bamias 
vd.,2005). Ilacın intravenöz olarak verilmesi, ağız yoluyla verilmesine göre 
osteonekroz oluşma olasılığını yaklaşık olarak 80 kat arttırmaktadır (Üstün 
ve Erdoğan,2007). Woo ve ark.(2006), bifosfonat kullanımına  bağlı olarak 
gelişen osteonekroz vakalarının çok yüksek oranda malignite sebebiyle 
yüksek  doz , i.v. ilaç alımı olan hastalarda rapor edildiğini bildirmişlerdir. 
Intravenöz olarak  bifosfonat tedavisi uygulanan malignite hastalarında 
MRONJ  görülme sıklığı %1-11 arasında değişirken, oral yoldan bifos-
fonat alan hastalarda osteonekroz görülme sıklığı  %0.001-0.04 arasında 
değişmektedir ( Mavrokokki vd.,2007; Durie vd.,2005). Bu durumda ağız 
içinde osteonekroz görülmesi spontan olabileceği gibi, basit bir dentoal-
veoler cerrahi işlem sonrasında da görülebilmektedir( Merigo vd.,2005).

Lokal faktörlerin  başlıcaları arasında, oral cerrahi uygulamaları, den-
toalveoler yada maksillofasiyal bölge travmaları, yetersiz ağız hijyeni, 
enfektif/enflamatuar dişeti hastalıkları,  torus varlığı,  uyumu bozulmuş 
hareketli protez gibi olgular sayılmaktadır. Bunlarla beraber, tütün ürünleri 
ve alkol tüketimi gibi zararlı alışkanlıklar, önceden geçirilmiş osteomi-
yelit tablosu gibi durumlar da lokal faktör olarak  görülmektedir (Ruggerio 
vd.,2006; Zervas vd.,2006).  Marx ve vd. (2005) 119 MRONJ vakasını in-
celedikleri çalışmalarında osteonekroz tablosunun, vakaların %25.2’sinde 
spontan olarak, %37.8’inde diş çekimi sonrası, %28.6’sında periodon-
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tal hastalığa bağlı, %11.2’sinde periodontal cerrahi %0.8’inde ise apikal 
rezeksiyon sonrasında ortaya çıktığını saptamışlardır. 

Demografik ve sistemik  faktörler arasında ise; yaş, cinsiyet, immün 
supresif kullanımı, malignite tedavisi, hormanal takviyeler, alkol ve sigara 
bağımlılığı, osteoporoz, malnutrisyon, diyabet, anemi ve talasemi, koag-
ülasyon sorunları, hematolojik  anomaliler ve vasküler malformasyonlar 
sayılmaktadır(Campisi vd.,2007). 

Predizpozan faktörlerinin ele alınmasında serum CTX (C-terminal 
crosslinking telopeptide) testi sonuçlarının dikkate alınması faydalı olabil-
ir. CTX testi, tip1 kollajen bozulması ölçütü ve kemik döngüsü belirteçidir 
( Marx,2006) Bu bağlamda  kemik hastalıklarında ortaya çıkan kemik 
rezorbsiyonunu değerlendirmede, tek başına kesin kanıya ulaşmamızı 
sağlamasa da klinisyene prognoz açısından kayda değer bir öngörü sağla-
ma potansiyeline sahiptir.( Onur vd.,2009;Bagan vd.,2008)

CTX DEĞERLERİ OSTEONEKROZ RİSKİ 
300-600 pg/ml (normal) Yok 
150-299 pg/ml Yok veya minimal 
101-149 pg/ml Orta derece 
≤100 pg/ml Yüksek 

Bifosfonat Kullanımına Bağlı Gelişen Çene Osteonekrozu 
Gelişmiş Hastalarda Hastalığın Evresine Göre Tedavi 
Yaklaşımları 
Bifosfonat kullanımına bağlı gelişen çene osteonekrozu tanısı konulan 

hastalarda tedavinin temel amaçları  arasında aşağıdakiler sayılabilir: 

- Ağrının kontrol altına alınması ve hasta yaşam konforunun artırıl-
ması 

- Yumuşak ve sert dokularda infeksiyonun kontrol altına alınması 

- Kemik nekrozunun  ilerlemesinin önüne geçilmesi /sınırlandırılması 

- Varolan nekrotik alanların tedavi edilmesi ağız içinde mukozal 
bütünlüğün sağlanması

- Yeni nekroz alanlarının oluşumunun engellenmesidir.( Shannon 
vd.,2011)

Bifosfonat kullanımına bağlı gelişen çene osteonekrozu lezyonların-
da temel tedavi yaklaşımları, AAOMS tarafından yapılan evrelendirmeye 
dayalı olarak; medikal, medikal/cerrahi veya medikal/cerrahi ve destek-
leyici tedavilerdir.(Ruggiero 2005)
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Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Derneği 
(AAOMS)  Görüş  Bildirgesine göre MRONJ Evreleri ve 
Tedavi Yaklaşımları 

MRONJ Evresi † Tedavi Yaklaşımları ‡
Risk kategorisinde
Oral/Damariçi bifosfonat alan hastada 
nekrotik kemik yok

Tedavi gerekli yok
Hasta bilgilendirilmeli/motive 
edilmeli

Evre 0
Klinik olarak nekrotik kemik 
gözlenmemekte
Spesifik olmayan semptomlar ve klinik 
bulgular mevcut

Semptomatik tedavi
NSAID/
Antibiotik kullanımını da içeren 
sistemik tedavi §

Evre 1
Asemptomatik 
Hastada enfeksiyon bulgusu
olmadan açığa çıkmış nekrotik kemik 
varlığı

Antibakteriyel ağız gargarası
(klorheksidin glukonat %0.12, 2 ay 
süre ile günde 2 kez)
Hastanın 3 aylık aralarla kinik 
takibi
Hasta eğitimi
Bifosfonat tedavi endikasyonlarının 
hekimi
tarafından tekrar değerlendirilmesi

Evre 2
Açığa çıkmış nekrotik kemik varlığı
Ilgili bölgede ağrı ve eritemle birlikte 
enfeksiyon varlığı
Pürülan direnaj +/-

Oral antibakteriyel ağız gargarası
(klorheksidin glukonat %0.12, 2 ay 
süre ile günde 2kez) 
Oral antibiyotiklerle semptomatik 
tedavi §
Ağrı kontrolü
Yumuşak doku irritasyonunu 
ortadan kaldırmak için yüzeysel 
debridman
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Evre 3
Ağrı ve enfeksiyonla birlikte açığa çıkmış
nekrotik kemiğe aşağıdaki bulgulardan bir 
veya birkaçının eşlik etmesi:
Nekrotik kemiğin alveoler kemik 
sınırlarını
aşarak patolojik kemik kırığına sebep 
olacak
kadar büyük olması (örn. Maksillada 
maksiller sinüs ve zigomaya kadar 
uzanması)
Ekstraoral fistül varlığı
Oroantral/oronazal açıklık +

Oral antibakteriyel ağız gargarası
Ağrı kontrolü
Antibiotik tedavisi §
Cerrahi olarak nekrotik kemiğin 
debridmanı veya rezeksiyonu

† Bifosfonat tedavisi altında olan, çene kemiklerine radyoterapi uygu-
lanmamış hastalarda 8-12 

haftada iyileşmeyen açığa çıkmış kemik varlığı 

‡ Hastalığın evresine bakılmaksızın, etkilenmemiş kemik açığa 
çıkartılmadan mobil kemik, sekestr 

parçaları uzaklaştırılmalıdır. Açığa çıkmış nekroze kemik içindeki 
dişin çekimi düşünülmelidir. 

§ Hastanın allerjisi yoksa genellikle uzun süreli düşük doz penisilin 
grubu tercih edilmelidir. Yüksek 

dozlar akut alevlenmelerde kullanılabilir. Amoksisilin 500 mg, 14 gün 
süreyle günde 3 kez 

(Metronidazole ile kombine edilebilir) Metronidazole 250 mg,14 gün süreyle 
günde 3 kez

Bifosfonat Kullanımına Bağlı Gelişen Çene Osteonekrozu 
Olgularında Antibakteriyel Tedavi Seçenekleri
Bifosfonat kullanımına bağlı gelişen çene osteonekrozu’nun lezyon-

larının tedavi protokollerinin tamamında vazgeçilmez olan antibakteriyel 
tedavi uygulanmasında göz önünde bulundurulması gereken unsurlar şun-
lardır: 

• Ağız ortamına açılan çıplak kemik alanlarından alınan örneklerden 
çoğunlukla, Actinomyces, Veilonella, Eikenella, Moraxella, Fusobacteri-
um, Bacillus, Staphylococcus, Streptococcus ve Selenomonas türleri izole 
edilmiştir. Tüm bu mikroorganizma türleri penisiline duyarlıdır. Tüm oral 
infeksiyonların tedavisinde olduğu gibi MRONJ’un medikal tedavisinde de 
öncelikli antibiyotik seçimi penisilin grubu olmalıdır (Brozoski vd.,2012) 
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• MRONJ olgularında başlangıçta 500 mg penisilin günde 4 kez olarak 
önerilen rejim, gerekli görüldüğünde doz artışı ile değiştirilebilir ve in-
feksiyon kontrol altına alınana kadar uzun süreyle kullanılabilir. Penisilin, 
iyi tolere edilebilmesi, toksisitesinin minimal seviyelerde ve dirençli suş 
gelişimi olasılığının düşük olması nedeniyle, uzun süreli kullanıma olanak 
tanır. Literatürde ideal süresi üzerinde bir görüş birliği olmadığı görülen 
penisilin tedavisinin klinik bulguların seyrine göre uygulama süresinin be-
lirlenebileceği öne sürülmektedir ( Marx vd.,2005; Marx,2007).

Penisiline alerji veya direnç söz konusu olduğunda aşağıdaki antibiy-
otik seçenekleri kullanılabilir: 

• Doksisiklin günde 1 kez 100 mg olmak üzere uzun süreli olarak 
uygulanabilir. 

• Levofloksasin günde 1 kez, 500 mg olarak uygulanabilir ancak, uzun 
süreli kullanımının toksisiteye yol açtığı rapor edilmiştir. 

• Eritromisin günde 3 kez 400 mg’lık dozlar halinde uygulanabilir. 
Ancak uzun süreli kullanımı ile toksisite görülebilir. 

• Metronidazol günde 3 kez 500 mg’lık dozlar halinde yukarıda belir-
tilen antibiyotiklere cevap alınamadığı durumlarda, antibakteriyel rejime 
en fazla 10 gün süre ile eklenmelidir. 

• BRONJ lezyonlarından fungal mikroorganizmaların izole edilmesi 
halinde, nistatin’in oral süspansiyon formları (100,000 IU/ mL) antibak-
teriyel tedavi rejimine eklenmelidir. Antiviral tedavinin gerekli görülmesi 
halinde, asiklovir günde 2 kez 400 mg’lık  dozlar halinde veya valasiklovir 
hidroklorid günde 2 kez 500 mg’lık dozlar halinde uygulanabilir (Shannon 
vd.,2011).

Bifosfonat Kullanımına Bağlı Gelişen Çene 
Osteonekrozu’nun Tedavisinde Medikal / Cerrahi Tedaviye 
Destek Tedaviler 
Bifosfonat kullanımına bağlı gelişen çene osteonekrozu’nun medikal 

yada cerrahi tedavisinin detseklenmesi amacıyla laser biyostimulasyonu, 
hiperbarik oksijen tedavisi, ozon terapisi gibi yöntemlerden faydalanıl-
maktadır (Marx,2007). Marx ve arkadaşları (2003) bu olgularda invaziv 
girişimlerin çoğunlukla yetersiz bir etki oluşturduğunu ve genellikle duru-
mu daha da kötüleştirdiğini bildirmişlerdir. Aynı şekilde hiperbarik oksijen 
tedavisi uygulamalarının yada  bifosfonat tedavisinin sonlandırılmasının/
ara verilmesinin sınırlı fayda sağladığı bu nedenle tedavinin semptom-
ların kontrolüne ve nekrotik alanın genişlemesini sınırlandırmaya  yönelik 
şekillendirilmesi gerektiği savunulmaktadır. Nekroze kemik çoğu vakada, 
enfekte değilse asemptomatiktir ve fiziksel olarak çene fonksiyonlarını 
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destekleyecek şekilde kalır. Enfekte olduğunda ise semptomatik hale gelip, 
ekstraoral fistüllere neden olabilir ( Şahin vd.,2010; Marx,2003). HBO te-
davisinin sınırlı faydası, ortamın oksijenlenmesini artırma, yeni damarlan-
manın desteklenmesi, ortamda var ise mikrobiyal kontaminasyonun sınır-
landırılması olarak karşımıza çıkmaktadır (Çevik,2009). HBO tedavisinin 
yeni damar oluşumunu tetikleme etkisinin olduğu bilinmektedir. Osteo-
radyonekrozun ve MRONJ’un patofizyolojik mekanizmaları birbirinden 
tamamen farklı olması nedeniyle, HBO tedavisi maksilla ve mandibula da 
görülen osteoradyonekrozun tedavisi ve önlenmesinde faydalı bir tedavi 
olmasına karşılık MRONJ olgularında yararlılığı kanıtlanmamıştır. Os-
teoradyonekrozda ışın alan bölge oksijenden fakirdir (Niinikoski,2004). 
MRONJ vakalarındaysa kemik hücrelerinin ilacın etkisi nedeniyle iş göre-
memesi ve  kemik yapım yıkım döngüsünün bozulması sözkonusu old-
uğundan tedavi yararlı olamamaktadır. (Onur vd.,2009). Ozon uygulaması 
ise,  avasküler nekroz seebiyle gelişen patolojilerde etkisini aşağıdaki 
şekillerde göstermektedir: 

• Organizmadaki antioksidan sistemi uyarır ( Bocci,1996)

• Kan akımını, alyuvarları ve hemoglobin konsantrasyonunu stimüle 
eder (Bocci,2004) 

• Doku oksijenlenme sürecini, mineral metabolizmasını  uyarır ve 
bakterisid etki gösterir

( Clavo.,2004)

Tedavinin yararlanımını artırmak adına non invaziv debridman ve be-
raberinde antibiyotik/antifungal desteği önerilmektedir (Agrillo vd., 2007).

MRONJ olguları genellikle inatçı olgulardır ve tedaviye çoğu zaman 
olumlu cevap vermezler. Düşük doz lazer biyostimülasyonunun deri ve 
mukozanın beslenmesi üzerine etkinliği birçok araştırma tarafından 
kanıtlandırılmıştır. Biyostimülasyonun, MRONJ olgularında özellikle 
mukozadaki iltihapsal değişimlerin  sınırlandırılıp, semptomların azaltıl-
masında önemli fayda sağladığı bilinmektedir. MRONJ’un güncel teda-
vi yaklaşımlarında cerrahi girişim öncesinde antibiyotik kullanımı, bil-
gisayarlı tomografi ve transilluminasyon tekniği rehberliğinde nekrotik 
kemiğin rezeksiyonu başarılı sonuçlar vadetmektedir. Bu metotta antibi-
yotiğin ulaştığı canlı kemik dokusunda ultraviole ışık altında yansıma 
meydana geleceğinden işlem esnasında nekrotik dokunun sınırları  daha 
rahat tespit edilir. Rezektif işlem  Er:YAG Lazer ile yapılırsa ortamdaki 
mikroorganizmalar uzaklaştrılırken, doku iyileşmesi de uyarılmış olur ( 
Onur ve Sofuyev,2011; Çevik,2009).

Ağız içinde farklı quadrantlarda eş zamanlı olarak osteonekroz 
saptanırsa mümkünse her bir quadrant ayrı zaman dilimlerinde ope-
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re edilmelidir. Bu vakalarda cerrahi girişimlerin arasına iki ay ara veril-
erek preoperatif medikasyon uygulandıktan ve daha önce girişimde bu-
lunulan bölgedeki sorun tamamen iyileştikten sonra diğer alanlar tedavi 
edilmelidir. Bu amaçla tedaviyi destekleme yönünde bifosfonat tedavisine 
ara vererek altı ay süreyle paratiroid hormon preperatları kullanılması, ke-
mik yenilenme belirteci olarak  bilinen osteokalsin seviyesinin yükselme-
sini sağlar ( Song vd., 2008).

Bifosfonat Kullanımına Bağlı Gelişen Çene 
Osteonekrozu’nun Ayırıcı Tanıları:

Phossy Jaw 

1900’lerin başında  endüstriyel üretimde  çalışan işçiler arasında  fos-
fora maruz kalma sebebiyle ‘phossy jaw’ olarak tanımlanan çene kemiği 
nekrozları tespit edilmiştir. Hastalar mukozada ülserasyon, ağrı, halitozis 
ve kemik nekrozlarından şikayet etmişlerdir. Osteoradyonekrozdan farklı 
olarak bu olgularda hastalığın temelini ağız içi mikrobiyal bileşenler hazır-
lamaktadır. Günümüzde bu tarz meslek hastalığı şeklinde görülen osteo-
nekrozla karakterize klinik tablolar son derece nadir görülmekle birlik-
te ayırıcı tanı açısından akılda tutulmalı ve şüphe oluştuğunda anamnez 
derinleştirilmelidir. ( Carey ve Palomo,2008; Hellstein ve Marek,2005)

Osteoradyonekroz 

Klinik semptom ve bulguları bifosfonatların kullanımına bağlı gelişen 
osteonekroz tablosuyla benzerlik arz eder. Histolojik olarak hücresel pat-
ternleri benzemekle beraber osteoradyonekroz olgularında nekroz alanları 
arasında canlı kemik dokusuna da rastlanabilir.. Kan damarı obliterasyonu 
osteoradyonekrozda daha sık izlenir. Osteoradyonekroz sıklıkla mandib-
ulada izlenirken bifosfonatların kullanımına bağlı gelişen osteonekroz 
hem maksilla hem mandibulada görülebilir (Font vd.,2008; Montebugnolo 
vd.,2007)

Osteomiyelitis

Osteomiyelit genellikle dişsel kaynaklı veya irritasyon sebebiyle 
başlayan kemik iliği inflamasyonu ile karakterize enfeksiyöz bir klinik 
tablodur. Radyografide  sınırları belirgin olmayan radyolusent bölgeler 
ve belirgin sınırlı radyoopak sekestr alanları izlenir. Mronj’da olduğu gibi 
yüzde ödem, ağrı, fistülizasyon, cerahat çıkışı görülebilir  bununla beraber 
intraoral açık kemik yüzeyi görülme sıklığı göreceli olarak azdır ( Wipff 
vd.,2011) .

Multipl Myelom 

Olgunlaşmamış plazma hücrelerinin kemik iliğinde çoğalması ile 
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karakterize habis tutulumlu bir sistemik hastalıktır. Bütün iskelet sistemini 
etkisi altına alabilir. Çene kemiklerinde osteolitik lezyonlar oluşturabilir. 
(Pozzi ve Raje,2011) 

Çene Kemiğinde Metastaz Görülmesi 

Vücudun çeşitli yerlerinden çene kemiğine metastaz yapan malign 
tümörlerin ağız içinde sıklıkla tutulum yaptığı bölge posterior mandibu-
ladır. Ağrı, duyu sinirlerinde fonksiyon kaybı, ilgili bölgedeki dişlerde lük-
sasyon ve kemikte destrüksiyon ile birlikte görülürler. Klinik olarak bifos-
fonata bağlı oluşan osteonekrozla benzerlik arz edebilir. Bununla beraber 
kemik metastazı olguları  bifosfonatların kullanımına bağlı gelişen osteo-
nekrozlara göre daha rezektif/radikal bir tedavi yöntemine ihtiyaç duyarlar 
ayırıcı tanı bu açıdan önemlidir. Bifosfonat kullanımı sebebiyle geliştiği 
öngürülen klinik tablo uzak bölge metastazını gizleyebilir ya da iki olguy-
la da aynı anda karşılaşılabilir. Bu yüzden kemik metastazı ihtimali  olan, 
malignite hastalarında çene kemiklerinde osteonekroz oluşması halinde 
biyopsi alınarak metastaz tanısı elimine edilmelidir ( Bedogni vd.2007).

DİŞ HEKİMLİĞİ AÇISINDAN ÖNEMİ  
Bifosfonat tedavisi uygulanacak olan hastalar tedavi başlamadan 

önce muhakkak dişhekimine yönlendirilmeli ve cerrahi girişim gerektiren  
uygulamalar başta olmak kaydıyla hastanın ihtiyaç duyduğu bütün dişhek-
imliği işlemleri tamamlandıktan sonra bifosfonat  tedavisine geçilmelidir. 
Bifosfonat tedavisine başladıktan sonraki dönem için prognozu şüpheli 
olan tedavilerden kaçınılmalı risk oluşturabilecek durumlar söz konusuysa 
dental tedavi seçenekleri değerlendirirken radikal düşünülmelidir.  Bu has-
ta grubu dişhekimi yada ilaç kullanımına karar veren tıp hekimi tarafından  
oluşabilecek  riskler konusunda bilgilendirilerek ağız bakımının, temizliğin 
önemi belirtilmeli, hastalar motive edilmeye çalışılmalıdır. Bifosfonat alan 
hastaların dişhekimi kontrolleri belli aralıklarla gerçekleştirilmelidir.  Bu 
grup hastalarda invaziv olmayan bütün dental uygulamalar gerçekleştir-
ilebilir. Girişimsel cerrahi uygulamalar  özellikle uzun süredir  damar içi 
bifosfonat alan hastalarda ertelenmelidir. Bifosfonat tedavisi sırasında ağız 
hijyeni olabilecek en üst seviyede tutulmalıdır. Detaylandıracak olursak, 
Bu gruptaki hastalarda; 

1) Tedavi edilemeyecek ya da prognozu şüpheli  dişler çekilmeli, 

2) Sivri kemik kenarları,ekzostozlar ve toruslar şekillendirilmeli, 

3) Mukoza retansiyonlu gömük dişler ve mesnetsiz kökler çekilmeli, 

4) Dişetlerine  ve diş pulpalarına yönelik işlemler bitirilmeli, 

5) Takıp çıkarılabilen protezlerin uyumu sağlanmalı, irritasyon odak-
ları elimine edilmeli,
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6) Bifosfonat tedavisine başlamadan önce kemik ve yumuşak doku 
iyileşmesi tamamlanmış olmalıdır. (Martin ve Grin,2000; Akaraslan 
vd.,2008)

Marx ve arkadaşları (2205) bifosfonat kullanan hastalarda cerrahi 
müdahaleyi gerektirecek bir durum oluştuğunda işlemden önce en az iki ay 
süreyle ilaç tatili gerektiğini  bildirmişlerdir. Işlem sonrası düşünüldüğünde 
nekroz riskinin  elimine edilebilmesi için en az 6-9 ay ilaç kullanımına 
ara verilmesi önerilmiştir. Bu grup ilaçların yarılanma ömürleri yıllar alan 
zamanlar sürebilmektedir ancak ilaç tatili antianjiyojenik etkinin göreceli 
olarak kısa sürede azalmasına olanak sağlamaktadır.

Oral yoldan bifosfonat grubu ilaç kullanan hastalarda minimal in-
vaziv cerrahi girişimler kesin kontrendike değildir. Bununla birlikte hasta 
işlem öncesi oluşabilecek riskler yönünden bilgilendirilmelidir. Üç yıldan 
daha uzun süreli bu grup ilaç alan hastalarda risk artmış olduğundan teda-
vi açısından daha dikkatli düşünülmeli ve olası yarar zarar ilişkisi hesap 
edilmelidir. Ağızlarında dental implant bulunan hastalar üç ay aralıklarla 
kontrole çağrılmalı ağız içi, periimplanter bölgede var olabilecek açık ke-
mik  alanları açısından değerlendirilmelidir ( Akarslan vd.,2008; Martin ve 
Grin,2000; Biricik,2015).

SONUÇ
Bifosfonat grubu ilaç tedavisi altında bulunan hastaların dental te-

davi planlamaları, ilacın içeriğine, uygulama yoluna, dozuna, uygulama 
süresine ve dental tedavi ihtiyacına göre değişmektedir. Dental tedaviler 
açısından hedeflenmesi gereken durum bifosfonat tedavisine başlamadan 
önce ağız ortamının sağlıklı duruma getirilmesi, risk oluşturacak durum-
ların ortadan kaldırılması, ağız hijyeninin optimum seviyeye getirilmesi ve 
idamesinin sürdürülmesidir. 

Bu yaklaşım dişhekimleri tarafından ana protokol olarak kabul edilme-
li ve oluşabilecek komplikasyonların önlenebilmesi açısından sıkı sıkıya 
bağlı kalınmalıdır. Bu amaçla, günümüzde AAOMS’un MRONJ olgularına 
yönelik düzenlediği protokol hasta ihtiyaçlarına güvenlik sınırı dahilinde 
yanıt verebilmemiz için aydınlatıcı bir şablon olarak kabul edilmektedir.  
Bu protokolün amacı, hastaları bifosfonat kullanımına başlamadan önce 
tedavi etmek, riskleri elimine etmek ve çene kemiklerinin enfeksiyondan 
koruyarak sorunu oluşmadan çözmektir ( Maurer vd.,2011; Carey ve Palo-
mo,2011) .  

Bu bağlamda dental tedavi gereken olgularda aşağıdaki önerile-
rin göz önünde bulundurulması osteonekroz oluşma riskinin azaltılması 
açısından önem arz etmektedir( Karatekin,2016). Işlem sırasında dam-
ar büzücü konsantrasyonu düşük lokal anestezik solüsyonlar  seçilmeli, 
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periost korunmalı,  cerrahi işlemler olabildiğince minimal invaziv şekilde 
planlanıp tamamlanmalı, diş çekimlerden mümkün olduğunca kaçınılmalı 
,  dişler endodontik tedaviyle ağızda tutulmaya çalışılmalı, bu başarılamaz-
sa çekimler az sayıda diş için farklı zamanlarda yapılmalı, gerektiğinde 
çekimden sonra ortaya çıkan sivri kemik kenarları alınıp suturasyon-
la yara ağzı küçültülmeli ve oluşacak  pıhtının  destekleneceği önlemler 
alınmalı, çekim öncesi CTX değeri gözden geçirilmeli, risk  oluşturan bir  
sonuç  alındığında ilgili hekimle konsulte edilerek bifosfonat kullanımı 
mümkünse üç ay süreyle tatil edilip serum CTX değerinin riskli seviyeden 
uzaklaşması beklenmeli, ağız mukozası özellikle protez  travmasından 
korunmalı, hemoraji ve kontaminasyon riski görülen işlemler öncesinde 
proflaktik amaçlı antibiyotik kullanılmalı,  yumuşak doku bütünlüğü tama-
mlanana kadar tedaviye devam edilmelidir.

Öte yandan her zaman akılda tutulmalıdır ki, tüm bu önlemlere 
rağmen bifosfonat kullanan hastalarda dental girişimlerden sonra yada 
spontan olarak ağız içinde osteonekroz alanları gelişimi izlenebilir (Camp-
isi vd.,2007; Çevik,2009).

Günümüzde literatürde, bifosfonat kullanımına bağlı gelişen çene os-
teonekrozlarını farklı yönleriyle ele alan çalışmalar hızla artsa da bu konu 
halen patofizyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamış, büyük hasta gru-
plarında uzun dönem takipli çalışmaların yapılması ve elde edilen veriler 
ışığında  tam kapsamlı korunma ve tedavi protokollerinin güncellenmesi 
gereken bir konu olarak varlığını sürdürmektedir. 
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Giriş 
Sürme zamanı gelmesine rağmen dental arkta yerini alamayan, ke-

mik veya yumuşak doku içerisinde kısmen veya bütünüyle kalmış dişler 
“gömük dişler” olarak tanımlanmaktadır. Dişlerin gömük kalmasına lokal 
ve sistemik olarak birçok faktör neden olabilmektedir.

Gömük dişin sürme pozisyonunda olmayışı, travma hikayesi, dişin 
çevresinde normalden daha yoğun kemik mevcudiyeti, lokal enfeksiyonlar, 
kistik yada tümöral dokuların varlığı, travma, gelişim anomalisi, çenelerde 
yer darlıkları, uzun süren kronik enflamasyon gibi durumlar lokal faktörler 
olarak bilinir (Coulthard et al., 2014; Ghaeminia et al., 2020).

Endokrin hastalıklar, konjenital sifiliz, raşitizm, anemi, progeria, ok-
sisefali, kleidokraniyal dizostoz gibi durumlar ve doğum sonrası yetersiz 
beslenme gibi nedenler de sistemik faktörlerdendir.

Retansiyon şekillerine gore gömülü dişler kemik, mukoza ve kısmen 
kemik/ kısmen mukoza retansiyonlu olarak sınıflandırılabilir. Bununla bir-
likte literatüde çok daha detaylı sınıflama şekilleri vardır.

Oral cerrahide cerrahların en sık uyguladığı prosedürlerden birisi 
gömülü 3. molar dişlerinin çekimidir. 

Dişin çekimi sırasında yada sonrasında birçok komplikasyon gelişe-
bilmektedir. Operasyon esnasında diş komşu localara kaçabilmekte, komşu 
dişte hasara neden olabilmekte, yumuşak dokuda laserasyonlar, kanama, 
lokal anesteziye bağlı olarak amfizem, sinir dokuda yaralanmalar, çene ke-
miğinde fraktür ve temporomandibular eklem hasarı olabilmektedir. Dişi 
çektikten sonra ise ödem, ağrı, trismus, enfeksiyon, postoperatif dönemde 
gelişebilecek travmalara bağlı fraktürler, temporomandibular eklem dis-
fonksiyonları ve parestezi gelişebilmektedir (Bouloux, Steed, & Perciac-
cante, 2007).

  Bu bölümde diş çekimi sonrasında karşılaşılabilecek komplikasyon-
lardan kısaca bahsedilip bu komplikasyonların daha az yaşanması adına 
klinisyenlere destek olması amacıyla plazmadan zengin fibrin (PRF) kul-
lanımının literatür destekli anlatımı yapılacaktır. 

Diş Çekimi Sonrası Oluşabilecek Komplikasyonlar: 

Ağrı 

Ağrı, kişiden kişeye çok değişken olan, sinirsel ve humoral bir me-
kanizmayla termal, mekanik, elektriksel ve kimyasal reaksiyonlar sonucu 
oluşan subjektif bir duygudur. Duyusal sinir uçlarına gelen impuls, sant-
ral sinir sisteminde ağrı hissi şeklinde algılanır. Alt gömülü 3. büyük azı 
dişlerinin çekimi çoğu zaman zorluk derecesi olarak hekimi zorlamakta ve 
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uğraştırıcı olmaktadır. Böyle bir operasyon sonrası oluşan ödem ve ödeme 
bağlı artan doku basıncının ağrıyı oluşturmada yeri olduğu görüşü hakim-
dir. Bununla birlikte K+ iyonlarının birikimi, eksüdanın pH derecesinin 
asidik tarafa kaymış olması ve bradikinin gibi kimyasal mediatörlerin de 
ağrı oluşumunda etkisi olduğu bilinmektedir. Diş çekimi sonrasında lokal 
anestezi etkisi geçtiğinde hastanın ağrı eşiğine bağlı olarak ağrı başlar ve 
ilk 6-12 saatte his olarak en üst seviyeye ulaşır. Ortaya çıkan ağrı, gömülü 
dişin operasyon öncesindeki zorluk derecesine, dişin çıkarılma şekline, op-
erasyon süresine ve hekimin el becerisine bağlıdır (Baqain et al., 2008).

Ödem 

Gömülü diş operasyonlarından sonra oluşan şişlik özellikle travmatik 
ve uzun süren işlemlerden sonra oluşması beklenen ve sıklıkla karşılaşılan 
bir komplikasyondur. Işlemin zorluk derecesi ile çok yakın ilişkisi vardır. 
Operasyonun 48 ile 72 saat sonrasında en fazla düzeye ulaşmakta ve 
dördüncü günden itibaren azalmaya başlamaktadır. Genellikle ilk haftanın 
sonunda tamamen geçer. Dış görüntüyü bozması nedeniyle düzelene ka-
dar sosyal ortamda estetik yönünden rahatsız edici bir komplikasyondur. 
Ödem, otokoid maddelerin damar endotelini etkilemeleri sonucu oluşan 
doku reaksiyonudur. Kapiller geçirgenlik artışı ve vazodilatasyon ned-
eniyle proteinler ve plazma sıvısı ekstraselüler aralığa geçerek bu komp-
likasyona neden olmaktadır. Ödemin şiddeti cinsiyet, operasyonun zorluk 
derecesi ile süresi, cerrahi travmanın büyüklüğü, hastanın yaşı, siste-
mik durum, preoperatif ve postoperatif dönemde kullanılan ilaçlara göre 
değişkenlik göstermektedir (Chuang, Perrott, Susarla, & Dodson, 2008; 
Halpern & Dodson, 2007).

PRF kullanılan ve kullanılmayan vakaların karşılaştırıldığı gömülü 
diş operasyonlarından sonra postoperatif ödemin değerlendirildiği klinik 
çalışmalarda PRF ve control grupları arasında postop ilk günde PRF 
yönünde istatistiksel olarak anlamlı derecede daha az ödem geliştiği 
görülmekle beraber bu değerler postop 3. günde anlamlı görülmemiştir 
(Bilginaylar & Uyanik, 2016; Dutta et al., 2016; Ozgul et al., 2015; Uyan-
ik, Bilginaylar, & Etikan, 2015).

Trismus 

Trismus, gömülü 3. molar dişlerin çekiminde operasyon sonrasında 
sıklıkla görülebilen bir komplikasyondur. Bu hastalarda ağız açıklığı kısıt-
lanmakta ve fizyolojik ağız açıklığı  azalmaktadır. Anestezik maddeler en-
jekte edilirken iğne ucunda bozukluğa bağlı kaslara gelen yaralanmalar ve 
cerrahi travma gibi nedenlerle en başta masseter kası olmak üzere çiğneme 
kaslarında spazm gelişip trismusa neden olabilir. Trismus şiddeti ile ağrı ve 
ödem arasında pozitif bir ilişki mevcuttur. Ağız açma esnasında ağrısı olan 
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hastalarda bu komplikasyona ek olarak ödem de var ise psikolojik nedenler 
ile trismusu daha şiddetli olarak deneyimlemektedir. Gömülü alt 3. büyük 
azı dişlerin cerrahi çekim operasyonundan sonra 2. günün sonunda en üst 
düzeye ulaşır ve 7-10 gün süreyle devam edebilir (Gulnahar & Kupeli, 
2018; Tenglikar et al., 2017).

PRF kullanılan ve kullanılmayan vakaların karşılaştırıldığı gömülü 
diş operasyonlarından sonra trismusun değerlendirildiği klinik çalışmalar-
da ilk gün, 3. Ve 7. Günlerde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark görülmemiştir (Bilginaylar & Uyanik, 2016; N. Kumar et al., 2015; 
Uyanik et al., 2015).

Postoperatif enfeksiyon ve lokalize alveoler osteitis

Gömülü 3. molar dişin çekimiden sonra postoperatif dönemde en-
feksiyona neden olan birçok faktör vardır. Preoperatif varolan enfeksiyon 
işlem sonrası ameliyat sahası ve çevresine yayılabilmektedir. Bu yüzden 
operasyon esnasında bütün granülasyon dokularının temizlenmiş olması 
gerekmektedir. Operasyon sahasının büyüklüğüne bağlı olarak suturasyon 
önem arz etmektedir. Eğer normalden az yada fazla suture edilirse be-
sin artıklarının birikimi yada çekim boşluğuna kaçması gibi durumlarla 
karşılaşılabilir. Yara bölgesinde yetersiz kanlanmaya bağlı olarak dokunun 
beslenmesinde yetersizlik olabilir. Hastada immün yetmezlik olduğunda 
bakteriyel invazyon daha kolay olmaktadır. Ayrıca normalden çok fazla 
ödem yada hematom gelişirse ve hatalı antibiyotik kullanımı olursa post-
operatif enfeksiyon tablosu ile karşılaşılabilir. Cerrahi operasyon sonrasın-
da enfeksiyona neden olan bakteriler çoğunlukla konakçının oral florasın-
da bulunan endojen bakterilerdir. Oral florada bulunan mikroorganizmalar 
yaşadığı konakçının geçirdiği cerrahi zorluk derecesi yüksek yada preoper-
atif enfekte bölgede işlem görme gibi savunmasının bozulabileceği anlarda 
bir anda patojenite kazanır. Bu mikroorganizmalar intraoral bölgede mas-
seterik, submandibular, sublingual, temporal, bukkal ve kanin gibi birçok 
locaya yayılıp postoperatif enfeksiyon ortaya çıkmasına neden olabilir. 
Daha da ileriye giderse sinüzit, osteomyelit, hava yolunun tıkanması, me-
nenjit, beyin absesi, kavernöz sinüs trombozu, septisemi, mediastinit yada 
uzak metastazlı infeksiyon odağı gibi ölümcül olabilecek komplikasyon-
lara neden olabilmektedir (Braimah, Ndukwe, Owotade, & Aregbesola, 
2017; Calvo et al., 2012; Halpern & Dodson, 2007).

Yapılan farklı çalışmalarda alt 3. büyük azı dişi çekimi sonrası en-
feksiyon ve  alveoler osteotitis görülme insidansının %1.2 ile %14.8 yada 
%10 ile %30 arasında değiştiği gösterilmiştir. Fakat bundan daha düşük 
alveoler osteotitis görülme insidansı alt 3. büyük azı cerrahisi sonrası %5 
ile %10 arasında değişmektedir (Bouloux et al., 2007) (Calvo et al., 2012; 
Halpern & Dodson, 2007). Bu oranın terapötik grupta %21.9, profilaktik 
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grupta ise %7.1 olarak rapor edildiği başka bir çalışma da mevcuttur. Do-
kuya maksimum yumuşak yaklaşım, iyi bir hemostaz ve kemik dokusunun 
steril serum fizyolojik ile yıkanması, alt çenede ağrılı bir komplikasyon 
olan alveolar osteitis oluşumunu azaltacağı ileri sürülmektedir (Al-Kha-
teeb & Bataineh, 2006).

Postoperatif Komplikasyonlara Karşı Alınabilecek Önlemler

Oral ve maksillofasiyal cerrahlar tarafından yapılan gömülü 3. mo-
lar diş cerrahisinin birçok zorluğu vardır ve çevre dokularda travmaya 
sebep olmaktadır. Ilgili operasyon sahasında Doku yaralanması miktarı 
büyüdükçe ve ameliyat süresi uzadıkça ödem ihtimali önemli ölçüde art-
maktadır. Tecrübeli ellerle yapılan ve dikkatli bir cerrahi teknik ile doku 
hasarı ve şişlik sınırlanacağından dolayı postoperatif komplikasyon yaşan-
ma ihtimali azalacaktır. 

3. molar dişlerin çekiminden sonra ağrıyı ve enflamasyonu azaltmak 
için ilaç kullanımı çok büyük önem arzetmektedir. Nonsteroid antiinflama-
tuvar ilaçlar ve narkotik analjezikler postoperatif ağrı ve ödem kontrolünde 
rol almaktadır. Gömülü 3. molar dişlerinin cerrahi çekiminden sonra en 
sık görülen komplikasyonlar ağrı, ödem ve trismustur. Bu komplikasyon-
ları önlemek için analjezikler, antienflamatuvarlar ve antibiyotikler rutin 
olarak kullanılmaktadır (Arora et al., 2014).

Diş çekim yarasını ve çevre dokuları enfekte edebilecek bakteri 
plağının fazlalığı ve kötü ağız hijyeni postoperatif prognozu olumsuz 
etkilemektedir. Gömülü 3. molar diş çekimi sonrası postoperatif komp-
likasyonların oluşma ihtimali bakteriyel plağı azaltmak için yapılan ağız 
hijyeni eğitimi ve mekanik temizlik sayesinde mümkün olduğunca azal-
maktadır. Bu amaçla hastalara önerilen antiseptik solüsyonlar, postoperatif 
dönemde komplikasyonların azaltılmasında çok fayda sağlamaktadır. 

Gargara Kullanımı 

Birçok çalışmada, preoperatif dönemde ağız gargarası kullanıl-
masının, basit diş çekimleri ve 3. molar dişlerin cerrahi çekimi sonrası 
alveolit görülme insidansını azalttığını ve komşu dişler etrafında dişeti 
enflamasyonu oluşmadığı gözlemlenmiştir  (Almendros-Marques, Beri-
ni-Aytes, & Gay-Escoda, 2006) (Fotos, Koorbusch, Sarasin, & Kist, 1992).

Yapılan birçok çalışmada gömülü 3. molar diş çekimi öncesi 1 hafta 
süreyle klorheksidin ile yapılan ağız gargarasının postoperatif komp-
likasyonları azalttığı bildirilmektedir (Ragno & Szkutnik, 1991).

Birçok çalışmada gömülü 3. molar diş cerrahisi sonrası postoperatif 
ağrı ve ağız hijyenini incelediği çalışmasında, çekim sonrası oluşan post-
operatif ağrının, kötü ağız hijyeniyle ilişkili olduğunu savunmaktadır (Lar-
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razabal, Garcia, Penarrocha, & Penarrocha, 2010; Penarrocha, Sanchis, 
Saez, Gay, & Bagan, 2001).

Yapılan bir çalışmada araştırıcılar gömülü 3. molar diş cerrahisi son-
rasında, %0,2’lik klorheksidin glukonatı, klavulanik asitle güçlendirilm-
iş amoksisilinle karşılaştırmış; klorheksidin solüsyonunun, betalaktamaz 
inhibitörü içeren antibiyotik ile birlikte uygulandığında alveolit komp-
likasyonunu engellemede daha etkili olabileceğini bildirmişlerdir (Delil-
basi, Saracoglu, & Keskin, 2002; Tuna, Delilbasi, Arslan, Gurol, & Taze-
gun Tekkanat, 2012).

Bir başka çalışmada, gömülü 3. molar diş çekimi sonrasında, alve-
olit insidansı üzerine 2 ayrı klorheksidin gargara protokolünün etkileri-
ni karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada bir grup operasyondan bir hafta önce 
başlayarak operasyon sonrası bir hafta boyunca günde 2 defa 15 ml klor-
heksidin gargarayı 30 saniye süreyle uygulamıştır. Diğer grup ise sadece 
operasyon sonrası 1 hafta boyunca günde 2 defa 15 ml klorheksidin garga-
rayı 30 saniye süreyle uygulamıştır. Iki grup karşılaştırıldığında alveolit in-
sidanslarında anlamlı bir fark bulunamamıştır (Metin, Tek, & Sener, 2006).

Antibiyotik Kullanımı

Gömülü 3. molar diş cerrahisi için rutin olarak preoperatif ve/veya 
postoperatif sistemik antibiyotik kullanımı üzerinde araştırıcılar arasında 
kesin  bir görüş birliğine varılamamıştır. Genellikle diş hekimleri dentoal-
veolar cerrahi operasyonlarının sonrasında olası enfeksiyonların engel-
lenmesi için antibiyotik profilaksisini reçete etmektedirler. Dentoalveo-
lar minör cerrahi uygulamalarının, majör cerrahilere kıyasla enfeksiyon 
geliştirme oranı %5’in altındadır. Bu nedenle birçok diş hekimi de oral cer-
rahilerde işlem öncesinde ilgili sahada enfeksiyon bulgusu yoksa hastaları-
na antibiyotik yazmamaktadır. Ayrıca operasyon süresinin kısa olmasına 
ve minimum doku hasarı oluşturmaya azami dikkat edilmelidir (Braimah 
et al., 2017; Calvo et al., 2012).

Özellikle diş çekimi öncesinde çevre dokularında perikoronit olan 
vakalarda, cerrahi işlem sonrasında antibiyotik kullanımının postoperatif 
komplikasyonları belirgin ölçüde azalttığını bildiren çalışmalar mevcuttur. 
Bununla beraber, bazı yazarlar 3. molar diş cerrahisi sonrasında alveolit 
komplikasyonu dışında enfeksiyon görülme insidansının %1’den az old-
uğunu bildirmektedir (Krekmanov & Nordenram, 1986).

Çeşitli antibiyotiklerin cerrahi diş çekim yarasına topikal uygula-
masının yara iyileşmesi ve enfeksiyonun kontrolü üzerine etkilerinin in-
celendiği birçok araştırma vardır. Diş soketlerine lokal antibiyotik kul-
lanımının, alveolit insidansını azalttığı görüşü hakimdir (Monroig et al., 
2020).
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Mandibular 3. molar diş çekimi sonrası 112 hasta üzerinde yapılan 
çalışmada, profilaktik olarak %0,2’lik klorheksidin ile penisilin V’nin 
kombine uygulanımının, sadece preoperatif gargara kullanan grupla 
karşılaştırıldığında postoperatif semptomları azalttığını savunmuşlardır 
(Krekmanov & Nordenram, 1986).

Bir çalışmada, gömülü 3. molar diş cerrahisi sonrasında postoperatif 
iyileşme incelenmiş ve postoperatif dönemde antibiyotik profilaksisi uygu-
lanan grup ile antibiyotik profilaksisi uygulanmayan grup arasında, ağrı ve 
ödem oluşumu üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir sonuca varılmamıştır 
(Capuzzi, Montebugnoli, & Vaccaro, 1994).

Yapılan bir başka çalışmada 3. molar diş çekimi öncesi tek doz antibi-
yotik kullanan hastalar ile çekim sonrası 5 gün antibiyotik kullanan hasta-
ların, plasebo grubuyla karşılaştırıldığında postoperatif komplikasyon 
oranlarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadığı rapor edilm-
iştir (Calvo et al., 2012).

 Bazı çalışmalarda ise 3. molar diş cerrahisinde antibiyotik profilak-
sisinin tartışmalı olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmalarda diş çekimi sonrası 
istenmeyen komplikasyonların oluşmasını rutin antibiyotik kullanımının 
engellediğini kanıtlayan verilerin bulunmadığı savunulmuş. Bu nedenle 
3. molar diş çekimi sonrası antibiyotik profilaksisine hiç gerek olmadığı 
görüşüne varılmıştır (Ataoglu, Oz, Candirli, & Kiziloglu, 2008).

Gömülü 3. molar dişinin çekim ameliyatından sonraki erken postopera-
tif günlerde ağrı, yüz şişmesi ve trismus hastanın yaşam kalitesini düşürme-
ktedir. Gömülü 3. molar dişinin ameliyatından sonra iyileşme sürecini hı-
zlandırmak ve postoperatif komplikasyonları azaltmak için çeşitli cerrahi 
teknikler ve materyaller tanımlanmıştır. Bu enflamatuar komplikasyonların 
tedavisine hakim olmak, komplikasyon riskini azaltmak ve postoperatif iy-
ileşmeyi arttırmak için hastalar ve cerrahlar için çok önemlidir. Trombositten 
zengin plazma uygulaması, preoperatif ve postoperatif antibiyotikler, kriy-
oterapi, yara bögesinden drenaj, farklı tipte fleplerin kullanımı ve yüksek 
veya düşük hızlı döner aletler, postoperatif buz paketleri, analjezikler, kor-
tikosteroidler ve lazer kullanılarak yapılan osteotomiler   3. molar dişinin 
çıkarılmasının ameliyat sonrası olumsuzluk yaratan komplikasyonlarını 
azaltmada kullanılmaktadır (Chuang et al., 2008).

Plazmadan Zengin Fibrin Kullanımının Etkileri

Lökosit ve trombosit açısından zengin fibrin (L-PRF), hastanın kendi 
kanından elde edilen ve yara iyileşmesi ve bağışıklıkta rol oynayan tüm 
kan bileşenlerini içeren bir trombosit konsantresidir. Içeriğinde yüksek 
miktarda büyüme faktörü ve trombosit türevi büyüme faktörü, transforme 
edici büyüme faktörü β-1 ve insülin benzeri büyüme faktörü gibi diğer 
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sitokinleri içerir. Birçok hayvan ve insan çalışması, diş çekim soketine 
uygulanan trombosit konsantrelerinin ameliyat sonrası komplikasyonları 
azaltabileceğini ve iyileşmeyi arttırabileceğini göstermiştir. Trombosit 
açısından zengin fibrin (PRF), diş çekimi ve rezidüel kist kemiği oluşu-
munu hızlandırmak ve yara epitelizasyonunun arttırmak için kullanılabi-
lecek trombositleri trombinsiz hazırlama prosesi ile konsantre etmek için 
kullanılan yeni bir stratejidir. PRF, santrifüjleme sırasında oluşan yavaş, 
kademeli polimerizasyondan kaynaklanıp elde edilmektedir. Cihazdan 
çıkan ürün kan örneğinin tek lif membran protein bileşenleri olarak topla-
nan ikinci nesil immün trombosit konsantresidir. Yapılan çalışmalarda tüm 
kültür koşullarında osteoblastların proliferasyonunu indükleyebilip uyara-
bilmiştir. Çeşitli çalışmalar  L-PRF kullanımının ameliyat sonrası yumuşak 
doku ve kemiği iyileştirmede iltihabı azaltıcı ve ağrıyı giderici etkisiyle 
birlikte etkin olduğunu göstermiştir (Ritto et al., 2019).

PRF, 3. molar cerrahisinde yaygın olarak kullanılmakla birlikte ameli-
yat sonrası komplikasyonlar üzerindeki potansiyel etkisi belirsizdir (Alis-
sa, Esposito, Horner, & Oliver, 2010; Hoaglin & Lines, 2013; Ozgul et al., 
2015). L-PRF kullanımının cerrahi işlem başına hala net bir standart pro-
tokolü yoktur ve sistematik bir incelemeye dahil edilen tüm çalışmalarda 
soketi doldurmak için sadece bir adet

 L-PRF pıhtısı veya membranı kullanılmıştır (Canellas, Ritto, & Me-
deiros, 2017). 

L-PRF’nin doza bağlı olduğu iyi bilinmekle birlikte osteoblastların ve 
endotel hücrelerinin göçünü stimule etmek için tek membranın yeterli olup 
olmayacağı kesin olarak bilinemez (Dohan Ehrenfest, Del Corso, Diss, 
Mouhyi, & Charrier, 2010). Birçok makalede L-PRF’nin kemik iyileşme-
sini desteklemek için  doğal pıhtı veya trombosit açısından zengin plaz-
maya göre istatistiksel olarak anlamlı üstünlüğü bulunmamasına ragmen, 
bazı çalışmalarda anlamlı derecede üstün bulunmuştur (Dutta et al., 2016; 
Y. R. Kumar et al., 2016; Varghese, Manuel, & Kumar, 2017) (Yelamali & 
Saikrishna, 2015).

        Gömülü 3. molar dişinin çekiminden sonra postoperatif komp-
likasyonları kontrol etmek için lokal PRF uygulamasının etkinliği birçok 
meta-analiz ile araştırılmıştır. L-PRF pıhtısı 2 düz steril yüzey arasında 
basınç altında  membran fibrin membran elde etmek için kullanılabilmek-
tedir. Böylelikle L-PRF yara soketini ağız boşluğundan korumak için flep 
altına uygulanabilmektedir. Böylece, L-PRF hem bariyer membran hem 
de diş çekim soketini dolduran stabilize bir greft erken kan pıhtısı görevi 
olmaktadır (Dohan et al., 2006; Dohan Ehrenfest et al., 2010).

L-PRF uygulaması sonrası kemiği değerlendiren birçok sistematik 
derlemede ameliyat sonrası iyileşmenin çok iyi olduğu, alveoler sırt ve 
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bukkal kemik rezorpsiyonunu azalttığını, kemik kalitesini ve yoğunluğunu 
koruyabildiği gösterilmiştir (Canellas et al., 2017; Castro et al., 2017; 
Miron et al., 2017).

        Gömülü diş çekimlerinden sonra en yaygın karşılaşılan komp-
likasyon alveoler osteittir (Fridrich & Olson, 1990). Değerlendirilen bir 
meta-analizde 145 hastadan 226 mandibular üçüncü azı dişi çekiminde 
L-PRF’nin doğal pıhtı üzerine alveolar osteitis azaltılmasında daha faydalı 
etkisi olduğu bulunmuştur. L-PRF’nin trombositler ve lökositler ile güçlü 
fibrin matriksinden oluşan bir rezervuar ile pıhtı oluşumunu destekleyen ve 
parçalanmasını önleyen bir yapıda olduğu görülmüştür. (Choukroun et al., 
2006; Dohan et al., 2006).
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GİRİŞ
Insanlarla etkileşimimizde belki de ilk imgemiz olan dış görünüşümüze 

verdiğimiz önemin,  21. yüzyılda özellikle popüler kültürün de etkisiyle  
güzellik ve beğenilme arzularımızla pekişerek artmakta olduğnu söyleye-
bilriz.  Zarif ve  formda görünmek toplumsal beğeni ve kabul için önemlidir. 
Bir yandan beden imajının bugünkü anlamıyla güzelliği için  estetik çaba-
lar sarfedilirken diğer yandan  biyopsikososyal çok yönlü bir etkileşim-
le obezite riskiyle karşı karşıya gelinmektedir.  Günümüzde obezite artık 
estetik bir sorun olmanın ötesinde yaşamı tehdit eden önemli bir sağlık 
sorunu haline gelmiştir. (Alyakut, 2016) 

 Harcanandan daha fazla kalori alımıyla yağ dokusunda artma sonucu 
gelişen obezite bir çok etkenden kaynaklanabilir (Türkiye Endokrinoloji 
ve Metabolizma Derneği ,2018 ). Obezite ve psikiyatrik hastalık birlik-
teliğiyle ilgili araştırmaların sonuçları farklılıklar göstermektedir.  Depre-
sif bozukluk, anksiyete bozuklukları, alkol bağımlılığı, yeme bozukluğu 
, kişilik bozukluklarının, beden algı bozukluğu, agorafobi, düşük benlik 
saygısı,  yüksek dürtüsellik gibi bozuklukların sıklıkla  obeziteye eşlik et-
tiği belirtilmektedir (Özdel ve ark., 2011; Deveci  ve ark., 2005; McCrea 
ve ark.,2012; Sarısoy ve ark., 2013 ) . Bu sonuçların tam tersine obezitenin 
ruh sağlığı üzerinde olumlu etkileri olduğunu ileri süren araştırmalar da 
vardır ( Li  ve ark, 2004)

 Obezitenin psikodinamiğinde; bağımlılık ihtiyacı ile ilgili çatışma-
lar, psikoseksüel gelişim sürecinde oral dönem fiksasyonu ileri sürülen 
görüşlerdendir (Odağ, 1999). Bu döneme ait takılmaların bir göstergesi  
olarak oburluk obezitenin gelişiminde yer alabilir (Wilson, 1992). 

Obezite kişide hareket kısıtlılığı yaratmak gibi olumsuz psikososyal 
yönleri dışında birçok hastalığı da beraber getirmesi nedeniyle dünyada 
önlenebilir ölümler arasında ciddiye alınması gereken bir risk oluşturmak-
tadır. Örneğin hipertansiyon, diyabet, koroner kalp hastalıklar, uyku apne-
si, bazı kanser türleri gibi. Diğer yandan sağlık siteminde bu ek hastalıklar-
la birlikte artı bir yük oluşturduğu da bir gerçektir.  Son yıllarda diyet, 
egzersiz ve ilaçla tedavinin yetersiz kaldığı durumlarda   etkin bir tedavi 
yöntemi olarak obezite cerrahisi   dikkat çekmektedir (Sjöström, 2013). 

Obezite cerrahisi invaziv bir tedavi girişimi olması, opereasyon 
sırasındaki riskleri, maliyeti, operasyon sonrasında gelişebilecek komp-
likasyonlar ve yaşam şekli değişikliğine uyum yönünden iyi yönetilme-
si gereken bir süreci gerektirir. Bu tedaviyi tercih eden ve obezite düzeyi 
olarak  ameliyata uygunluğu tıbbi olarak kanıtlanan her hasta gerçekte 
böyle bir girişime psikiyatrik açıdan hazır olmayabilir.  Başvuran kişilerin 
yeterli bilgi ve eğitimle güven içinde ameliyata hazırlanması, oluşabilecek 
komplikasyonlar için bilgilendirilmesi ve sonrasında psikososyal olarak 
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desteklenmesi  önemlidir.  Bu makale obezite cerrahisinde psikiyatrik 
değerlendirmenin önemi ve  özelliklerine açıklamalar getirerek cerrahiye 
aday hastaların biopsikososyal sağaltımında problem yaratabilecek du-
rumlara dikkat çekmeyi amaçlamıştır. 

Programla ilgili bilgilendirme ve ön tarama:  

Ameliyata uygunluğu kesinleşmiş ve ameliyata karar veren hastalarla 
ilk psikiyatrik görüşmede hastanın yapılacak işlem hakkında yeterli bilg-
isinin olup olmadığı psikiyatri uzmanı tarafından netleştirilmelidir. Oper-
asyon ve sonrası yapılması gerekenler konusunda bilgi- eğitimin yeterli 
olup olmadığı kontrol edilmelidir. Çünkü bu tedavi sadece ameliyat ol-
makla bitmiş olmayacaktır. Ameliyat sonrası; diyet-ilaç kullanımı, yiye-
cek kısıtlaması ve kontrollere gelme gibi tedavi başarısını kaçınılmaz bir 
şekilde etkileyecek kurallara hastanın uyması gerekecektir. Uyum sorunu 
yaşayabilecek hastalar ve yeterli baş etme stratejileri geliştiremeyeceği 
düşünülen hastalar dikkate alınmalıdır.

Eğer gerekli ise operasyonla ilgili bilgi eksikliği ya da korkuları 
olan hastalara yeniden eğitim ve danışmanlık verilmesi için yönlendi-
rilmelidir. Obezite cerrahisine güvensizlikle bakan  operasyonun kendi-
si ve sonuçlarından endişe duyan hastalar da olabilmektedir. Yapılan bir 
çalışmada obezite cerrasine uygun olup da operasyon  isteyen kişilerin en 
çok operasyon sonrası diyet ve operasyonun güvenirliği ile ilgili endişeler 
taşıdıkları anlaşılmıştır (Keeton ve ark., 2020) .

Tedaviden beklentilerin belirlenmesi ve gerçekçiliği: 

Hastanın bu ameliyattan ne beklediği önemlidir. Kilolarınadan dolayı 
yapamadığı sportif aktiviteleri gerçeklertirme arzusu geçeğe uygundur. 
Ancak metabolik sendromu olup operasyon sonrası özgürce yemek yiye-
bileceğini söyleyen bir hastanın beklentileri çok gerçekçi olmayacaktır.

Yaşam tarzı, alışkanlıkları ve kilo bilgisi: 

Obezite gelişiminde davranışlarımızla pekişen alışkanlıkların bir 
diğer anlamıyla koşullanmaların da etkisi vardır. Örneğin masa başında 
çalışırken atıştırma yemeyi alışkanlık haline getiren bir kimse bir süre son-
ra  atıştırma ihtiyacından bağımsız olarak bu eylemi yaptığında kendini 
atıştırırken bulabilir. (Collins ve Bentz, 2009) . Bu nedenle yaşam tarzı 
ve alışkanlıkların belirlenmesi ve üzerinde çalışılması cerrahi sonrası kilo 
kaybında yardımcı olabilir.

Kilo ne zaman bir problem olmaya başladı, daha önce diyet, fizksel 
aktivite, ilaç kullanımı gibi yöntemlerle kilo vermeye çalıştı mı? Çalıştıy-
sa sonuç ne oldu? Örneğin daha önceki kilo verme girişimlerinin evde 
yemekleri yapan kişinin seçimlerinden kaynaklandığı anlaşılabilir ya da 
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iş gereği sık dışarıda yemek yediğini belirtebilir. O zaman bu durumları 
düzenlemeye yönelik bilişsel davranışçı yöntemler eğitimler önerilebilir. 
Ya da genelde mutsuz olduğunda yemek yiyerek kendini iyi hissettiğini 
belirten birine yaklaşımımz farklı olacaktır. Ki emosyonel yeme problemi 
olanlarda obezite cerrahisiin başarısının olumsuz etkilendiğini gösteren 
çalışmalar vardır (Walfish, 2004). 

Psikososyal stresörler:  

Güncel ya da uzun zamana yayılmış olumsuz yaşam olaylarının olup 
olmadığı öğrenilmelidir. Çünkü bu tür stresörler tedavi başarısını olumsuz 
yönde etkileyebilmektedir. Örneğin işyerinde ciddi sıkıntılar yaşamakta 
olan bir hastanın ameliyat zamanını planlama konusunda hassas olması 
ameliyat sonrası sorunlarla baş etmesine katkıda bulunabilir.

Genel tıbbi duruma bağlı  hastalık öyküsü

Hipotiroidi, Cushing Sendromu, Polykistik over sendromu gibi 
hastalıklardan kaynaklanan obezitede kişinin desteklenmesi gereken alan-
lar hastalığının özelliklerini de dikkate alarak yapılmalıdır. Ya da ailesel 
genetik yatkınlığın olduğu obezitede yine farklı psikososayal yaklaşımlar 
gerekli olabilir. Ya da ilaç yan etkisine bağlı kilo alımlarında hastaya yak-
laşım önlem ve öneriler farklı olacaktır.

Kişilerarası destek : 

Ameliyat sonrası bakım gerektirecek durumlarla karşılaşılabilir,   
erken dönemde hastanın ihtiyaçlarının karşılanmasında yardımcı olabi-
lecek kişilerin varlığı önemlidir.

Ruhsal durum muayenesi: 

Ruhsal durum muaynesinde aktif psikiyatrik hastalık olup olmadığı, 
bilişsel yetilerinin yeterli olup olmaması, önerilere uyum sağlayıp sağla-
mayacağı önemlidir. Muayene sırasında saptanan   Demans, Psikoz, Men-
tal retardasyon gibi durumlar bu tür cerrahi girişimler için konrendikasyon 
oluşturur.  Diğer yandan ciddi bir panik bozukluk ya da ağır bir depresyon 
geçirmekte olan bir hastaya önce psikiyatrik sağaltımın yapılması daha 
sonra cerrahi girişimin planlanması doğru olacaktır. 

Psikiyatrik hastalık öyküsü: Psikiyatrik hastalıkların  obezite cerra-
hisinden önce tanımlanması tedavi başarısı ve  tedaviye uyumu etkileyebi-
leceğinden önemlidir (Konuk ve Bozkurt, 2014). 

Bir çalışmada obezite cerrahisi öncesi depresyon tanısı alanların oper-
asyondan sonra kilo kaybının depresyon öyküsü olmayanlara göre daha az 
olduğu bulunmuştur (Pedro ve ark., 2020).
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Diğer yandan eşlik eden bir psikiyatrik hastalık için kullanılmakta 
olan antidepresan,  antipsikotik  ve antiepleptik ilaçların yan etkisi olarak 
kilo alımı olabilir. 

Tıkınırcasına yeme bozukluğu, Gece yeme sendromu, Uykuda yeme 
sendromu gibi psikiyatrik bir yeme bozukluğu öyküsünün olup olmadığına 
da bakılmalıdır. Bu hastalıkların tedavi edilmemesi ameliyat sonrası kilo 
kontrolünde ciddi sorunlar yaratabilir. Coşkun ve arkadaşları tıkınırcasına 
yeme bozukluğu tanısının obezite cerrahisine olumsuz etkileri olduğunu 
göstermişlerdir (Coşkun ve ark., 2020). 

Cerrahi sonrası psikiyatrik destek: 

Cerrahi sonrası özellikle erken dönemde su alımının artırılması, diyet 
kısıtlaması, başlangıçta çok az miktarlarda yemek yiyebilme, protein ve 
vitaminler gibi ilaçların kullanımı, ameliyata bağlı olarak hemen aktif ha-
yata dönememe gibi  durumlara hastaların uyum sağlamasında güçlükler 
yaşanabilir.  Ilerleyen süreçte ise etkin kilo kaybının gerçekleşmemesi, 
daha da ileri dönemlerde tekrar kilo alma  ya da kilo kaybına  bağlı deri 
sarkmalarıyla ilgili estetik sorunlarla mücadelede psikiyatrik destek ger-
ekli olabilir.

Cerrahi sonrası hastalarda psikiyatrik bozukluklar gelişebileceği 
unutulmamalıdır.  Obezite cerrahisi sonrası kısa ve orta dönemde depre-
syonun azalırken uzun dönemde arttığını işaret eden çalışmaların olduğu 
bildirilmiştir (Müller ve ark., 2019). Bunun tam tersine obezite cerrahis-
inin uzun dönemde depresyon ve anksiyete üzerine olumlu etkileri old-
uğunu belirten çalışmalar da vardır  (Gill ve ark.2018). 

Obezite cerrahisi sonrası  özellikle gastrik bypass uygulama sonrası 
alkol kullanım bozuklukları geliştiğine işaret eden araştırmalar  vardır 
(Smith ve ark., 2018). 

Sonuç olarak; obezite cerrahisi  etkin ve yaşam kurtarıcı bir tedavi 
olmakla birlikte bu tedaviye uygun bulunan hastalarda psikiyatrik değer-
lendirmenin önemi büyüktür. Olası psikososyal risklerin tanınması, önleyi-
ci tedbirlerin alınması  ve yaşam kalitesinin yükseltilmesine katkılarıyla 
psikiyatrik değerlendirme obezite cerrahisinin başarısında etkin bir yol 
göstericidir.
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İlk Sözler

Aşılar temiz su kullanımından sonra enfeksiyona bağlı hastalıklardan 
korunmak için en önemli ve etkili yoldur. Günümüze kadar mortalite ve 
morbiditeye neden olmuş birçok amansız hastalığa karşı insanoğlunun ya-
nında mücadele etmiş aşıların tarihi 6. yüzyıla kadar dayanmaktadır ve çi-
çek hastalığını hafif geçirmiş kimselerin kurutulmuş lezyonları ile sağlam 
kişilerin aşılanması ile başlamıştır. 11. yüzyılda Hindistan’da, 18. yüzyılda 
Osmanlı Imparatorluğu’nda sağlam kişilerin aşılandıkları bilinmektedir. 
Ancak günümüzün aşı kavramı ile aşıların ilk temeli 1700’lü yılların so-
nunda Edward Jenner tarafından atıldığı bilinmektedir (1). 

Neden aşı?

Aşı etkinliği denilince akla direkt hastaneye yatış veya ölüm gibi kli-
nik durumların önlenmesi gelir (2). Halbuki aşıların önemi bu kadar sığ bir 
faydadan ibaret değildir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2018 verilerine göre 
tüm dünyada aşılama ile her yıl 2-3 milyon ölüm engellenmektedir (3). 
Aşılar sayesinde çiçek hastalığı, neonatal ve maternal tetanoz ile vahşi ço-
cuk felci (polio tip 2) görülmemektedir. Rubella enfeksiyonu geçiren anne-
den doğan bebekte oluşabilecek konjenital rubella sendromundan, kızamık 
enfeksiyonu sonrası görülebilen subakut sklerozan panensefalitten (SSPE) 
ve hapatit B enfeksiyonu sonrası ortaya çıkabilecek siroz veya karaciğer 
kanseri gibi komplikasyonlardan korumaktadır. Suçiçeği, rotavirüs (RV) 
gibi enfeksiyonların daha hafif geçmesini sağlamaktadır. Hepatit A virüsü, 
Human papilloma virüs (HPV), meningokok gibi mikroorganizmalar ne-
deniyle oluşabilecek enfeksiyonları engellemektedir. Hepatit B, boğmaca, 
polio, pnömokok, suçiçeği, kızamık, kızamıkçık, kabakulak gibi birçok en-
feksiyona karşı toplumsal koruma sağlamaktadır. Pnömokok veya hema-
filus influenza tip b gibi bakteriyel enfeksiyonları ve komplikasyonlarını 
ortadan kaldırarak gereksiz antibiyotik kullanımının önüne geçmektedir. 
Tüm bu bilgiler ışığında bilmekteyiz ki aşılar bu hastalıklara karşı salgın-
ların önüne geçerek, gereksiz yatışları, tedavileri, morbidite ve mortaliteyi 
azaltarak ülke ekonomilerine de büyük katkılarda bulunmaktadır (4). 

Türkiye’de Aşı

Aşıların bireysel ve toplumsal öneminin anlaşılmasından sonra dünya 
genelinde yoğun bağışıklama programları başlamıştır. Ülkemizde de 1981 
yılında başlatılan “Genişletilmiş Bağışıklama Programı” günümüzde de et-
kin bir şekilde devam etmektedir. 1937 yılında difteri, boğmaca aşılaması 
ile başlanan serüven 2013 yılında suçiçeği aşısının eklenmesi ile 13 hasta-
lığa karşı bağışıklamayı hedefleyen ulusal çocukluk dönemi aşı takvimini 
oluşturmaktadır. 

Ülkemiz rutin aşı programında yer almayan ancak insanlığın başına 
bela olabilecek bazı hastalıklara karşı da geliştirilmiş aşılar mevcuttur. Aile 
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hekimleri veya çocuk sağlığı ve hastalıkları doktorları tarafından önerile-
rek ücretlerinin aileler veya özel sigortalar tarafından karşılanan bu aşılar 
rotavirüs, meningokok, influenza (grip) ve HPV aşısıdır (5, 6). 

Rotavirüs Enfeksiyonu

Rotavirüs dünya genelinde 5 yaş altı akut viral gastroenteritlerin en 
yaygın nedenidir (7). 2013 yılında ishale bağlı tüm ölümlerin %37’sin-
den (215000 çocuk) sorumlu olduğu raporlanmıştır (8). Yakın zamanda 
ise dünya genelinde 125 milyon çocuğun RV ile enfekte olduğu, yaklaşık 
27000-60000 çocuğun ise RV nedenli ölümü bildirilmiştir (9). Yıllar geç-
tikçe vaka ve ölüm sayıları azalsa da istenen düzeye inememiştir. 

Insanda saptanan en yaygın G genotipleri G1, G2, G3, G4, G9 ve G12, 
en yaygın P genotipleri ise P[4], P[6] ve P[8]’dir. Dünya çapında insanla-
rı enfekte eden en yaygın G/P genotip kombinasyonları G1P[8], G2P[4], 
G3P[8], G4P[8], G9P[8] ve G12P[8]’dir. Bu genotipler, dünya genelinde 
neredeyse %90 RV enfeksiyonundan sorumludur (10, 11).

RV serotiplerinin mevsimsel ve coğrafi dağılımında büyük farklılıklar 
vardır. En yaygın hastalık yükü kış aylarında görülürken, endemik ve spo-
radik vakalar yıl boyunca herhangi bir ayda görülebilir. Avrupa, Amerika 
Birleşik Devletleri (ABD), Asya, Kore ve Japonya’da yılın en soğuk kış 
aylarında yüksek oranda RV enfeksiyonu görülürken, Afrika ülkelerinde 
kurak mevsimde hastalık riski daha baskındır (10, 12). 

Semptomlar genellikle bir kişinin RV’ye maruz kalmasından yaklaşık 
2 gün sonra başlar. Kusma ve sulu ishal 3 ila 8 gün sürebilir. Erişkinler ve 
büyük çocuklar da dahil tüm yaş gruplarında görülebilen RV, bebekler ve 
küçük çocuklar için özellikle tehlikeli olabilecek ciddi iştah kaybına, ağır 
dehidratasyona, asidoza ve elektrolit dengesizliklerine neden olabilmekte-
dir (13). Hastaların üçte birinde 39°C ve üstü ateş saptanmaktadır. Özelikle 
ağır klinik tablonun aşılanmamış 3-35 ay arası çocuklarda görüldüğü bilin-
mektedir. Oldukça bulaşıcı olan RV 100’den az virüs partikülü ile çevreye 
yayılabilmektedir (14). 

Rotavirüs Aşıları

İlk Jenerasyon Aşılar

Rotavirüs 1973 yılında keşfedildikten sonra ilk jenerasyon aşı ça-
lışmaları 1980 ve 1990 yılları arasında olmuştur (15). Canlı, oral, Rhe-
sus-Human Rotavirüs Reassortant-Tetravalent aşı (RRV-TV-RotaShield) 
31 Ağustos 1998’de ABD’de kullanım için lisanslanmıştır. Ekim 1998’de 
dağıtımı başlanan aşı 1999 Temmuz ayına kadar 15 invajinasyon vaka-
sı bildirilmesi üzerine 1999 Ekim ayında aşı üreticisi tarafından gönüllü 
olarak piyasadan çekilmiştir. Özelikle Aşının birinci ve ikinci dozun alın-
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masını takip eden ilk 1-2 hafta içinde artmış bir invajinasyon riskinden 
bahsedilmiştir (16).

İkinci Jenerasyon Aşılar

Bilim insanlarının umudu kırılsa da RV’nin yol açacağı bireysel ve 
toplumsal etkileri düşünerek aşı bulma çalışmalarına devam edildi. Bu çer-
çevede 2006 yılında yeni jenerasyon 2 oral–canlı RV aşısı (Rotarix, GSK 
Biologicals ve RotaTeq, Merck & Co) dünya çapında 100’ün üstünde ülke-
de lisans almıştır. 2009 yılında, DSÖ tüm ülkelerin, özellikle de çocuklarda 
ishal mortalitesi yüksek olan ülkelerin, ulusal aşılama programlarına RV 
aşılarını eklemelerini önerdi (8). 2018 yılında DSÖ 2 aşıya daha yeterlilik 
vermiştir. Bu aşılar ise Rotavac (Bharat Biotech, Hyderabad, Hindistan; 
2018) ve ROTASIIL (Serum Institute of India PVT. LTD., Pune, Hindis-
tan; 2018) adını almaktadır (17).

Bugüne kadar, 92’den fazla ülke, rutin aşılama programlarında RV 
aşılarını benimsemiş, bu da ishale bağlı yatış ve ölümlerde büyük düşüş 
yaşanmasında ve toplumun korunmasının sağlanmasında büyük önem ka-
zanmıştır (15, 17).

Rotarix (RV1) Aşısı 

Rotarix (RV1) (GSK, Biologicals Belgium,); G1P1[8] genotipini içe-
ren tek değerli bir aşıdır ve insan bağırsağında etkili bir şekilde replike olur 
(10). Tek bir suş içermesi nedeniyle monovalan insan attenüe aşı olarak 
da adlandırılan RV1’in, çapraz reaksiyon ile tüm RV serotiplere karşı ko-
ruyucu olduğu saptanmıştır. Önerilen doz bebeklerde 2 doz ve oral ola-
rak uygulanır. Ancak bebeğin durumuna göre 6 haftalıktan itibaren, 2 doz 
arasında en az 4 hafta bırakarak uygulanabileceği de bilinmektedir (10, 
18). Buzdolabından çıkardıktan sonra hemen kullanılması önerilen RV1, 
2-8°C’de saklanmalı ve aşının raf ömrü 36 aydır (18).

Rotateq (RV5) Aşısı

RotaTeq (RV5) (Merck & Co, Inc, United States); G1, G2, G3, G4 
ve P genotiplerini içeren pentavalan bileşenli, human-bovine reassortant 
rotavirüs aşısı diye de bilinen bir aşıdır. Iki doz arası en az 4 hafta olacak 
şekilde oral yol ile 3 doz önerilmektedir (18). Raf ömrü 24 ay olan aşının 
buzdolabında 2-8°C’de saklanması gerekmektedir (19). 

Yeni Rotavirüs Aşıları

Rotavac (Bharat Biotech, Hyderabad, Hindistan; 2018) ve ROTASIIL 
(Serum Institute of India PVT. LTD., Pune, Hindistan; 2018) (20). Bu aşılar 
3 doz şeklinde ve şu anda sadece Hindistan’da (her iki aşı) ve Filistin’de 
(sadece Rotavac) kullanılmaktadır. Rotavac G9P[11], ROTASIIL G1, G2, 
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G3, G4, G9 serotiplerini içermektedir (17). 

Aşı Uygulaması İle İlgili Bilinmesi Gereken Önemli Noktalar

Günümüzde yaygın olarak uygulanan 2 aşı RV1 ve RV5’tir. Bu aşılar 
canlı aşı olup oral yol ile uygulanmaktadır. DSÖ bu 2 aşı arasında seçim 
yapmayıp, tercihi sağlık çalışanları ve ailelere bırakmaktadır (19). 

Aşının ilk dozu bebek 6 haftasını doldurduktan sonra en kısa zaman-
da yapılmalıdır. Kolay hatırlanabilmesi ve tekrarlayan başvurulara gerek 
olmaması nedeniyle Difteri-Tetanoz-Boğmaca (DTB) dozları ile beraber 
yani RV1 için 2 ve 4. aylarda, RV5 için ise 2.,4. ve 6. aylarda uygulan-
masının yerinde olacağı DSÖ tarafından vurgulanmıştır (21). 

Ilk dozun bebek 15 hafta olmadan önce (14 hafta 6 gün) verilmesi, son 
dozun ise 32 haftadan önce tamamlanması gerekmektedir. Ilk dozun yan-
lışlıkla bahsi geçen süreden sonra verilmesi durumunda programa devam 
edilmesi önerilmektedir (22, 23). 

RV aşısı, antikor içeren kan ürünleri de dahil olmak üzere herhangi bir 
kan ürününün uygulanmasından önce, eşzamanlı veya sonrasında herhangi 
bir zamanda uygulanabilir (22).

Aşı doz şemasını tamamlamamış çocuklar o zaman diliminde RV ile 
doğal enfeksiyon geçirseler bile eksik kalan RV aşısı dozlarını tamam-
lamaları gerekmektedir (19).

Aşı uygulaması sonrası bebeğin kusması veya tükürmesi durumunda 
doz tekrarına gerek yoktur (22).

RV aşıları aynı dönemde yapılan intramuskuler aşılar aynı anda veya 
istenen aralıklarda yapılabilmektedir. Oral polio aşısı (OPA) ile birlik-
te uygulanması için ise farklı görüşler vardır. Birinci görüşte; her 2 RV 
aşısının da ilk dozlarının OPA ile beraber yapılması durumunda, RV aşısı-
na karşı oluşacak imun yanıtta azalma olacağı ve bu durumun sonraki do-
zlar için ise geçerli olmadığı düşünülmektedir (21). Bu düşünce ile Avrupa 
Pediatrik Bulaşıcı Hastalıklar Derneği ve Avrupa Pediatrik Gastroentero-
loji, Hepatoloji ve Beslenme Derneği rotavirüs aşılarının ve OPV’nin aynı 
anda uygulanmamasını önermektedir (24). Amerikan Pediatri Akademisi 
ise farklı bir görüşle RV aşısının yapılış yolu fark etmeksizin diğer bütün 
çocukluk çağı aşılarıyla aynı anda uygulanabileceğini önermektedir (25).

Yan Etkiler

Her 2 aşı için de ciddi yan etki ve ölüm riski olmadığı sadece hafif ve 
tedavi gerektirmeyecek düzeyde ishal ve kusma görülebileceği bildirilmiş-
tir (22).
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İnvajinasyon İle İlişki?

Dünyanın birçok ülkesinde RV aşıları ile invajinasyon arasında iliş-
ki olup olmadığını saptamak amacıyla geniş çaplı katılımlarla çok sayıda 
klinik araştırma gerçekleştirilmiştir. Sonuç olarak aşıların güvenli olduğu, 
invajinasyon riskini arttırmadığı vurgulanarak, RV aşılarının yapılmasında 
endişe verici bir durumun olmadığı sonucuna varılmıştır (10, 26-28).

Kontrendikasyonlar, Önlemler ve Özel Durumlarda Aşılama

Önceki RV aşı dozlarından herhangi birinde meydana gelen ciddi aler-
jik belirtilerde veya hipersensitivite reaksiyonlarında bir sonraki dozlar ya-
pılmaz. Daha öncesinde invajinasyon geçirme hikâyesi olan veya invaji-
nasyona yatkınlık yapabilecek barsak malformasyonu olan bebeklerde ve 
immun yetmezlik gibi durumlarda RV aşısı yapılamaz (21). 

Hafif gastroenterit veya hafif ateşli enfeksiyon geçiren bebeklere ya-
pılmasında sakınca yoktur. Ancak orta-ağır gastroenterit varlığında veya 
ateşli orta-ağır enfeksiyon durumunda aşı yapılmasının ertelenmesi düşü-
nülmelidir (19).

Prematüre bebekler kronolojik yaşlarına göre yani doğumdan 6 hafta 
sonra en erken aşılanabilirler veya term bebeklerde önerilen aşı şeması ile 
aşılamaları tamamlanabilir. Ancak bebek klinik olarak stabil olmalı ve ilk 
doz hastaneden çıktıktan sonra yapılmalıdır (29, 30).

RV aşısı canlı aşı olması sebebiyle bulaş riski akla gelmektedir. Ilk 
dozdan sonra ve aşı sonrası ilk 7 gün içinde dışkıda RV salınımı olmak-
tadır. Bunun önüne geçmek için özelikle bebeğin bezini değiştiren bakım 
verenin elini iyi yıkaması önerilmektedir. Ileri derecede immün sistemi 
baskılanmış kişilerin (kombine primer immün yetmezlikler, kemoterapi 
almak, son 2 ay içinde solid organ nakli olanlar, HIV enfeksiyonu geçirip 
CD4 düzeyi <%15’in altında saptananlar, 14 günün üstünde 10 kg altı için 
˃2 mg/kg/gün; 10 kg üstü için ≥20 mg/gün yüksek doz steroid alanlar) aşı-
dan sonra ilk 4 hafta bebeğin dışkısı ile bez aracılığı ile bile olsa temas et-
memelidir (31). Evde immün yetmezlikli birey bulunması veya aynı evde 
gebe bulunması durumunda önlemler alınmak kaydıyla aşı yapılmasına 
engel bir durum söz konusu değildir (22).

Dünyada sıklıkla kullanılan RV1 ve RV5 aşılarının karşılaştırılmalı 
özelikleri Tablo 1’de özetlenmiştir (19, 22, 29, 31).
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Tablo 1: RV1 ve RV5 Aşılarının Karşılaştırılmalı Özelikleri

Rotateq Rotarix
Aşı tipi Zayılatılmış, Canlı Zayılatılmış, Canlı
Veriliş yolu Oral Oral 
Bileşim Pentavalan, 

Sığır-insan reassortant aşı
Monovalan,
Insan attenüe aşı 
(RIX4414)

G-P Serotip G1, G2, G3, G4, P1[8] G1P[8]
Doz Sayısı 3 2
2 Doz Arası Minimum 
Süre

4 hafta 4 hafta

Ilk Doz Için Minimum Yaş 6. hafta 6. hafta
Ilk Doz Için Maksimum 
Yaş

14 hafta 6 gün 14 hafta 6 gün

Son Doz Için Maksimum 
Yaş

32 hafta (Amerika Birleşik 
Devletleri)
24 hafta (Avrupa)

32 hafta (Amerika 
Birleşik Devletleri)
24 hafta (Avrupa)

Önerilen Ay 2-4-6 2-4
Doz Volümü (ml) 2 1
Formül Sulandırma gerekmeyen 

sıvı
Sulandırılması gere-
ken toz

Saklama 2-8°C 2-8°C
Raf Ömrü 24 ay 36 ay
Prezervatif Içermez Içermez
Thiomersal Içermez Içermez
İnvajinasyon İle İlişki Yok Yok
Rota Gastroenteriti %74↓ %87↓
Ciddi Rota Gastroenteriti %98↓ %85-96↓
Hastane Yatışı %96↓ %96↓
Acil Başvurusu %94↓ %94↓
Doktor Başvurusu %86↓ %84↓

Son Söz

RV aşısı ülkemizde çocukluk çağı rutin aşı takvimi içinde henüz yer 
almamaktadır. RV’nin özelikle süt çocuğu çağındaki çocukları etkilediğini 
düşünürsek, meydana gelecek enfeksiyon ile çocuklarda değişik derecel-
erde bulantı, kusma, ishal, karın ağrısı, ateş, hatta tablonun ilerlemesi ile 
gelişebilecek orta-ağır dehidratasyon, şok, belki de ölüm. Tüm bu sorun-
ların tedavisi için aileler çocukları ile hastaneye başvuracak, intravenöz 
sıvı tedavisi alacak, şayet tedaviye rağmen çocuğun kliniğinde düzelme 
olmaması durumunda ise hastaneye yatırılarak takibine devam edilecektir. 
Bu süre yaklaşık 1 hafta kadar sürebilecek, ailenin ve özelikle çocuğun 
bedenen ve ruhen bu süreçten etkilenmesi kaçınılmaz olacaktır. Tüm bu 
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olumsuzluklardan korunabilmenin yolu ise aşıdan geçmektedir. Yan etkisi 
göz ardı edebilecek kadar az olup güvenli olduğu kanıtlanan RV aşılarının, 
hastalığın bireysel, ailesel, toplumsal etkileriyle beraber bu etkilerin sağlık 
sistemine ve devlete yükü düşünüldüğünde; rutin aşı takvimine alınması 
gerektiğini düşünmenin zamanının geldiğini belirtmeliyiz.
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GİRİŞ
Son elli yılda süt sığırcılığı endüstrisinde üreme fizyolojisindeki 

değişiklikler nedeniyle (Wiltbank ve ark., 2006), süt verimi artarken geb-
elik oranları hızla düşmekte (Walsh ve ark., 2011) ve gebelik başına to-
humlama sayısı artmaktadır (Lucy, 2001). Normal şartlarda bir inekten 
yılda bir buzağı alınması temel reprodüktif amaçtır. Bunun sağlanabilmesi 
için başarılı bir doğum (0. gün), sorunsuz bir pp dönem (0-42. gün) ve 
ilerleyen dönemde (42-90. gün) gebeliğin elde edilmesi gereklidir. Ancak 
çoğu sütçü inek işletmesinde yaşanan birtakım sorunlara bağlı olarak in-
fertilite oranı yüksek seyreder. Buna bağlı olarak da doğum-gebe kalma 
aralığı daha uzun ve gebelik başına düşen tohumlama sayısı daha fazla 
olmaktadır. Dolayısıyla gebelik başına maliyetin artması ve ineğin damı-
zlık değerinin düşmesi günümüz süt sığırı işletmelerinin en önemli ekono-
mik sorunu haline gelmiştir (Perez-Marin ve ark.,  2012). Endometritis, 
anöstrüs ve repeat breeder gibi reprodüktif sorunlar nedeniyle süt sığırı 
yetiştiriciliğinde etkinlik azalmakta ve yetiştiriciler için ciddi ekonomik 
kayıplar ortaya çıkmaktadır (Dutta, 1988). Bu tür sorunların çözülebilmesi 
için sığırların üreme fizyolojisi ve immünolojisi gibi konuların özelliklede 
pp süreçte çok iyi bilinip yorumlanması gereklidir.

Bu derlemede de sığırlardaki infertilite sorunun daha iyi anlaşılabilme-
si için reprodüktif immünolojinin en önemli bileşenlerinden biri olan si-
tokinlerin hem normal düzeyleri hem de değişik infertilite problemlerinde-
ki durumları hakkındaki bilgilerin derlenmesi amaçlanmıştır.

1. SIĞIRLARDA POSTPARTUM DÖNEMDE NORMAL 
SİTOKİN DÜZEYLERİ 

Oluşan büyük fizyolojik ve psikolojik değişiklikler göz önüne 
alındığında, gebelik ve doğum ineklerde çok büyük baskılara yol açmak-
tadır. Oluşan bu baskı kendini çoğunlukla stresle göstermektedir. Oluşan 
bu stres immunosupresyona sebep olarak pp dönemdeki immün parame-
trelerde özellikle de sitokin konsantrasyonlarda değişimlere sebep olmak-
tadır. Ortaya çıkan bu durum kendini çoğunlukla pp problemler olarak 
göstermektedir. Bu sebeple ineklerde pp dönemdeki sorunların daha iyi 
anlaşılabilmesi için sitokinlerin bu dönemdeki düzeylerinin daha iyi bilin-
mesi ve takip edilmesi gerekmektedir.

CD4+ yardımcı T hücreleri, farklı sitokin türleri üreten ve dolayısıyla 
farklı görevleri olan Th1, Th2, Th17 ve Treg (Düzenletici) gibi alt hücre ti-
plerine farklılaşmaktadır. Bu farklılaşmada sitokinler rol alır. Th1 hücreleri 
ürettiği sitokinler (örn: IFN-γ, IL-2, TNF) ile özellikle intrasellüler pato-
jenlere karşı fagositleri aktive ederek hücresel savunmada, Th2 hücreleri 
ise ürettiği sitokinler (örn: IL-4, IL-5, IL-13) aracılığı ile B hücrelerinden 
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IgE salgılatarak ve eozinofilleri uyararak alerjenlere ve parazitlere karşı 
hümoral yanıtta görev alırlar. Genel olarak Th1 hücrelerin inflamatuvar, 
Th2 hücrelerin de antiinflamatuvar olduğu kabul edilmektedir. Enfeksiyöz 
bir ajana karşı Th1 ve Th2 hücrelerin oranı enfeksiyonun sonucunu belir-
lemektedir (Abbas ve Lichtman, 2007; Zhu ve Paul, 2008).

Normal doğumu takiben 48 saat içinde bulaşıcı mikroorganizmalarla 
birlikte uterus lümeninde şekillenen lökosit birikimi, normal temizlenme 
ve involüsyon sürecinin başladığının bir göstergesidir (Dhaliwal ve ark, 
2001). Yeterli miktarda fonksiyonel olarak aktif nötrofilin uterusa göçü 
doğum sonrası bakterilerin ve loşyanın uzaklaştırılması, sonrasında da en-
dometritis gelişiminin engellenmesi için kritik öneme sahiptir (LeBlanc 
ve ark, 2011). Ancak doğum sonrası sığırların büyük çoğunluğunda nötro-
fillerin fagositik aktivitesi zayıflamakta (Zerbe ve ark, 2000) ve bu durum 
uterus enfeksiyonlarının oluşumuna predispozisyon oluşturabilmektedir 
(Lewis, 1997).

Uterusa invaze olan mikrobiyal etkenlere karşı ilk savunma basamağı 
endometriyumda başlatılır (Galvao ve ark, 2011b). Patojen uyarımına 
karşı immun hücreler ve endometriyumda bulunan Toll benzeri reseptörler 
(TLR) aktive olarak patojenlere özgü moleküler kalıpları bağlar. Bu du-
rum kademeli bir sinyal oluşumuna neden olarak IL-1β, IL-6 ve TNF-α 
gibi proinflamatuvar sitokin ve IL-8 gibi kemokin mediyatörlerin hücrel-
erden sentez ve salınımına neden olur. Bu sitokin ve kemokinler mikrobi-
yal etkenlerin ve hasarlı dokuların fagositoz yoluyla ortadan kaldırılması 
amacıyla özellikle nötrofil ve makrofajların oluşturduğu immun hücrelerin 
dolaşımdan yangı bölgesine çekilmesi için pozitif geri bildirim oluşturur 
ve aktivasyonunu sağlar. Ayrıca endometriyal hücrelerden antimikrobiyal 
peptidlerin üretimini uyarırlar (Sheldon ve ark, 2014; Fischer ve ark, 2010; 
Dadarwal ve ark, 2017).

Adenosin deaminaz (ADA), gebe olmayan ineklerde gözlemlenen en-
zimatik stabiliteyi açıklayan, gebelik sırasında bağışıklık yanıtının önemli 
bir hücresel markeri olarak işlev gören, hem bağışıklık hücreleri hem de 
plasenta tarafından üretilir (Gopi ve ark., 2007; Lee ve ark., 2007). Süt in-
eklerinde gebelik sırasında adenosin seviyeleri artış göstermektedir ve bu 
enzim aşırı seviyeleri katalize ederek fetüsü zehirlenmeye karşı korumak-
tadır (Lee ve ark., 2007; Rivkees ve ark., 2001). Postpartum (pp) dönemde 
artan serum ADA aktivitesi, güçlü antiinflamatuvar özelliklere sahip bir 
molekül olan daha düşük serum adenosin seviyelerine dikkat çekildiği için 
proinflamatuvar bir etki olarak düşünülebilir (Fröde ve Medeiros, 2011). 
Doğum sonrası serum ADA aktivitesinde bir artışla indüklenen hücre dışı 
adenosin seviyelerinde olası bir azalma, bağışıklık hücreleri tarafından 
uyarılan proinflamatuvar yanıt ile A1 reseptör aktivasyonunun uyarılması-
na yol açar (Cronstein, 1994). Adenosinin tip 1 pürin reseptörleri ile et-
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kileşime girerek ve IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi antiinflamatuvar sitokinlerin 
salınımını uyarmaktadır (Borowiec ve ark., 2006). 

Proinflamatuvar sitokin olan TNF-α, gebeliğin ikinci ve üçüncü 
dönemlerinde düşük seviyelerde seyrederken pp dönemde artış göster-
miştir. Bu durumda doğuştan gelen bağışıklık tepkisinin proinflamatu-
var sitokinler tarafından indüklendiğini ve düzenlendiğini gösterir. Ayrı-
ca, bu sonuçların serum ADA aktivitesinde gözlenen bazı değişikliklerle 
bağlantılı olabileceğini vurgulamak önemlidir, serum ADA aktivitesindeki 
artış (adenosin seviyelerinde olası azalma) proinflamatuvar mediatörde bir 
artışa ve dolayısıyla buzağılamadaki inflamatuvar sürece katkıda bulunur. 
Postpartum dönemde artmış serum ADA aktivitesi, proinflamatuvar bir 
etki olarak düşünülebilir. Ayrıca, pp serum ADA aktivitesinin inflamatu-
var sürece katkıda bulunduğu hipotezini de destekleyen pp serum IL-10 
düzeylerinde önemli bir azalma gözlenmiştir (Fröde ve Medeiros, 2011). 
Bu nedenle serum ADA aktivitesi, pp dönemde proinflamatuvar etkiler 
uygular (Favero ve ark., 2018).

Favero ve ark., (2018) yaptıkları çalışmada IL-6’nın serum seviye-
leri doğum öncesi dönemde daha düşük iken,  pp dönemde Ishikawa ve 
ark. (2004) sağlıklı süt ineklerinde yaptıkları çalışmayı destekleyecek 
şekilde daha yüksek bulunmuştur. Doğumun bağışıklığın baskılanması ile 
bağlantılı bir stres verici durum olduğunu vurgulamak önemlidir ve IL-
6’nın artış göstermesinin stres tepkisi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir, 
birçok çalışma stres ve fizyolojik kaygılarla IL-6 seviyelerinin artmasını 
ilişkilendirmiştir (Bob ve ark., 2010; Rohleder ve ark., 2012).

2. REPEAT BREEDER İNEKLERDE SİTOKİN DÜZEYLERİ

En az bir defa doğum yapmış, on yaşından küçük, seksüel siklusları 
düzenli olan (18-24 gün), anormal vajinal akıntısı olmayan, genital organ-
larında klinik bir bozukluk belirlenmeyen, 3 kez veya daha fazla suni tohu-
mlama veya fertilitesi belirlenmiş boğa ile doğal aşım yapıldığı halde gebe 
kalmayan ineklere “repeat breeder inek” denilmektedir (Noakes ve ark., 
2009; Ptaszynska, 2009; Alaçam, 2010). 

Repeat breederın nedenleri arasında; uterus, serviks ve vajina enfek-
siyonları, anatomik defektler, endokrin ve ovulasyon bozuklukları, tohu-
mlama zamanının yanlışlığı, östrüslerin belirlenmesindeki yetersizlikler, 
düşük fertiliteli sperma seçimi, ovum kalitesi, enfeksiyöz hastalıklar, hi-
jyen koşulları, beslenme bozuklukları gibi birçok faktör yer almaktadır 
(Bilby 2008). Ancak repeat breederin oluşumunda çok fazla faktör etkili 
olmasına rağmen en önemli iki nedenin; fertilizasyonun şekillenmemesi ve 
erken embriyonik ölümlerin olduğu bildirilmektedir (Bilby 2008; Alaçam 
2010). 
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Repeat breeder, ineklerde süt sığırcılığında gebe kalma aralığının 
uzaması ve bu ineklerin sürüden çıkarılmasından dolayı büyük ekonomik 
kayıplara neden olan önemli bir fertilitedir (Inchaisri 2010).

Uterus ortamı, normal bir embriyonik gelişim için olumlu/olumsuz 
etki oluşturabilmektedir. Bundan dolayı uterusta meydana gelen herhan-
gi bir sorun embriyonun hayatta kalmasını olumsuz yönde etkilemekte ve 
repeat brederın oluşumuna sebep olmaktadır. Yapılan birçok çalışmada re-
peat breeder ile endometriyal bozukluklar arasında bir korelasyon belirlen-
miştir (Perez-Marin ve ark.,2012; Pothman ve ark., 2015). 

Repeat Breeder ineklerde, klinik endometritis (KE) ve subklinik 
endometritis (SE) insidansı sırasıyla %54,15 ve %1,40 olarak bildirilm-
iştir (Thakur ve ark., 2006a). Salasel ve ark., (2010) yaptıkları çalışma-
da, repeat breeder ineklerde polimorfnükleer (PMN) lökosit oranı ˃%3 
aldıklarında SE prevalansını %52,7 olarak belirlemişlerdir. Aynı araştır-
macılar SE’nin reprodüktif performansı azalttığını ve repeat breeder in-
sidansını artırdığını ifade etmektedirler. Yapılan başka bir çalışmada ise; 
repeat breeder ineklerde PMN oranı ˃%5 alındığında SE prevalansı %12,7 
olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada SE ve uterus enfeksiyonuna sebep olan 
yaygın patojenlerin, repeat breeder oluşumunda minör rol oynadıkları ile-
ri sürülmektedir (Pothman ve ark., 2015). Subklinik endometritisli repeat 
breeder ineklerde, subklinik endometritis olmayan (noSE) repeat breed-
er inekler karşılaştırıldığında daha yüksek bir interlökin-1 alfa (IL-1α) ve 
IL-1 beta (β) mRNA ekspresyonu gösterdiği ileri sürülmektedir. Bu bulgu-
lar, erken puerperiumda SE ineklerde benzer bir şekilde artan IL-1α (Ga-
bler ve ark., 2009) ve IL-1β (Fischer ve ark., 2010) mRNA ekspresyonunu 
gözlemleyen önceki çalışmaları tamamlayıcı niteliktedir. Ayrıca, repeat 
breeder inekler ile ilk doğumd an sonra gebe kalan inekler karşılaştırıldığın-
da, erken doğum sonrası dönemde (pp yedi gün) sitokinlerin IL-1α ve IL-
1β’nin mRNA ekspresyonunda artış gözlenmiştir (Herath ve ark., 2009). 
IL-1α ve IL-1β mRNA ekspresyonunun pp dönemin başlangıcında sonraki 
döneme göre SE veya KE’li ineklerde daha yüksek olduğu bulgusu oluşan 
bu inflamatuvar yanıtın SE ile repeat breeder ineklerde infertiliteye katkıda 
bulunabileceği hipotezini desteklemektedir (Peter ve ark., 2015). 

3. ENDOMETRİTİSLİ SIĞIRLARDA SİTOKİN DÜZEYLERİ

Endometritis; uterusun endometriyum katmanının yangısını ifade eder 
ve sistemik hastalık belirtileri olmaksızın pp ilk 21 gün veya daha fazla 
süren, uterusu etkileyen her türlü bakteriyel, viral, mekanik, termik, kimy-
asal ve toksik etkenlere karşı verdiği yangısal bir cevaptır. Bu yangısal 
cevap doğum, çiftleşme, suni tohumlama ve uterusa irritan maddelerin in-
füzyonunu takiben şekillenebilmektedir (Sheldon ve ark., 2006; Youngq-
uıst ve Threlfall, 2007). Klinik ve subklinik endometritis yüksek verimli 
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sütçü ineklerde endometriyum hasarı oluşturan, doğum sonrası ovaryum-
larda aktiviteyi geciktiren, lüteal dönemi uzatan ve fertiliteyi düşüren yay-
gın bir enfeksiyondur (Kasımanıckam ve ark., 2013).

Klinik endometritis, pp ilk 21 günde purulent vajinal mukusun veya 
servikal çapın 7,5 cm’den büyük olması veya doğumdan 26 gün sonra, 
vajinada mukopurulent (yaklaşık%50 irin, %50 mukus) mukusun bulun-
masıyla karakterizedir. Subklinik endometritis ise genellikle sitoloji yön-
temi ile nötrofillerin oranı ölçülerek belirlenebilen, pp 20-33. günlerde to-
planan uterus sitolojisi örneklerinde >%18 oranında nötrofil veya yine pp 
34-47. günlerde >%10 nötrofil varlığı, klinik belirti olmaması ve vajinada 
purulent mukusun bulunmaması ile karakterize uterusun endometriyum 
katının yangısıdır Kasimanickam ve ark., 2004).

Yangı sürecinin temel ürünleri olan ve bu süreçte aktif bir şekil-
de rol oynayan sitokinler, embriyonal gelişimin farklı aşamalarında da 
görev almaktadırlar (Zerbe ve ark., 2003). Uterus ve embriyo arasındaki 
iletişim endometriyumda üretilen sitokin ve büyüme faktörleri aracılığıyla 
gerçekleşmektedir (Kauma, 2000). Interlökin-1beta, Tümör Nekrozis Fak-
tör Alfa (TNF-α) ve interferon (IFN) implantasyonda önemli rolü olduğu 
bilinen anahtar sitokinlerdir. Bu nedenle pro ve antiinflamatuvar sitokinler 
arası denge, olumlu ya da olumsuz bir gebelikte anahtar rol üstlenmek-
tedirler (Kasimanickam ve ark., 2014). Postpartum involüsyon sürecinde 
uterusta PMN infiltrasyonu eşliğinde ortaya çıkan sağlıklı yangısal reak-
siyonlar proinflamatuvar sitokin ve Akut Faz Protein’lerde (AFP) pp 2-3. 
haftalarda normal düzeye dönecek bir artışa neden olmaktadır (Huzzey ve 
ark., 2009; Sheldon ve ark., 2009a).

Uterus endometriyum dokusunda veya serumda proinflamatuvar si-
tokinlerin seviyelerinin artması, ineklerde endometritis gelişiminin tanısal 
ve prognostik bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (Galvao ve ark., 
2011; Ghasemi ve ark., 2012; Islam ve ark., 2013; Kasimanickam ve ark., 
2013). Ayrıca, müsin-1 (MUC-1) olarak bilinen endometriyal yüzey epite-
lyal antimikrobiyal peptitler, mikrobiyal enfeksiyona karşı savunmada 
önemli bir rol oynamakta ve endometriyal etkiler sırasında seviyeleri artış 
göstermektedir (Davies ve ark., 2008). Benzer şekilde, kortikosteroidler 
(örn. adrenal kortizol), hayvan vücudundaki herhangi bir inflamatuvar du-
ruma antiinflamatuvar bir yanıt olarak önemli bir rol oynar (Cronstien ve 
ark.,1992), ancak fertilite ve üreme üzerindeki zararlı etkileri de bilinmek-
tedir (Daley ve ark.,1999).

Interlökin-1, uterusta miyometriyal kontraksiyonları uyararak ve 
doku atıklarının uzaklaştırılmasını sağlayarak kalsiyumun (Ca) plazma 
düzeylerini yükselterek prostaglandin (PG) sentezini uyarmaktadır. Bu 
nedenle doğum anında ve uterus kontraksiyonlarının şekillenerek atıkların 
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uterustan atıldığı dönemde IL-1’in serum düzeylerinin yükseldiği rapor 
edilmiştir. Doğum anında serum IL-1 düzeyinde meydana gelen artış endo-
metriyumda vazodilatasyonu artırarak lökosit yüzdesinin artışına da neden 
olmaktadır (Davidson ve ark., 1995). Uterusta gen ekspresyon düzeyler-
inin değerlendirildiği araştırmalarda, IL-1β’nın endometritislere paralel 
bir şekilde artış gösterdiği belirtilmektedir (Fischer ve ark., 2010; Loyi 
ve ark., 2013; Kasimanickam ve ark., 2014; Salehi ve ark., 2017). Infertil 
inekler üzerinde yapılan bir araştırmada KE’ye bağlı olarak uterusta IL-1β 
ekspresyonunun pp 7 günde önemli ölçüde yüksek olduğu, devam eden 
süreçte ise istatistiki fark oluşturmayan artışlar görüldüğü saptanmıştır 
(Herath ve ark., 2009). Lokal olarak protein düzeyinde servikal mukus 
örneklerinin incelenmesinde de mandalarda SKE (Boby ve ark., 2017) ve 
pp 7 ve 21. günde ineklerde KE’ye (Adnane ve ark., 2017a) bağlı olarak 
IL-1β’nin sağlıklı hayvanlara kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu gö-
zlemlenmiştir. Özellikle ineklerde KE’ye bağlı olarak servikal mukusta ilk 
7 günde meydana gelen 3 katlık IL-1β artışının tanı amacıyla kullanılabi-
leceği belirtilmiştir (Adnane ve ark., 2017a). Sistemik olarak kan serumun-
da yapılan başka bir araştırmada ise pp 30. günde KE ve SE’li ineklerde 
ölçülen IL-1β düzeylerinin aynı dönemde bulunan sağlıklı ineklere kıyasla 
anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir (Kasimanickam ve ark., 
2013). Islam ve ark., (2013a) yine aynı dönemde serum IL-1β düzeylerinin 
sağlıklı ineklere göre KE’li ineklerde daha yüksek olduğunu saptamış, pp 
4. haftada endometritislerin izlenmesinin zor olduğu büyük sürülerde di-
yagnostik bir tanı aracı olarak kullanılabilceğini belirtmişlerdir. Ayrıca aynı 
araştırmada doğum öncesi ve sonrası 15. günler arasında KE’li ineklerdeki 
serum IL-1β düzeylerinin sağlıklı ineklerden düşük olduğu görülmüş ve bu 
durumun immünitenin aksaması ve enfeksiyon gelişimiyle ilişkili olduğu 
belirtilmiştir. Bir başka araştırmaya göre ise KE ve SE’ye bağlı olarak IL-
1β düzeyinde görülen değişimlerin sistemik olarak kan serumunda değil, 
yalnızca uterustan alınan lokal yıkantılarda ortaya çıktığı belirtilmektedir 
(Kim ve ark., 2014). 

Inflamatuvar sitokinlerin (TNF-α dahil) foliküler granüloza hücreleri 
tarafından steroidogenezi bozabileceği (Sheldon ve ark., 2009) ve spesi-
fik olarak TNF-α’nın, inflamasyonda embriyo implantasyonu için endo-
metriyal preparasyonu inhibe edilmesi veya buna müdahale edilmesinde 
büyük bir rol oynadığı kanıtlanmıştır (Pampfer ve ark., 1997; Gabler ve 
ark., 2009).

Tümör nekrozis faktör-alfa’nın yangısal olaylardaki görevlerinin 
yanında, Prostaglandin E2 (PGE2) ve Prostaglandin F2 alfa (PGF2α) salgısın-
da güçlü bir düzenleyici olduğu ve Progesteron (P4) salgısını etkilediği, bu 
yolla lüteolizis mekanizmasında lokal düzenleyici olarak rol aldığı belir-
tilmektedir (Murakami ve ark., 2001). Bu etkisini doza bağımlı şekilde 
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gösterdiği belirtilen TNF-α’nın, düşük düzeyleri endometriyal hücrelerden 
PGF2α salınımını artırarak korpus lüteumun (CL) regresyonunu uyarmak-
ta ve sığırlarda lüteolizisin başlamasında rol almaktadır. Yüksek düzey-
lerinin ise P4 ve PGE2 sekresyonunu uyararak sığırlarda siklusun lüteal 
dönemini uzattığı belirtilmektedir (Miyamoto ve ark., 2000; Skarzynski ve 
ark., 2003; Okuda ve Sakumoto, 2006). Önceki yapılan çalışmalar, SE’li 
hayvanların uterus lavajında TNF-α düzeylerindeki önemli artışı açıklay-
abilmektedir, çünkü TNF-α, fagositik hücreleri teşvik etmek için enfeksi-
yon veya inflamasyona yanıt olarak üretilen proinflamatuvar sitokinlerin 
bir üyesidir (Butterfield ve ark., 2006; Singh ve ark., 2008; Kim ve ark., 
2014).

Endometritislerin TNF-α düzeylerine olan etkisinin protein seviye-
sinde incelendiği araştırmalar da bulunmaktadır. Kasimanickam ve ark., 
(2013) pp 5. haftada KE ve SE’li ineklerin serum TNF-α düzeylerinin 
sağlıklı ineklere oranla anlamlı derecede yüksek olduğunu belirtmiştir. 
Kim ve ark., (2005) rektal muayenede kirli uterus akıntısı veya genişlemiş 
uterus bulgularını KE olarak değerlendirdikleri araştırmalarında, pp 3 ile 4. 
haftalarda serum TNF-α düzeylerinin enfeksiyonla birlikte önemli bir artış 
gösterdiğini bildirmiştir. Ancak aynı araştırmacılar bir başka çalışmaların-
da pp 4, 6 ve 8. haftalarda uterus yıkantısında TNF-α düzeylerinin KE’li 
ineklerde SE ve sağlıklı ineklerden daha yüksek iken, kan serumundaki 
TNF-α düzeylerinin pp ilk 8 haftalık dönem boyunca sağlıklı ve endo-
metritisli ineklerde benzer olduğunu gözlemlemiştir (Kim ve ark., 2014). 
Serum ve uterus yıkantısı örneklerinde TNF-α düzeylerinin birlikte değer-
lendirildiği farklı iki araştırmada ise erken (pp 22 ve 40. günler) ve geç 
(pp 60. gün) pp dönemde SE’ye bağlı olarak TNF-α düzeylerinin uterustan 
alınan yıkantı örneklerinde değil de sadece kan serumunda önemli düzey-
de yüksek olduğu görülmüştür (Brodzki ve ark., 2015a; 2015c). Postpar-
tum dönemde yapılan araştırmalarda uterusta lokal TNF-α mRNA ekspre-
syon düzeylerinin KE veya SE’li ineklerde sağlıklı ineklere oranla önemli 
düzeyde yüksek olduğu bildirilmiştir (Fischer ve ark., 2010; Ghasemi ve 
ark., 2012; Kasimanickam ve ark., 2014; Patra ve ark., 2014; Johnson ve 
ark., 2015; Salehi ve ark., 2017). Loyi ve ark., (2013) endometriyal TNF-α 
ekspresyonunun SE tanısında uygun bir belirteç olarak kullanılabileceğini 
ileri sürmüştür. Uterustaki TNF-α gen ekspresyonunun üreme performansı 
ile de ilişkili olduğu belirtilmektedir (Heppelmann ve ark., 2016). Uterusta 
pp 55. günde TNF-α ekspresyonunun sağlıklı ineklerde artış göstermesi 
doğum gebe kalma aralığının kısalmasıyla ilişkilendirilirken, uterus enfek-
siyonlu ineklerde artış göstermesi ise doğum gebe kalma aralığının ve geb-
elik başına tohumlama sayısının artması ile ilişkilendirilmektedir. Ancak 
bu etkinin doğrulanabilmesi için daha fazla sayıda hayvanda araştırmaların 
tekrarlanmasının gerektiği de belirtilmektedir (Heppelmann ve ark., 2016).
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Interlökin-6 büyüme faktörü olarak fonksiyon göstermekte ve mi-
yometriyal hücrelerde oksitosin yanıtının artmasını sağlayan oksitosin 
reseptörlerinin ekspresyonunu uyarmaktadır (Singh ve ark., 2008). En-
dometritisler üzerine uterustaki lokal örneklerden yapılan araştırmalarda 
(Herath ve ark., 2009; Kasimanickam ve ark., 2014; Salehi ve ark., 2017) 
ve kandan izole edilen monosit kültürlerinde (Galvao ve ark., 2012) IL-6 
gen ekspresyonlarının sağlıklı ve endometritisli hayvanlarla benzer olduğu 
rapor edilmiştir. Yine bir başka araştırmada da KE, SE ve sağlıklı hay-
vanlarda uterustaki IL-6 mRNA ekspresyon düzeyleri benzer olarak bu-
lunmuştur (Fischer ve ark., 2010). Buna karşın KE veya SE gelişimi ile 
uterusta IL-6 ekspresyonunun artış gösterdiğini rapor eden araştırmalar da 
bulunmaktadır (Ghasemi ve ark., 2012; Loyi ve ark., 2013; Johnson ve ark., 
2015). Brodzki ve ark., (2015a; 2015c) endometritislerin tanımlandığı pp 
21. gün ve sonrasında uterus yıkantısı ve kan serumu örneklerindeki IL-6 
düzeylerinin SE’li ineklerde endometritis şekillenmeyen sağlıklı ineklere 
oranla anlamlı derecede yüksek olduğunu bildirmektedir. Kasimanickam 
ve ark., (2013) pp 5. haftada serum IL-6 düzeylerinde her iki endometritis 
tipine bağlı olarak önemli bir artış şekillendiğini belirtirken, Ishikawa ve 
ark., (2004) önemli bir farklılık saptayamamıştır. Bu ve daha önce yapılan 
araştırmalar incelendiğinde endometritislere bağlı olarak IL-6’da meydana 
gelen lokal ya da sistemik değişimlerin tutarlılık göstermediği görülmekte-
dir. Ayrıca IL-6 yağ dokudaki adipositler tarafından da üretilerek sistemik 
dolaşıma salınmakta (Mohamed-Ali, 1997) ve dolaşımdaki miktarının vü-
cut kondüsyonundaki farklılıklardan etkilenebildiği belirtilmektedir (Sale-
hi ve ark., 2017).

Interlökin-8 için ise yapılmış çok sayıda araştırmada KE (Fischer ve 
ark., 2010; Loyi ve ark., 2013; Kasimanickam ve ark., 2014) ve SE’lerde 
(Fischer ve ark., 2010; Ghasemi ve ark., 2012; Walker ve ark., 2015; Salehi 
ve ark., 2017) sağlıklı hayvanlara kıyasla endometriyal IL-8 mRNA ek-
spresyonunun önemli düzeyde yüksek olduğu rapor edilmiştir. Endometri-
yal IL-8 ekspresyonu uterustaki PMN oranı (Gabler ve ark., 2010; Peter ve 
ark., 2015; Salehi ve ark., 2017) ve bakteri yoğunluğuyla (Walker ve ark., 
2015) da paralel bir artış göstermektedir. Ghasemi ve ark., (2012)’na göre 
endometritislerde diğer sitokinlere göre PMN oranı ile en güçlü ilişki IL-
8’de bulunmakta ve uterusta şekillenecek yangısal bir değişimi en güve-
nilir olarak IL-8’in yansıtabileceğini rapor etmektedirler. Bu nedenle pp 1. 
ayda uterustaki inflamasyonu belirlemede IL-8’in tek başına güvenilir bir 
şekilde kullanılabileceği belirtilmiştir. Bu bulgulara karşın SE’lerde IL-8 
ekspresyonunun değişmediğini bildiren araştırmalar da mevcuttur (Galvao 
ve ark., 2012; Kasimanickam ve ark., 2014). 

Interlökin-10’un çeşitli T hücrelerinden üretildiği ve uterus doku-
larını, düzenleyici baskılayıcı T CD8 + hücrelerinin rolü ile inflamatuvar 
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hücrelerin ve aracıların virülant aktivitesinden korumak için bir antiinfla-
matuvar aktiviteye sahip olduğu kanıtlanmıştır (Brodzkive ark., 2014b). 
Interlökin-10 nötrofil ve doğal öldürücü hücrelerdeki sitokin üretimini, 
monosit ve makrofajlardan köken alan TNF-α, IL-6, IL-1, IL-8, IL-12 ve 
granülosit koloni uyarıcı faktör (G-CSF) üretimini inhibe etmektedir (Opal 
ve Depalo, 2000). Interlökin-10’un SE’li ineklerin uterus yıkamalarında 
artış gösterdiği bildirilmiştir (Brodzki ve ark., 2014a; Kim ve ark., 2014). 
Bununla birlikte, IL-10’un uterus lokal direncinin zayıflaması, pp enfek-
siyon ve inflamasyonun kalıcılığından sorumlu olduğu kanıtlanmıştır, bu 
nedenler topluca bu inflamatuvar aracıların (TNF-α ve IL-10) SE’nin in-
eklerde reprodüktif performansı nasıl etkilediğini açıklayabilir (Brodzki ve 
ark., 2015). Brodzki ve ark., (2015a; 2015c) erken ve geç pp dönemde kan 
serumu ve uterusun lokal yıkantı örneklerindeki IL-10 düzeylerinin SE’li 
ineklerde sağlıklılardan önemli derecede yüksek olduğunu gözlemlemiştir. 
Bu çalışmada, IL-10 düzeyinin yüksek olması, yangısal reaksiyonları 
baskılayıcı fonksiyona sahip olan ve IL-10’u salgılayan CD8+ T lenfos-
itlerin oranının endometritis sırasında uterusta artmasına bağlanmıştır. In-
terlökin-10’daki bu artışında uterusun lokal direnç mekanizmalarını zayı-
flatabileceği ve persiste uterus enfeksiyonu gelişimine yol açabileceği de 
ileri sürülmektedir (Brodzki ve ark., 2015c). Islam ve ark., (2013b) serum 
IL-10 düzeylerinin doğum öncesi ve sonrası 15 günlük dönemde sağlıklı 
ve KE’li ineklerde benzer olduğunu, pp 30. günde ise KE’li ineklerde 
önemli bir artış meydana geldiğini rapor etmiştir. Kim ve ark., (2014) en-
dometritisli ineklerde pp 4. haftada uterus yıkantısından lokal olarak elde 
ettikleri vasatlarda IL-10 düzeylerinin KE, SE ve sağlıklı ineklerde benzer 
olduğunu belirtmektedir. Gen seviyesinde yapılan araştırmalarda pp 24-26. 
günlerde sitobraş sitolojisinde elde edilen sonuçlar dışında (Salehi ve ark., 
2017), kan monositleri (Galvao ve ark., 2012) ya da endometriyal biyopsi 
(Galvao ve ark., 2011b) örneklerindeki IL-10 mRNA ekspresyonlarının pp 
dönem boyunca SE’li ve sağlıklı inekler arasında benzer olduğu belirtilm-
iştir. Herath ve ark.,  (2009) pp 7 haftalık süreç boyunca persiste uterus 
enfeksiyonu bulunan infertil ineklerin, sağlıklı fertil ineklerle benzer IL-10 
düzeyinde olduğunu bildirmiştir.

Gabler ve ark., (2010)’na göre uterus endometriyumundaki sitokin 
ve AFP ekspresyonu zamanla ilişkili bir değişim göstermektedir. Uterusta 
sitokin gen ekspresyonlarının incelendiği bir çalışmada, IL-1β ve IL-8 ek-
spresyonu pp ilk 7 hafta SE’li ineklerde zamana bağlı önemli bir değişim 
göstermezken, sağlıklı ineklerde önemli ölçüde bir azalma göstermiştir. 
Tümör nekrozis faktör-alfa, IL-6 ve IL-10 ekspresyonlarında ise sağlıklı ve 
SE’li inekler arasında önemli bir değişim görülmemiştir (Galvao ve ark., 
2011b). Serum TNF-α düzeylerinin incelendiği başka bir çalışmada ise 
prepartum birinci haftadan başlayarak pp 4. haftaya kadar sağlıklı inekle-
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rde doğrusal bir azalma şekillendiği, endometritislilerde ise yüksek seyret-
meye devam ettiği görülmüştür (Kim ve ark., 2005). Kim ve ark., (2014) 
bir diğer çalışmada uterus yıkantısında pp 4, 6 ve 8. haftalarda ölçülen 
IL-1β, IL-6, IL-8 ve IL-10 düzeylerinin sağlıklı ve SE’li ineklerde benzer 
seyrettiğini ancak KE’li ineklerde ise IL-1β ve IL-6 düzeylerinde enfek-
siyonun kendiliğinden iyileşmesiyle ilişkilendirilebilecek ani bir düşüş 
meydana geldiğini gözlemlemiştir. Aynı çalışmada kan serumunda değer-
lendirilen tüm sitokinlerin (TNF-α, IL-1β ve IL-6) ise pp ilk 8 haftalık 
süreçte sağlıklı, KE ve SE’li ineklerde benzer şekilde seyrettiği bildirilm-
iştir. Bir diğer çalışmada da plazma IL-8 düzeylerinin uterusun enfeksiyon 
durumundan etkilenmeksizin ilk 3 hafta boyunca benzer şekilde seyrettiği 
belirtilmektedir (Galvao ve ark., 2012).

4. OVARYUM KİSTLİ SIĞIRLARDA SİTOKİN DÜZEYLERİ

Süt ineklerinde infertiliteye sebep olabilen ovaryum üzerindeki kistik 
yapılar foliküler kistler, lüteal kistler ve lüteinize foliküler kistlerdir. Bu hay-
vanlardaki ovaryum kistleri anovulatuar foliküllerden kaynaklanır ve fertili-
tede ciddi düşüşlere neden olarak zamanla süt üretiminin de azalmasına yol 
açarlar. Ineklerde görülen infertilitenin %23’ü kistik ovaryum hastalığından 
(KOD) kaynaklanmaktadır (Nelson, 2010). Kistik ovaryum hastalığı, ovu-
lasyon bozukluğu ile ilişkili en sık görülen ovaryum hastalığıdır. Insidansı 
sürü ve ırk koşullarına bağlı olarak %1-30 arasında değişebilmektedir (Peter, 
2004; Rizzo ve ark., 2011; Cattaneo ve ark., 2014). 

Ovaryumlardaki sitokinlerin varlığı, ovaryumlarda meydana gelen 
sağlıklı bir ovaryumun döngüsünü bozan patolojik ve fizyolojik değişik-
liklerin tanısında kullanılabilir. Ancak doğru bir teşhisin zorluğu, sitokin-
lerin lokal üretimlerinin ve hızlı metabolizmalarının foliküler sıvı veya 
CL’daki yüksek konsantrasyonlarına rağmen bu moleküllerin serum kon-
santrasyonlarının düşük olması teşhis amaçlı kullanımlarını sınırlamak-
tadır (Kasum, 2010). Inflamasyonun aracılarından biri IL-1 sistemidir, IL-
1α ve IL-1β’dan oluşan iki farklı proinflamatuvar sitokini içerir (Dinarello, 
1998). Interlökin-1 sistemi ovaryumlarda birkaç sentez bölgesine sahiptir 
ve ovulasyon sırasında insan, at ve domuz foliküler sıvısında IL-1 benze-
ri biyoaktivite bildirilmiştir (Hurwitz ve ark., 1992; Terranova and Rice, 
1997). Interlökin-1, proteazların sentezi, plazminojen aktivatör aktivite-
sinin düzenlenmesi ve PG ve nitrik oksit üretimi gibi ovulasyonla ilgili 
çeşitli olaylarda yer alabilir. Ayrıca IL-1 ovaryumlarda steroidogenezisi de 
düzenler (Gerard ve ark., 2004).

Interlökin-6, endokrin ve bağışıklık sistemleri arasında fizyolojik bir 
bağlantıyı temsil edebilen ve ovaryumların fonksiyonunun bir modülatörü 
olan inflamasyon ve bağışıklık düzenleyicisidir (Buyalos ve ark., 1992). 
Interlökin-6, ovaryum fonksiyonunun otokrin ve parakrin regülasyonun-
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da görev aldığı, granüloza hücrelerinde üretildiği rat, domuz ve sığır-
larda gösterilmiştir. Olgunlaşmamış rat granüloza hücrelerinin, in vitro 
olarak IL-6 salgıladıkları ve bu sitokinin, steroidogenezin potansiyel bir 
regülatörü olduğu ileri sürülmektedir. Yine IL-6’nın, folikül uyarıcı hor-
monun (FSH) salınımını ve FSH’nin neden olduğu P4 sentezini inhibe et-
tiği de belirtilmektedir (Gorospe ve Spangelo, 1993). Interlökin-6 ayrıca 
ovulasyon sırasında preovülatör foliküllerde insan granüloza hücreleri 
tarafından üretildiği de bilinmektedir (Kawasaki ve ark., 2003).

Tümör nekroz faktör (TNF)-α, erken yanıtın bir aracısıdır ve ovaryum-
larda hücre çoğalmasını uyarabilir. Farklılaşmamış ovaryum hücrelerinde 
TNF- α, steroidogenezi inhibe ederken, farklılaşmış hücrelerde P4 sentez-
ini uyarır (Terranova ve Rice, 1997; Bornstein ve ark., 2004). Bununla 
birlikte, over hiperstimülasyon sendromu (OHSS) olan kadınların kan se-
rumunda vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), IL-1, IL-6, IL-8 
ve TNF-α gibi sitokinlerin önemli bir artış gösterdiği ileri sürülmektedir 
(Kasum, 2010). Benzer şekilde, polikistik over sendromu (PCOS) olan 
kadınlarda da serum IL-6 ve TNF-α düzeylerinde artış gözlenmiştir (Wu 
ve ark., 2004). Yapılan bu çalışmaların yazarları, sitokinlerin kadınlarda 
ovaryumlardaki patolojik bir durumun gelişiminin belirteçleri olarak kul-
lanılabileceğini belirtmektedir. 

Brodzki ve ark., (2019) yaptıkları bir çalışmada foliküler ve lüteal 
ovaryum kistleri olan süt ineklerinde sitokinlerin (TNF-α, IL-6 ve IL-10), 
AFP’lerin (Serum Amiloid A (SAA) ve Haptoglobülin’in (Hp) serum kon-
santrasyonlarını değerlendirmişlerdir. Bu çalışmadan elde edilen sonuçlara 
göre, foliküler fazda olan ineklerde, lüteal fazda kaydedilenlere oranla IL-6 
ve IL-10 serum seviyelerinin, sırasıyla önemli ölçüde daha yüksek ve daha 
düşük bir konsantrasyon gösterdiği bildirilmiştir. IL-6 konsantrasyonunun 
daha yüksek olmasının bir nedeni, ovulasyon öncesi dönemde olgun bir 
ovaryum folikülü yoluyla salgılanması olduğu belirtilmiştir (Bränström 
ve ark., 1994; Büscher ve ark., 1999). Ovaryum folikülündeki sitokinler 
lokal olarak lökositler, granüloza hücreleri ve gelişen kan damarlarının 
endotel hücreleri tarafından üretilir. Her ne kadar sitokinlerin ovaryum-
lardaki aktivitesi lokal bir süreç olarak kabul edilse de periferik dolaşı-
ma katılmaları göz ardı edilemez. Ovulasyon için ovaryum folikülünün 
hazırlanmasında IL-6’nın düzenleyici işlevi göz önüne alındığında, IL-6 
seviyeleri bu dönemde önemli ölçüde artış göstermektedir (Bränström 
ve ark., 1994). Foliküler kist nedeniyle oluşan kalıcı bir anovulatör du-
rumunda aynı şekilde foliküler gelişimin fazla olduğu durumda da IL-6 
değerinin yüksek olduğu bildirilmiştir. IL-6 seviyesi foliküler kistlerin 
ortaya çıkması sırasında, ovaryum döngüsünün foliküler fazındaki sevi-
yelere kıyasla önemli ölçüde daha yüksektir. Birçok araştırmacı, IL-6’nın 
anjiyogenezde de rol oynamasından dolayı konsantrasyonunun ovaryum 
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döngüsünün lüteal fazında da benzer şekilde artması gerektiğini savun-
maktadır (Machelon ve ark., 1994). Hem fizyolojik hem de patolojik 
açıdan çok ilginç bir bulgu olarak, ovaryum döngüsünün foliküler fazı 
sırasında diğer ovaryum yapılarının oluşumu sırasında kaydedilene kıyasla 
düşük IL-10 konsantrasyonunun olması gözükmektedir. Bu interlökin, bir 
antiinflamatuvar sitokin olarak kabul edilir ve görevi, dokuların otoimmün 
reaksiyona karşı koruyarak lokal inflamatuvar reaksiyonu inhibe etmektir 
(Büscher ve ark., 1999). Ovulasyon inflamatuvar bir süreç olarak ta ka-
bul edildiğinden, ovulasyon öncesi dönemde proinflamatuvar sitokinlerin, 
kemokinlerin ve ovulasyona aktif olarak katılan enzimlerin salınması ile 
birlikte ovaryum folikülünün içine lökosit girişi de gözlenmektedir (Wu ve 
ark., 2004). Interlökin-10’un varlığı immünosüpresif aktiviteyi etkileyebil-
ir ve ovulasyon sürecini engelleyebilir. Brodzki ve ark., (2019) yaptıkları 
çalışmada, anovulasyonun bir sonucu olarak gelişen foliküler kistlerde bu 
interlökin değerinde önemli bir artış gözlenmiştir. Ayrıca, OHSS’lu kadın-
larda yüksek IL-10 seviyeleri tespit edilmiştir (Shi ve ark., 2015). Benzer 
şekilde IL-10, CL’daki lökositlerin de aktif olarak katıldığı lüteolizi önle-
mede önemli bir rol oynamaktadır. Antiinflamatuvar IL-10 seviyesindeki 
artış, inflamatuvar reaksiyonları inhibe eden baskılayıcı fonksiyonlara sa-
hip düzenleyici CD4 + Foxp3 + ve CD8 lenfositlerinin sayısının artmasın-
dan kaynaklanabilir (Poole ve Pate, 2012). Bu lenfositler, IL-10 salgılan-
masıyla daha sonra otoimmün reaksiyonları zayıflatan immünokompetan 
efektör hücreleri üzerindeki inhibitör etkisi nedeniyle ovaryum dokuları 
için koruyucu bir işleve sahiptir (Park ve ark., 2004; Banos ve ark., 2013). 
Poole ve Pate (2012) tarafından yapılan bir araştırmaya göre, düzenleyici 
hücreler tarafından salgılanan IL-10, erken lüteolizi önlerken, IL-10 kon-
santrasyonundaki bir azalma, CL’un lüteolizisinin başlatılmasına izin verir. 

Sığırlarda IL-8, ovulasyondan sonra (Shimizu T ve ark., 2012; Shimizu 
T ve ark., 2013) lüteinizasyonu teşvik eder ve nötrofillerin aktivasyonuyla 
güçlü bir ovulasyon aracısı olduğu düşünülmektedir. Ayrıca, IL-8 prolifer-
asyon ve anjiyogenezin düzenlenmesinde rol oynar (Kitaya ve ark., 2011). 
Bu iki süreç folikülogenezin son aşamalarında normal foliküler büyüme 
için önemlidir ve kistik foliküllerin gelişiminde etkilidir (Díaz ve ark., 
2015). Kalıcı lokal IL-8 ekspresyonu ve nötrofil invazyonu folikülogenezi 
ve ovaryum rezervini bozabilir (Kitaya ve Yamada, 2011). Interlökin-8’in 
foliküler gelişimin durmasına ve dolayısıyla foliküler gelişmeye müdahale 
ederek KOD’nın nüksüne katkıda bulunduğunu da bildiren çalışmalar bu-
lunmaktadır (Stassi ve ark., 2017).

Tümör nekrozis faktör alfa, sığır granüloza hücreleri tarafından salınır, 
foliküler faz sırasında kademeli olarak artar ve ovulasyona neden olan olay-
larda rol oynayan prostanoid sekresyonundaki artışlarla birlikte ovulasyon 
zamanında zirveye ulaşır (Loret de Mola ve ark., 1996). Ovaryumun fo-
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liküler fazında serum TNF-α düzeyinde bu dönemde bir işlevi olmadığın-
dan herhangi bir artış gözlenmemiştir. Benzer şekilde, lüteal dönemde de 
TNF-α serum konsantrasyonu düşük olarak bildirilmiştir, ancak bu sitokin 
hem luteogenezde hem de lüteolizisde yer alan en önemli aracılardan biri 
olarak kabul edilmektedir (Korzekwa ve ark., 2008a; Walusimbi ve Pate, 
2013). Tümör nekrozis faktör alfa sadece lüteal hücreler tarafından değil, 
aynı zamanda makrofajlar ve T lenfositleri tarafından da üretilebilir. (Sa-
kumoto ve ark., 2011; Walusimbi ve Pate, 2013). Sakumoto ve ark., (2000) 
TNF-α konsantrasyonunun CL’un oluşumundan gelişimine kadar ki süreç 
boyunca saptanabildiğini bildirmişlerdir. Korpus luteumdaki en yüksek 
TNF-α konsantrasyonu, lüteoliz işlemi başladığında ovaryum döngüsünün 
13 ve 18. günleri arasında gerçekleşir. Bununla birlikte, kronik lüteal kis-
tler sırasında, TNF-α’nın serum seviyeleri, ovaryum döngüsünün lüteal 
fazındaki seviyelere kıyasla anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Bu du-
rum, TNF-α’nın aktif olarak katılımıyla eşzamanlı proliferatif süreçlerin 
ve beraberindeki anjiyogenezin ayrıca lüteolitik süreçlerin kanıtı olabilir 
(Korzekwa ve ark., 2008b; Galvão ve ark., 2013).

Brodzki ve ark.,’nın (2019) yaptığı bir çalışmada, östrus döngüsünün 
foliküler fazındaki ineklerde AFP’lerin konsantrasyonunda herhangi bir 
artış görülmemiştir. Ovaryum kistleri olan ineklerde ise AFP’lerin se-
rum konsantrasyonunda önemli bir artış görülmüştür (Brodzki ve ark., 
2019). Mevcut literatürde ovaryum kistleri olan ineklerin serumundaki 
AFP’lerin konsantrasyonu hakkında yeterli veri bulunmamaktadır. Bu 
nedenle yazarlar bu çalışmanın sonuçlarını diğer yazarların sonuçlarıy-
la karşılaştıramadıklarını ve yaptıkları çalışmanın sonuçlarını PCOS ve 
OHSS’li kadınlarda yapılan çalışmalarla doğrulanabildiğini ifade etmişle-
rdir. (Nasiek ve ark., 2007; Levin ve ark., 2005).

5. SONUÇ

Endometritis, ovaryum kistleri ve repeat breeder gibi pp dönemde 
rastlanan reprodüktif sorunlar nedeniyle süt sığırı yetiştiriciliğinde etkin-
lik azalmakta ve yetiştiriciler için ciddi ekonomik kayıplar oluşmaktadır. 
Bu ekonomik zararları ortadan kaldırmak için pp dönemdeki ineklerde 
infertilite sorununun daha iyi anlaşılıp mücadele edilmesi gerekmektedir. 
Bunun için reprodüktif immünolojinin en önemli bileşenlerinden biri olan 
sitokin konsantrasyonlarının takip edilmesi bu problemlerinin gelişiminin 
anlaşılmasında önemli yer tutmaktadır. Ayrıca bu sitokinler, fertilite ile il-
gili bu sorunların teşhis, tedavi ve koruma-kontrolünde de etkin bir şekilde 
kullanılmaktadır. Sonuç olarak, endometritis, ovaryum kistleri ve repeat 
breeder gibi fertilite üzerine olumsuz etkileri olan pp dönem sorunlarının 
çözümünde sitokinlerden daha etkin bir şekilde yaralanılmasının faydalı 
olacağı kanatine varıldı.
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