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1. Introduction 

Preterm premature rupture of the human fetal membranes (PPROM) is 

defined as rupture of the membranes before 37 weeks of gestation and prior to 

the onset of labour, while extrem PPROM occurs before 26 weeks of gestation. 

It is associated with 20–50 % of all preterm births and accounts for more 

premature deliveries than any other single etiological factor (1).Neonatal 

morbidity and mortality are major perinatal problems that are related to 

prematurity associated with PPROM and preterm labor (PTL).  PPROM 

complicates pregnancy for 1% to 2% of all women and is associated with 30% 

to 40% of preterm births before 37 weeks of gestation(2,3)  

Preterm premature rupture of membranes (PPROM)  is associated with 

significant maternal, fetal, and neonatal complications including respiratory 

distress syndrome, neonatal sepsis and fetal death. The most significant 

maternal complication of PPROM is infection; intra-amniotic infection or 

chorioamnionitis is seen in 13-60% of pregnant women for example, and 

postpartum infection or endometritis is seen in 2-13%.Premature delivery is 

the major cause of perinatal morbidity and mortality associated with PPROM 

and survival of the baby after PPROM depends on gestational age.The related 

morbidities associated with prematurity include respiratory distress syndrome 

(RDS), intraventricular haemorrhage, necrotising enterocolitis, prolonged stay 

in the neonatal nursery, difficulty with thermoregulation, difficulty with 

breastfeeding and infection. Current evidence suggests that fetal complications 

are directly related to gestational age at delivery.  A decrease in neonatal 

morbidity associated with birth after 34 weeks of gestation observed. The 

incidence of RDS, hyperbilirubinaemia and duration of stay in the neonatal 

nursery was significantly reduced in infants born after 34 weeks’ gestation, 

compared with those born earlier.(4,5).Maternal infection during pregnancy, 

chorioamnionitis, may lead to serious complications in newborns, including 

cerebral palsy and septicaemia (6) 

 

2. Aetiology 
PPROM has a multifactorial etiology involving both endogenous and 

exogenous factors.A number of factors increase the risk of PPROM, including 

history of premature birth, black race, genetic factors, socio-economic status, 

smoking, low maternal weight, multiple pregnancy, nutritional deficiencies, 

prior cervical conisation, cervical cerclage, amniocentesis, vaginal bleeding in 

pregnancy and infection. At the same time, PPROM often occurs in the 
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absence of any known risk factors. The physiological mechanisms leading to 

PPROM are poorly understood, but may include excessive stretching of the 

membranes (due to uterine overdistension, as in multi ple pregnancies, or an 

increase in the amount of fluid around the fetus, i.e. polyhydramnios); 

membrane defects like decreasing collagen content; placental abruption, or 

problems arising from infection. Between one-quarter and one-half of women 

with PPROM will have infection at the time of presentation (7,8). PPROM is 

a complex autotoxic disease, whose pathogenesis involves activation and 

interaction of the cytokine, matrix metalloproteinase (MMP) and apoptosis 

pathways. Endogenous activation of MMPs may lead to ECM degradation and 

weakening of the membranes predisposing them to rupture [4, 5]. Apoptosis is 

described by Kerr as programmed cell death that is induced by different 

stimuli, such as chemical agents, chemokines, hormones and stress. (9)An 

association between apoptosis and activation of MMPs has been documented 

[6]. Caspase-3 activation is a biochemical reaction prior to the occurrence of 

apoptosis.  In fetal membranes with P-PROM via immunohistochemical 

examination showed caspase-3 expression in amniotic epithelial cells and 

coronal cytotrophoblast cells, slightly expressed on mesenchymal cells and 

reticular cells of the matrix. (10,11) 

 

3. Management 

     3.1 Diagnosis of P-PROM 

A speculum examination should be offered in order to look for pooling of 

amniotic fluid in women presenting with symptoms suggestive of PPROM. 

There is no need to perform any diagnostic test if pooling amniotic fluid exists. 

It should be considered to make a placental alpha-microglobulin -1 test or 

insulin -like growth binding protein -1 test, if pooling of amniotic fluid does 

not exist. In the event of positive results of the insulin-like growth factor 

binding protein -1 or placental alpha -microglobulin-1 test, the test results 

alone should not be used in order to decide what care to offer the woman. The 

clinical condition of patients with PPROM, her medical and pregnancy history 

and gestational age should be taken into account before offering care. The 

antenatal antibiotic therapy does not offer if the results of the insulin -like 

growth factor binding protein -1 or placental alpha-microglobulin -1 are not 

positive (12). 

 

      3.2. Prophylactic Antibiotics for Women with PPROM 

Oral erytromycine 250 mg four times a day administer women with P-

PROM for a maximum of ten days or until the woman is in established labour. 

If oral erythromycin is contraindicated in women with P-PROM, oral penicillin 

for a maximum of 10 days or until the patient is in established labour. Co-

amoxilav as prophylaxis for intra uterine infection should not be used in 

women with P-PROM. A combination of clinical assessment and tests (C-

reactive protein, white blood cell count and measurement of fetal heart rate 

using cardiotocography) uses in order to identify infection in women with P-

PROM.(12) 
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      3.3 Amnioinfusion 

Although some studies showed that restoring amniotic fluid volume with 

saline (amnioinfussion) after PPROM may be beneficial for baby and mother 

such as improved fetal umbilical artery PH at delivery, reduced persistent 

variable decelerations during labour, a reduction in neonatal sepsis, neonatal 

death, pulmonary hypoplasia and puerperal sepsis, current evidence is not 

sufficient to recommend amnioinfusion for routine use in women with 

PPROM(13). 

 

      3.4.Expectant Management 

Although expectant management has increased risk for development of 

chorioamnionitis which is an increased incidence of both cerebral palsy and 

cystic periventricular leukomalacia in women with P-PROM, planned early 

birth was associated with an increase in the incidence of neonatal mortality, 

neonatal RDS, the likelihood of birth by caesarean section and endometritis. 

In women with P-PROM, a policy of expectant management with careful 

observation is associated with better outcomes for the mother and baby(14). 

  

      3.5.Maternal Corticosteroids 

Corticosterids given to the mother between 24weeks and 35 weeks and 6 

days can induce pulmonary surfactant in the lungs of the immature fetus and 

decrease the severity of respiratory depression syndrome. One regime is 

dexamethasone or betamethasone 12mg i.m. on 2 successive days. 12For 

women with P-PROM between 23 +0 and 23+6 weeks of gestations, the use 

of maternal corticosteroids should be discussed. The administration of 

corticosteroids should be recommended to the mother with P-PROM between 

24+0 and 35+6 weeks of gestation and repeat courses of corticosteroids should 

not be (12). 

      3.6.Tocolysis 

Tocolysis may prolong pregnancy in women with PPROM, therefore 

allowing for the corticosteroid benefit and reducing the morbidity and 

mortality associated with prematurity. The use tocolysis is still controversial. 

Although tocolysis was associated with longer latency and fewer births within 

48 hours, it was also associated with increased number of babies with five-

minute Apgar score of less than seven and increased use of ventilation in the 

neonate. A significantly increased risk of chorioamnionits was found in women 

with PPROM before 34 weeks who received tocolysis versus no tocolysis 

based on small studies of not adequate quality. Included studies did not 

consistently administer antibiotics and corticosteroids. No differences were 

seen in maternal and neonatal outcomes when comparing cox inhibitors versus 

no tocolysis, calcium channel blocker versus betamimetic, antibiotic, 

corticosteroid, or combined antibiotic /corticosteroid(15).Cochrane review 

suggests there is insufficient evidence to support tocolytic therapy for women 

with PPROM, as there was an increase in maternal chorioamnionitis without 

significant benefits to the infant. 
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      3.7.Magnesium sulfate 

Administration of magnesium sulfate to women in establihed preterm 

labour decreases cerabral palsy and motor dysfunction in the offspring. The 

greatest benefit of administration of magnesium sulfate is seen when ıt is given 

before 30 +0 weeks of gestation.(16)Magnesium sulfate should be considered 

when preterm birth is anticipated between 30 +0 and 33+6 weeks.(12) 

     3.8.Method of delivery 

If the fetus is viable, it should be delivered by the route least likely to cause 

trauma or hypoxia and aimed to have an experienced neonatal paediatrician 

present for delivery. In general, vaginal delivery should be aimed if the 

presentation is cephalic. Caeserian section at very early gestation ‹26 weeks, 

and estimaed fetal weigh under 1000 gr, can be hazardous for the mother, and 

are not necassarily safer for the baby. Ventouse delivery should be avoided 

below 34 weeks of gestation.(12) 

4. Conclusion   

Neonatal morbidity and mortality are major perinatal problems that are 

related to prematurity associated with Preterm premature rupture of membrane 

(PPROM) and pretm birth. Current evidence suggests that fetal complications 

are directly related to gestational age at delivery.  A decrease in neonatal 

morbidity associated with birth after 34 weeks of gestation observed 

.(4,5)Research is needed to further evaluate to determine the antibiotic of 

choice whether and duration of treatment following PPROM and controlled 

trials are required to determine whether magnesium sulfate has a role in 

PPROM when delivery is anticipated between 30+0 and 33+6 weeks of 

gestation. Researches are needed to determine whether there is a role for 

amnioinfusion in PPROM.  
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1. Giriş 

Dünyada her yıl çok sayıda insan kanser tanısı almaktadır. Bunların 

maalesef büyük bir kısmı ileri evrede tesbit edilmektedir. Son yıllarda kanser 

tedavisinde yüz güldürücü gelişmeler olmakta, ancak büyük bir hasta 

popülasyonunda hala kür sağlanamamaktadır. Tedavi seçeneklerinin tükendiği 

hastalarda yaşam kalitesini olumsuz yönde etkileyen semptomların önlenmesi 

veya tedavi edilmesi amacıyla palyatif tedavi yaklaşımları devreye 

girmektedir. Palyatif tedavi yaklaşımları kişiye özgü planlanmaktadır ve kısa 

süreli tedavilerdir. Öncelikli olarak amaç, hastaya mümkün olan en iyi yaşam 

kalitesini sağlayabilmektir. 

Yaşam kalitesi, kişinin fiziksel, duygusal ve sosyal iyilik halinin ifadesidir. 

Bu terim ilk olarak 1976 yılında yayınlanan ileri evre meme kanseri tanılı 

hastalarda yaşam kalitesini değerlendiren bir çalışmada ele alınmıştır.i  

Sonraki yıllarda da önemle üzerinde durulan bir konu olmaya devam etmiştir.  

Palyatif kanser tedavisinde radyoterapi (RT) önemli bir tedavi seçeneğidir. 

Çoğunluğunu akciğer, meme ve prostat kanseri tanılı hastalarda gelişen beyin 

ve kemik metastazı vakaları oluşturmaktadır. RT kararı verilirken hastanın 

önceden veya şu anda aldığı tedaviler, özellikle eski RT bilgileri, hastanın 

performansı göz önünde bulundurulması gereken faktörlerdir. 

  

2. Beyin Metastazında Palyatif RT 

Erişkinlerde intrakranial tümörler içerisinde beyin metastazı ilk sırada yer 

almaktadır. Başta akciğer olmak üzere, meme, kolon, böbrek kanserleri ve 

melanom en sık beyin metastazı yapan kanserlerdir. Prognozu oldukça 

kötüdür. Genellikle multiple lezyonlar şeklindedir. Parankimal, leptomenigeal 

veya dural metastaz şeklinde olabilirler. Kafa içi basınç artışı nedeniyle baş 

ağrısı, bulantı-kusma, denge kaybı en sık görülen semptomlardır. Bu nedenle 

öncelikle anti-ödem (kortikosteroid, manninol) tedavisi başlanmalıdır.  

      2.1.Prognostik Faktörler 

Tedavi seçeneğinin belirlenmesinde prognostik faktörler önemlidir. Bu 

nedenle çeşitli skorlama sistemleri geliştirilmeye çalışılmıştır. İlk olarak; 

RTOG’nin 1997 yılında yayınlanan çalışmasında prognostik faktörler 

(karnofsky performans statusu (KPS), yaş, primer tümörün kontrol altında olup 

olmaması) tanımlanmış ve sağkalım sonuçlarına göre 3 sınıfta 

değerlendirilmiştir (RPA) (Tablo 1).ii Sağkalım beklentisinin yaklaşık olarak, 

klas 1’de 7 ay, klas 2’ de 4 ay ve klas 3’de 2 ay olduğu belirtilmiştir. Ardından 

Weltman ve arkadaşları, beyin metastazı nedeniyle SRS önerilen hastalar için 

daha güvenilir olacağını düşündükleri yeni bir prognostik skorlama sistemi 
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(SIR) geliştirmişlerdir (Tablo 2).iii Sonraki yıllarda da Sperduto ve arkadaşları 

tedavide kullanım kolaylığı sağlayacağını düşündükleri yeni bir sınıflandırma 

sistemi geliştirmek üzere (Graded Prognostic Assessment- GPA) çalışmalar 

yapmışlardır (Tablo 3).iv,v GPA skoru 3.5-4 olan hastalarda median sağkalım 

11 ay iken, 0-1 puan olanlarda 2.8 ay olduğu saptanmıştır. Ayrıca, prognostik 

faktörleri tanıyla ilişkilendirerek; akciğer kanserinin, KPS, yaş, beyin dışı 

metastaz olup olmadığı, beyin metastazının sayısı; melanom ve renal hücreli 

kanserlerde KPS, beyin metastazı sayısı; meme kanserinde KPS, yaş, tümörün 

histolojisi; gastrointestinal sistem tümörlerinde ise sadece KPS’nin prognozda 

önemli olduğunu vurgulamışlardır. Tüm bu sınıflandırmalardaki amaç, 

hastanın tahmini sağkalım süresini öngörüp en uygun tedavi seçeneğini 

planlamaktır. 

      2.2.Radyoterapi 

Tüm beyin RT (TBRT), cerrahi ve/veya radyocerrahi (SRS) önemli tedavi 

seçeneklerindendir. Primer tümörü kontrol altında olmayan veya çoklu beyin 

metastazlı hastaların tedavisinde en yaygın kullanılan yöntem TBRT’ dir. 

Yaşam kalitesinde yükselme gözlenmekle birlikte özellikle nörolojik 

semptomlarda yaklaşık %27 oranında düzelme belirtilmektedir.vi Farklı 

fraksiyon şemaları olmakla birlikte, TBRT’de genellikle tercih edilen doz 

şeması, 10 fraksiyonda toplam 30 Gy şeklindedir. Farklı fraksiyon şemalarının, 

sağkalım, nörolojik fonksiyon ve semptomların kontrolü açısından standart 

30Gy doz şemasına üstünlüğü gösterilememiştir.vii,viii SRS dozuna karar 

verirken lezyonun lokalizasyonu, histoloji ve büyüklüğü yanında özellikle 

radyonekroz oluşum riski açısından değerlendirmek gerekmektedir. RTOG 90-

05 çalışmasında, 2cm ve daha küçük lezyonlar için maksimum tolere 

edilebilecek dozun 24 Gy olduğu vurgulanmıştır.ix Bu durumda, beklenen akut 

toksisite oranının %30’u geçmeyeceği beklenmektedir. V12Gy>8,5cm3 olan 

lezyonlarda radyonekroz gelişim riski %10 ‘dan fazladır .x 

 Tek metastatik lezyonda cerrahi ve TBRT kombine tedavi 

uygulamalarının lokal rekürrens ve sağkalım süreleri üzerinde anlamlı 

avantajlar sağladığı bilinmektedir.xi,xii,xiii Teknolojik gelişmeler sayesinde, 

cerrahiye alternatif olabilecek invaziv olmayan RT teknikleri (SRS) artık 

günümüzde yaygın olarak kullanılmaktadır. Literatürde lokal ve/veya kombine 

tedavi tekniklerini karşılaştıran pek çok çalışma yer almaktadır. Cerrahi veya 

SRS ile lokal tedavi uygulanmış sınırlı sayıda (1-3 adet) beyin metastazı olan 

hastalarda TBRT uygulananlar ile sadece gözlemde kalan hastalar 

karşılaştırılmış ve öncelikle ‘’fonksiyonel anlamda bağımsızlık süreleri’’ 

incelenmiştir.xiv Fonksiyonel bağımsızlık sürelerinde ve genel sağkalımda 

anlamlı bir sonuç elde edememekle birlikte, TBRT alan hastalarda intrakranial 

nükslerin %80’den %50’ye düştüğü ve nörolojik ölümlerin daha az gözlendiği 

belirtilmiştir. 

Cerrahi ve cerrahiye alternatif SRS tekniklerinin yaygınlaşmasıyla, çoklu 

beyin metastazı olan hastalarda bile SRS ve/veya cerrahi gibi agressif tedavi 

yaklaşımları uygulanabilmektedir. Andrews ve arkadaşlarının yaptığı faz 3 

çalışmada, 1-3 beyin metastazı olan 331 hastanın yaklaşık olarak yarısına 
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sadece TBRT, diğer yarısına da TBRT’ye ilave olarak SRS ile ek doz 

uygulanmıştır. Ek doz SRS yapılan hastalarda önemli sağkalım avantajı 

gösterilmiştir.xv Churilla ve arkadaşları, beyin metastazı olan hastalarda SRS 

veya cerrahi rezeksiyon sonrası lokal kontrolün her iki tedavi grubunda benzer 

olduğunu açıklamışlardır .xvi Buna karşılık, WBRT' nin oligometastatik santral 

sinir sistemi hastalığı olan hastalarda cerrahi veya SRS gibi fokal tedaviler ile 

birlikte kullanıldığında sağkalımı etkilemediğini gösteren çoklu randomize 

çalışmalar da mevcuttur.xvii,xviii,xix Ayrıca, kronik dönemde TBRT’nin lokal 

tedavilere eklenmesinin nörokognitif fonksiyon bozukluğuna sebep 

olabileceği de belirtilmektedir. Michelle ve arkadaşları da lokal tedavi 

uygulanmış oligometastatik hastaların çoğunda TBRT’ nin 

yapılmayabileceğini veya ertelenebileceğini savunmaktadırlar.xx 

Metastatik beyin lezyonları için lokal tedavinin (cerrahi veya SRS) uygun 

olmadığı küçük hücreli dışı akciğer kanser tanılı hastalarda TBRT (20Gy/5 

fraksiyon) ve deksametazon ile sadece deksametazon destek tedavisi sonrası 

hastaların kaliteli yaşam süreleri karşılaştırılmış ve anlamlı bir fark olmadığı 

belirtilmiştir. Bu çalışmanın sonunda, yaşam beklentisi çok kısa olan 

hastalarda sadece destek tedavisinin en uygun yaklaşım olduğu ifade 

edilmiştir. 

Özetle, beyin metastazı olan hastalarda standart bir tedavi yaklaşımı 

yoktur. Klinik uygulamalarımızda, hastaya uygun tedavi seçiminde 

multidisipliner yaklaşım içerisinde olmak tedavi kararımızda önemli bir adım 

olacaktır. 

 

3. Kemik Metastazı Ve Spinal Kord Basısında Palyatif RT 

Meme, prostat ve akciğer kanseri başta olmak üzere solid tümörlerin 

sıklıkla metastaz yaptığı bölgedir.xxi-xxii Kemik metastazının varlığı, ağrı, 

kompresyon fraktürü riskinin yanında hiperkalsemi gibi metabolik 

değişikliklere de yol açarak hastanın yaşam kalitesini olumsuz yönde 

etkilemektedir.xxiii Prognozu genellikle kötüdür. Torakal ve lumbal vertebra 

tutulumu başta olmak üzere tüm vertebralar, pelvis ve kostalar en sık 

metastazın gözlendiği kemik yapılardır. Genellikle, meme ve akciğer kanseri 

osteolitik, prostat kanseri osteoblastik tarzda metastaz yapmaktadırlar.  

Kemik metastazlarında, ağrı ve kompresyon fraktür riski en çok palyasyon 

gerektiren durumlardır. Ağrı nedeniyle RT uygulanan hastaların %50-80’inde 

rahatlama olduğu belirtilmektedir.xxiv İlk fraksiyon sonrası 24 saat içerisinde, 

enflamatuar hücre ve kimyasal modülatörlerin azalmasına bağlı ağrıda 

hafifleme olabilmektedir.xxv Ayrıca, tedavi süresince veya bitimini takiben 

geçici bir ağrı artışı da gözlenebilir.xxvi Tedavi yanıtının, tedaviyi takiben 4-6 

hafta içerisinde oluştuğunu ve meme, prostat kanseri tanılı kemik metastazı 

olan hastalarda tam cevap oranlarının diğer tümör gruplarından daha yüksek 

olduğu bilinmektedir.xxvii  

Metastatik kemikte oluşan kortikal hasar ve metastazın yerleşim bölgesi 

fraktür riskini belirleyen en önemli faktörlerdir. Ayrıca, kemik metastazı olan 

meme kanseri tanılı hastalarda, hormon duyarlılığı, yüksek CA 15-3 düzeyleri 



                 Academic Researches in Health Sciences - Chapter 2 

 

-11- 

ve pozitif Her2-neu durumu, kemik kırıkları için hafif risk teşkil 

etmektedir.xxviii 

Tedavi seçenekleri arasında sıklıkla RT önemli yer tutmakla birlikte 

özellikle ağırlık taşıyan kemiklerde patolojik fraktürün tedavisi veya 

önlenmesinde cerrahi de gerekli olabilmektedir. Fraktür riskini tayin etmekte, 

lezyonun büyüklüğü de önemli bir parametredir. Femur için 2,5cm’den büyük 

kortikal lezyonların fraktür riskini arttırdığı bilinmektedir. Kortikal hasar 

%75’in üzerine çıktığı zaman patolojik fraktür riski yaklaşık olarak 

%80’dir.xxix Bu riskin tayin edilmesinde Mirels’ tarafından skorlama sistemi 

geliştirilmiştir (Tablo 4).xxx Her bir faktör 1-3 arası puanlanmaktadır. 

Çalışmasında, skorun 9 ve daha fazla puan olması durumunda profilaktik 

fiksasyon cerrahisinin gerekli olduğunu belirtmiştir. 

Femur metastazı nedeniyle RT alan hastalarda, ağrının %47 oranında 

hafiflediği ve hatta kırılma riski olanlarda bile kırıkların %80’den fazlasında 

önlendiği belirtilmektedir.xxxi 

RT uygulamalarında farklı fraksiyon şemaları olmakla birlikte, hastanın 

sağkalım beklentisi bunu belirleyen en önemli kriterdir. Yüksek fraksiyon 

dozunda uygulanan RT’ nin, vasküler hasara bağlı miyelopati (kord hasarı) 

riski taşıdığı bilinmekle birlikte günümüzde stereotaktik vücut RT (SBRT) gibi 

gelişmiş RT yöntemleri ile az toksisite ile daha iyi lokal kontrol sağlandığını 

belirten çalışmalar yer almaktadır.xxxii,xxxiii SBRT, ışınlanmış bölgedeki 

biyolojik olarak eşdeğer dozların konvansiyonel RT'den daha yüksek olması 

nedeniyle lokal kontrolü daha iyi sağlayabilir. Ayrıca, fraksiyon sayısının az 

olması da önemli avantajlarından biridir. Genellikle, tek fraksiyon şemaları 

tercih edilmekle birlikte çok farklı fraksiyon şemalarının uygulandığı 

SBRT/SRS çalışmaları mevcuttur.xxxiv,xxxv Yaşam beklentisi uzun olan 

hastalarda, hem semptomların daha iyi kontrolü hem de tekrar RT gerekliliği 

ihtimalini azalttığı için SBRT/SRS yöntemleri öncelikli olarak tercih 

edilmelidir.xxxvi SBRT/SRS ile yapılan ağrı kontrolünün %90’ın üzerinde 

olduğunu belirten çalışmalar mevcuttur.xxxvii,xxxviii İkinci seri vertebra 

ışınlamalarında da daha güvenilir yöntemlerdir. Vertebra metastazlarının 

yaklaşık olarak %20’si kord basısı ile seyretmektedir. Kord basısı, acil RT 

endikasyonları arasında yer almaktadır. Farklı fraksiyon şemaları olmakla 

birlikte sıklıkla 10 fraksiyonda 300cGy/gün fraksiyon dozunda 

verilmektedir.xxxix Beş farklı fraksiyon şemasının karşılaştırıldığı bir 

çalışmada, gruplar arasında RT sonrası motor fonksiyonda iyileşme ve akut-

kronik toksisite açısından anlamlı fark bulunmadığı belirtilmiştir.xl Ancak, 

spinal kord basısı bulguları olan hastalarda SBRT’yi önermeyen çalışmalar da 

yer almaktadır.xli 

Sonuç olarak, palyatif hastalarda tedavi kararını verirken pek çok faktörü 

göz önünde bulundurmak ve duruma göre kişiselleştirilmek gerekmektedir. 
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    3.1.Tablolar 

 

Tablo 1: RPA (Recursive Partitioning Analysis) 

 

Sınıf  

1 Yaş <65 y, KPS ≥70, primer tümör kontrol altında 

2 Yaş >65 y, KPS <70 veya primer tümör kontrol altında değil 

3 Yaş >65 y, KPS <70 ve primer tümör kontrol altında değil 

 

Tablo 2: SIR (Score Index For Radiosurgery) 

 

 Parametre Skor 0  Skor 1 Skor 2 

Yaş ≥60 51-59 ≤50 

KPS ≤50 60-70 80-100 

Sistemik hastalık Progrese Stabil Tam yanıtlı 

Lezyon sayısı ≥3 2 1 

Lezyonun hacmi  >13ml 5-13ml <5ml 

 

Tablo 3: GPA (Graded Prognostic Assessment) 

 

Parametre Skor 0 Skor 0.5 Skor 1 

Yaş >60 50-59 <50 

KPS <70 70-80 >80 

Beyin metastazı sayısı >3 2-3 1 

Ekstrakranial metastaz Var Tesbit edilmedi Yok 

 

 

Tablo 4: Mirels Skorlama Sistemi 

 

Skor Ağrı  Lokalizasyon 
Kortikal 

destrüksiyon 

X-Ray 

bulguları 

1 Hafif Üst ekstremite <1/3 Blastik 

2 Orta Alt ekstremite 1/3-2/3 Blastik-Litik 

3 Ciddi Peritorakanterik  >2/3 Litik 
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1. Giriş 

Tüm dişler içinde gömülü kalma oranı en yüksek olan dişler yirmi yaş 

dişleridir (1-3). Gömülü alt üçüncü molar dişlerin çekimi de en yaygın oral 

cerrahi prosedürlerdendir (4). Bu operasyonda sıklıkla, hastalar için sıkıntı 

yaratan komplikasyonlar görülür (5). Çenelerde gömülü kalan yirmi yaş dişleri 

perikoronitis, kök rezorpsiyonu, diş çürümesi, periodontitis, enfeksiyonlar 

(lokal ve fasiyal), kistler, tümörler, mandibula kırıkları gibi komplikasyonlara 

sebep olabilirler (6).  

Gömülü yirmi yaş dişlerinin cerrahisinden sonra alveolit, enfeksiyon, ağrı, 

ödem, trismus, kanama, sinir hasarı, mandibula/tüber kırığı, dişin ya da diş 

kökünün anatomik bir bölgeye kaçması, komşu dişte hasar veya 

temporomandibular eklem hasarı gibi komplikasyonlar oluşabilir (7).  

Bütün oral cerrahi prosedürler değişen miktarda ağrı, ödem ve trismusa yol 

açar (8,9,10). Ödem ve trismus genellikle cerrahi işlemden 1-2 gün sonra 

maksimuma ulaşır; 3. veya 4. günde azalmaya başlar ve genellikle ilk haftanın 

sonuna doğru çözülür (8). Ağrı, ameliyatı takiben 6-8 saat sonra maksimum 

yoğunluğa ulaşır, 2-3 gün devam eder ve yedinci güne doğru azalır (12,14). 

Postoperatif trismus, şişlik ve ağrı düzeylerinin hastaların yaşlarına ve 

cinsiyetlerine, yirmi yaş dişlerinin cerrahi süresine ve zorluğuna bağlı olarak 

farklılık gösterdiği bildirilmiştir (11,12). Yaş, cinsiyet, tıbbi hikaye, oral 

kontraseptifler, perikoronit varlığı, kötü oral hijyen, sigara içme, gömülü dişin 

pozisyonu, yirmi yaş dişlerinin inferior alveoler sinirle olan ilişkisi, operasyon 

süresi, operasyon tekniği, cerrahın deneyimi, perioperatif antibiyotik 

kullanımı, topikal antiseptiklerin kullanımı, soket içi ilaçların kullanımı ve 

anestezik teknik, operasyon sonrası komplikasyonları etkileyen faktörler 

arasındadır (7,13). Ağrı, genel olarak iyileşme süreciyle ilişkili olabilir ve 

iyileşme hasta yaşı, çıkarılmış kemik miktarı, cerrah deneyimi ve ameliyat 

süresi gibi farklı parametrelere bağlıdır (15). Operasyon sonrası hissedilen ağrı 

da genç bireylerde daha azdır (16).  

Gömülü yirmi yaş dişlerinin operasyonunun her iki cinste de olmak üzere 

özellikle kadınlarda 24 yaşından önce yapılması tavsiye edilir (17). Cerrahi 

operasyonların 24 yaş ve üstünde yapılması komplikasyonlar açısından bir risk 

faktörü olarak karşımıza çıkmaktadır (18). Operasyon sonrası mandibulada 

kırık oluşması riski düşük de olsa vardır. Özellikle 25 yaş üstü erkek hastalar 

bu riske karşı uyarılmalıdırlar (19). Gömülü yirmi yaş dişi operasyonlarında 

inferior alveoler sinir ile ilişkili dişlerde sinir hasarını önlemek amacıyla 

koronektomi de yapılabilir (20). 

Gömülü yirmi yaş dişlerinin komplikasyonlarının tedavisinde birçok tedavi 

yöntemi kullanılmakta ve araştırılmaktadır. Bunlar: analjezik, steroid, kas 
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gevşetici, vitamin ve antibiyotik gibi ilaçların kullanımı, buz uygulaması, sıcak 

uygulaması, düşük doz lazer terapisi, farklı flep teknikleri, farklı kapatma 

teknikleri, drenaj, prp-prf uygulaması gibi yöntemlerdir (21-29). 

 

2. Komplikasyonların Tedavisinde İlaç Kullanımı 

2.1. Nonsteroid Antiinflamatuar İlaçlar (NSAİİ) 

Cerrahi operasyon sonrası ağrıyı kontrol etmek için analjezikler kullanılır. 

Ameliyat sonrası ağrı genellikle kısa veya orta sürelidir ve analjezikler ilk 24-

48 saat için sıklıkla gereklidir (21). Gömülü yirmi yaş dişi operasyonu sonrası 

en yaygın kullanılan analjezikler parasetamol, NSAİİ veya bunların opiodler 

ya da steroidler ile kombinasyonlarıdır (21-23,30). 

Postoperatif ağrı yönetiminde sıklıkla kullanılan NSAİİ’lerin preoperatif 

kullanımı daha çok tercih edilmektedir. Cerrahi travmadan önce uygulanan 

NSAİİ’lerin etkinliği için 2 olası mekanizma vardır. Birincisi basitçe 

farmakokinetik bir avantaj olarak, NSAİİ'leri ağrı başlamasından önce 

uygulayarak, ilaç emilimini başlatmak ve ilacın ağrı başlangıcında terapötik 

kan seviyesine ulaşmasıdır. İkincisi ise cerrahi sahada bir siklooksijenaz 

inhibitörünün varlığı ile hiperaljezi ve ödem ile ilişkili prostaglandinlerin ve 

prostasiklinlerin üretiminin sınırlanmasıdır (31,32). Ameliyat öncesi NSAİİ'ler 

uygulandığında inflamatuar yanıtın baskılanması, doku travmasının 

oluşturacağı sekeli ve beraberindeki ağrıyı azaltabilir (32). 

İbuprofen gömülü yirmi yaş cerrahisinde sıkça kullanılan 

antiinflamatuarlardan biridir (33-36).  Preoperatif ibuprofen 400 mg (5 gün 

boyunca 3x1) ve 800mg (operasyondan 1 saat önce iki doz), günlük doz 1200-

1600mg olacak şekilde, postoperatif ağrı ve şişliği önlemede etkilidir (33,37).  

İbuprofen ile premedikasyon, postoperatif ağrının 100 dakika daha geç 

başlamasını sağlamaktadır (38). 

Diklofenak potasyumun hem analjezik hem de antiinflamatuar etkiye sahip 

olduğu bilinmektedir (39,40). Postoperatif ağrının önlenmesinde, preoperatif 

diklofenak sodyum 75 mg’ın tek doz kullanılması etkilidir (39). Cerrahi işlemi 

takiben, ödem ve trismus kontrolünde diklofenak potasyum (preop ve postop 

oral yoldan 50mg), deksametazon (profilaktik 8mg ve postop 4mg IV) ile 

kombinasyon halinde de verilebilir (41).  

Aspirin, orta-şiddetli akut ağrı için etkili bir analjeziktir. Yüksek dozlarda 

daha etkilidir ancak uyuşukluk ve gastrik tahriş gibi artmış yan etkilerle 

karşılaşılır. Ameliyat öncesi aspirin verildiğinde, kanama zamanı artar (42), 

trombosit agregasyon tepkisi önemli derecede azalır, ameliyat sırasında ve 

sonrasında kan kaybı önemli ölçüde artar, hematom ve ekimoz insidansının 

artar ve subjektif şişlikte artış olur (43).  

Ketoprofen analjezik, anti-inflamatuar ve antipiretik özelliklere sahip bir 

propiyonik asit türevidir. İlaç, kas-iskelet bozukluklarının tedavisinde yaygın 

olarak kullanılmaktadır ve klinik araştırmalardan elde edilen kanıtlar, 

ketoprofenin, bu bozukluklarla ilişkili ağrı ve rahatsızlığı azaltmada diğer 

steroidal olmayan antiinflamatuar ilaçlar kadar etkili olduğunu 

düşündürmektedir (44,45). Ketoprofen'in 25, 50 ve 100 mg dozları postoperatif 

ağrı kontrolünde kullanılabilir (günlük doz 300 mg’ı geçmemelidir) (46,47). 
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Ketoprofen 25 mg ile ibuprofen 400 mg'ın yirmi yaş dişi ameliyatı sonrası 

post-operatif tek doz kullanımının ağrı bulunan hastalarda benzer doz efekti 

eğrileri sağladığı gösterilmiştir (47).  

COX-2 inhibitörleri (selekoksib, günlük doz max. 200 mg; rofekoksib, 

günlük doz max. 25 mg) günlük olarak bir veya iki dozla terapötik kan 

seviyelerine çabuk ulaşır ve bu seviyeyi uzun süre korurlar. COX-2 

inhibitörleri postoperatif ağrının kontrolünde etkilidir (48).  

Çoğu steroidal olmayan antiinflamatuar ilaçların kısa süreli kullanım riski 

azdır. Ciddi yan etkilerin çoğu, uzun süreli kullanımdan sonra ortaya 

çıkar. Bununla birlikte, NSAİİ'lerle etkileşime girebilecek antihipertansif 

ajanların üç sınıfı vardır: anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, beta 

blokerler ve diüretikler. Tüm bu ilaçların etkisi renal prostaglandinler 

tarafından desteklenmektedir. NSAİİ’lerin asıl etkisi prostaglandin 

inhibisyonu olmakla birlikte, bu ajanların etkinliğini azaltabilir. Bu etki 

genellikle yaklaşık 7 ile 8 gün sürer. Bu nedenle, hipertansif bir hastada 

NSAİİ’lerin kullanımı 4-6 gün ile sınırlı olmalıdır (49).  

NSAİİ'lerin mide mukozası ve trombosit agregasyonu üzerinde, özellikle 

de uzun süreli kullanımda ve yaşlı hastalarda, etkisi vardır. Oral 

antikoagülanlarla birlikte alındığında, NSAİİ’ler mide kanaması olasılığını 

önemli ölçüde artırabilir. Bu özellikle aspirin için geçerlidir; NSAİİ’ler böbrek 

fonksiyonunu baskılayabilir, hepsi böbrekler tarafından yok edilen ve düşük 

terapötik indeksleri olan digoksin, metotreksat ve lityum konsantrasyonlarını 

artırabilirler. Bu ilaçları kullanan ve böbrek fonksiyonlarında azalma bulunan 

hastalarda NSAİİ’lerin kullanımından kaçınılmalıdır (50). 

 

2.1.1. Parasetamol 

Gömülü yirmi yaş dişi ameliyatı sonrası en yaygın olarak kullanılan 

analjeziklerden biri de parasetamoldür (21,51,52). Asetaminofen olarak da 

adlandırılan parasetamol, merkezi analjezik ve antipiretik etkileri olan bir 

paraaminofenol türevi non-opioid ilaçtır (53). Çevresel dokulardaki 

siklooksijenazların zayıf bir inhibitörüdür (54,55). 

Parasetamol, 30-60 dakika içinde pik konsantrasyonuna ulaşır, oral 

uygulama ile emilir ve yarı ömrü 2-3 saattir. Güvenlik riskinden ödün 

vermeden erişkinlerde iyi tolere edilir (56,57). Yetişkinlerde 500 mg’ı 4-6 saat 

aralıklarla gerekli oldukça kullanılabilir. Parasetamol dozunun günde 4000 mg 

üzerine çıkarılması, hepatik hasar riskini arttırır (51). 

Parasetamol (500 mg) ve ibuprofen'in (150 mg) sabit doz kombinasyonu, 

her iki ilacın yüksek dozda kullanıldığında güvenlik yüküne veya risklerine 

girmeden, kendi bileşenlerinden daha fazla analjezi sağlamak için 

geliştirilmiştir. Bu kombinasyon, tek başına parasetamol ya da ibuprofen'e 

göre daha üstün analjezi sağlar (58). 

 

2.1.2. Opioidler 

Klinik uygulamada kullanılan çoğu opioid, ağrı iletme yolu içindeki 

nöronlarda opioid reseptörlerini aktive ederek analjezik etki göstermektedir 

(59). Opioidler kardiyovasküler ve solunum sistemi üzerinde depresif etki 
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gösterirler (60-62).  Başlıca yan etkileri bulantı, kusma, uyuşukluk ve baş 

dönmesidir (59).  

Tramadol, kodeinin sentetik bir analoğudur, merkezi olarak etkili bir 

analjeziktir ve opioid reseptörleri için afinitesi düşüktür. Tramadol'un asıl 

etkisi, inen önleyici ağrı yolaklarındaki sinapslarda nor-epinefrin ve 

serotonin'in nöronal tutulumunun inhibisyonu ile ortaya çıkmaktadır (63). 

Yalnız, tramadol bir opioid olmasına rağmen pek az yan etkiye neden olur; bu 

nedenle hem akut hem de kronik ağrı için (yetişkinlerde 50-100 mg’lık 

dozlarda günlük doz maksimum 400mg olacak şekilde) kullanılabilir (60-62).  

Tramadol ve ibuprofen kombinasyonu, supra-aditif antiinflamatuar etkisi 

ile postoperatif ağrının tedavisinde güvenli ve etkilidir (64).  

Submuköz lokal tramadol, inferior alveoler sinir blokajında epinefrin ile 

mepivakainin anestezik etkinliğini arttırır ancak yumuşak doku anestezisinin 

süresini uzatmaz (65). 

 

2.1.3. Antibiyotikler 

Gömülü yirmi yaş dişlerinin cerrahisinde postoperatif antibiyotikler 

kullanıldığında daha düşük cerrahi alan enfeksiyonu, ağrı, şişlik ve trismus 

görülür (66-68). Duyarlı mikroorganizmaların neden olduğu potansiyel 

enfeksiyonlara karşı profilaktik tedavi olarak antibiyotik kullanmak yaygın bir 

uygulamadır (69). Bu uygulamanın zamanlamaları ve protokolleri çeşitlilik 

gösterir (70). Antiseptik ağız gargaraları ve ekstraksiyon yuvasına antibiyotik 

yerleştirilmesi ameliyat sonrası enfeksiyonların önlenmesinde kısmen etkili 

olmasına rağmen halen kullanılmakta olan antibiyotik profilaksisinin en 

yaygın biçimi sistemik uygulamadır (71). Yirmi yaş dişi çekiminden sonra 

kuru sokete ve/veya enfeksiyona karşı uygulanan antibiyotikler enfeksiyon 

riskini %57 oranında azaltır (72). Aynı zamanda profilaktik antbiyotikler de 

yaklaşık %70 oranında enfeksiyon riskini azaltır (73).  Enfeksiyonu önleme ve 

kuru soket sıklığını azaltmaya ek olarak, genel postoperatif morbidite de 

antibiyotik profilaksisi ile azalma olur (67). 

Yirmi yaş dişi cerrahisi sonrası enfektif veya inflamatuar durumların 

gelişmesinin engellenmesinde amoksisilin/klavulanik asit 1000/62,5mg (preop 

tek doz veya postop 2x1 5 gün boyunca) etkindir (74). Alveolar osteitis (AO) 

ve enfeksiyon sıklığını azaltmada yararlıdır (75). AO'nun önlenmesi için % 0,2 

klorheksidin glukonat ağız gargarasıyla kombine kullanımı da etkilidir (76). 

Son zamanlarda, dar spektrumlu ve yalnızca ilgili patojenlere karşı etkili 

olan ilaçların kullanımına yönelinmiştir. Örneğin, spesifik bir anaerobik olan 

metronidazol (400 mg, 2x1), yirmi yaş dişi cerrahisi sonrası komplikasyonları 

önlemede etkilidir (77,78). 

Profilaktik IV antibiyotik kullanımı cerrahi alan enfeksiyonunun daha 

düşük bir oranda seyretmesini sağlar. Ameliyattan bir saat önce intravenöz 

penisilin (15000IU x kg) veya klindamisin (600mg) -penisilin alerjisi 

olanlarda- kullanan hastalarda postoperatif ağrı azalır (79). 

Son 10 yılda dişhekimliğinde makrolid antibiyotik kullanımı, daha geniş 

bir antibakteriyel spektrum, gelişmiş doku dağılımı ve düşük yan etki insidansı 

gibi yeni türevlerin terapötik avantajlarından dolayı teşvik edilmiştir (80). 
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Azitromisin; geniş spektrumlu, periodontal dokularda etkili, odontojenik 

enfeksiyonlarda etkili olması sebebiyle tercih edilmektedir (81-86).     

 

2.1.4. Kortikosteroidler  

Kortikosteroidlerin inflamasyonu azaltma; daha az şişlik, ödem ve 

trismusun oluşmasını sağlama; aynı zamanda postoperatif bulantı ve kusmayı 

azaltma gibi faydaları vardır (102-107). Başlangıç safhalarında 

prostaglandinlerin ve lökotrienlerin üretimini bastırırlar ve dolayısıyla 

inflamasyonu inhibe ederler. Perioperatif steroid enjeksiyonunun yeterli 

plazma konsantrasyonu sağladığı ve antiinflamatuar bir etki yoluyla 

postoperatif ödemi etkili bir şekilde kontrol ettiği düşünülmektedir (108). 

Kortikosteroidlerin postoperatif olarak kullanılması da güvenilir bulunmuştur. 

İnflamatuar komplikasyonları önlemek için rutin kullanımı ise uygun değildir 

(106).  

Araştırmacılar kortikosteroidlerden en fazla yarar sağlanması için 300 mg 

kortizole eşdeğer bir dozda (örneğin 60 mg prednizon) kullanılmasını ve en az 

3-5 gün devam edilmesi gerektiğini bildirmişlerdir. Bunun nedeni, 

operasyondan 48-72 saat sonra şişliğin maksimum olması ve steroidlerin tek 

bir doz halinde uygulandığında etkilerinin en fazla 24 saat sürmesidir (106). 

Metilprednizolon (32 mg, operasyondan 12 saat önce ve 12 saat sonra 

kullanım) inflamasyon zonundaki makrofajların gelişimini, bağ dokuda 

fibroblastların sayısının çoğalmasını ve bağışıklık sisteminin baskılamasını 

engeller. Metilprednizolon, hücresel ve organel membranlarını stabilize 

ederek, kinin ve bradikinin oluşumunu azaltır ve hücreler arası histamin ve 

histamin benzeri maddeleri bloklar (107). 

Yirmi yaş dişi çekimi operasyonundan sonra deksametazonun kullanılması 

trismusta ve şişlikte azalma sağlar. Preoperatif ya da postoperative olarak  4 

mg ya da 8 mg kullanılabilir (9,108). Masseter, yirmi yaş dişi cerrahisinden 

sonra postoperatif ödemden en çok etkilenen kastır. Deksametazonun ağız içi 

masseterik enjeksiyonu kolay tolere edilebilir; hem lokal hem de sistemik 

dağılımı ile postoperatif ödemi azaltmak için etkili bir yoldur (110). 

Kortikosteroidler; adrenal supresyon, gastrointestinal rahatsızlıklar, psikoz 

alevlenmesi, enfeksiyon, gecikmiş yara iyileşmesi ve bağışıklık sistemi ile 

etkileşim gibi olası yan etkilere neden olabilir. Bu nedenlerden dolayı, sadece 

uygun vakalarda kullanılmalıdırlar (106,111,112). Kortikosteroidler, ciddi 

cerrahi travmanın öngörüleceği veya hastanın aşırı ödem riski altında olduğu 

durumlarda faydalıdır (107). 

 

2.1.5. Kas Gevşeticiler 

İskelet kas tonusunu düşürdüğü düşünülen ilaçlar sıklıkla kronik orofasiyal 

ağrılı hastalarda, temporomandibular rahatsızlıkların neden olduğu artmış kas 

aktivitesini azaltmak ve önlemek için kullanılır (113). Daha çok kronik ağrılar 

için kullanılırlar (114). Bununla birlikte, miyorelaksanların benzodiazepinler, 

baklofen ve tizanidin gibi antispastik ilaçlarla kombinasyon halinde kronik 

işlev bozukluklarında uygulanması ağrıyı azaltmada daha büyük bir etkiye 

sahiptir (115). 
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Siklobenzaprin, merkezi bir kas gevşetici olup, baş ağrısı, fibromiyalji ve 

kas spazmlarını tedavi etmek için kullanılmaktadır (116).  Gömülü yirmi yaş 

dişi cerrahisinde ameliyattan bir gün önce başlanan ve 3 gün boyunca devam 

edilen günlük 8 mg siklobenzaprin ağrı, ödem ve trismus üzerine etkisiz 

bulunmuştur (117). 

Tizanidin, yine merkezi etkili bir kas gevşeticidir. Üst motor nöron 

sendromlarında, kas ağrısında ve periferik kas-iskelet sistemi ile ilişkili 

spazmlarda kullanılır. Gömülü yirmi yaş dişi ameliyatında günlük 4 mg 

tizanidin ameliyat sonrası başlanarak 2 gün boyunca kullandırılmış ve birlikte 

kullanıldığı deksibrufenin ağrı, ödem ve trismus üzerine etkilerini arttırmadığı 

görülmüştür (118). 

Ameliyattan bir saat öncesi başlanan, günde 2 kez 5 gün boyunca verilen 

deksketoprofen ve tiyokolşikosid kombinasyonunun (25mg/8mg) 24. saatte 

ağrıyı önlemede daha düşük dozdaki kombinasyondan (Deksketoprofen 25 mg 

ve tiyokolşikosid 4 mg) ve tek başına deksketoprofen’den daha etkili olduğu 

görülmüştür (119).  

Kas gevşeticelerin gömülü alt yirmi yaş dişi ameliyatı sonrası 

komplikasyonlar üzerine etkisini araştıran çalışmalar, sağlıklı yorum 

yapabilmek için yeterli değildir ve bu konuda başka çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

2.1.6. Vitaminler 

Vitamin B12 ve folik asit eksikliği hem merkezi hem de periferik sinir 

sistemlerinde yapısal ve işlevsel bozukluklara yol açar (120). Periferik 

nöropati tedavisinde B vitamini kompleksinin kullanılabilirliği ve uygun 

maliyeti, bu ilacın sıklıkla tercih edilmesini sağlar (121). Uzun vadede vitamin 

B12 uygulaması (1x1, gerekli görüldüğü sürece bir hafta ile birkaç ay arası 

kullanım), inferior alveolar sinir hasarının iyileşmesinde yararlıdır (122). 

Özellikle soğuk iklimlerde görülen D vitamini eksikliği kemik 

mineralizasyonu ve metabolik bozukluklara yol açabilen bir durumdur. 

300.000 IU kolekalsiferolün tek bir oral dozunun uygulanmasının, D vitamini 

eksikliğine sahip genç ve yetişkin insanlarda 25(OH)D düzeylerini hızla ve 

güvenli bir şekilde arttırmada yararlıdır. Vitamin D'nin daha yüksek serum 

seviyesi, inflamatuar yanıtın daha az belirgin olmasına, daha iyi ve daha hızlı 
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2.1.7. Gargaralar 

Çekim yerinde enfeksiyon sonucu ortaya çıkan fibrinoliz, inflamasyon ve 

zayıf iyileşme süreçlerinde birincil rol oynamaktadır (87). Enfeksiyon riskini 

azaltmanın en etkili yöntemi, oral bakterileri ortadan kaldırmaya yardımcı olan 

topikal veya sistemik ajanların kullanılmasıdır (88). Ağız gargaraları mekanik 

debridmanın yanı sıra cerrahi alana lokal olarak etki etme avantajına sahiptir. 

Genel olarak, ucuzdurlar ve daha az yan etkisi vardır. Ağız gargaları reçete ve 

kliniğe herhangi bir dönüş yapılmasını gerektirmez, yani hem hasta hem de 

klinisyen için daha az maliyetlidir (89). 

Genel olarak mevcut gargaralar klorheksidin, benzidamin, uçucu yağlar, 

setilpiridinyum klorür, sodyum benzoat, triklosan, oksijenleme maddeleri, 
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povidon-iyot, peroksidaz ve florür içerir (90). Tüm bunlar antimikrobiyal 

aktiviteye sahip iken, altın standart klorheksidin olarak kabul edilir. 

Klorheksidin, plağı azaltır, oral aerob ve anaeroblara karşı geniş spektrumlu 

aktivite sağlar (91). Klorheksidin, gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin 

yanı sıra mantar ve bazı virüsler üzerinde geniş spektrumlu bir katyonik 

antimikrobiyal ajandır (92).  Hücre zarı ve duvarının anyonik bölgeleriyle 

güçlü bir bağ oluşturur; aktivitesi, özellikle bu katyonik yapıya bağlıdır (93). 

Bu bağlanma, hücre zarı ve içerdiği enzimlerin ozmoregülatör ve metabolik 

kabiliyetini etkileyen olayları tetikler (94). Daha yüksek konsantrasyonlarda 

klorheksidin, zarın yapısal bütünlüğüne zarar verebilir ve hücresel 

materyallerin sızıntısına neden olabilir (95).  

Klorheksidinin, yalnızca operasyon gününde kullanılması yarar sağlamaz. 

Postoperatif 7 gün boyunca (3x1) kullanılan klorheksidinli gargara ile kombine 

edildiğinde, alveolar osteitis insidansını önemli ölçüde düşürür (96,97). 

Klorheksidinin yan etkileri minimal düzeydedir. Bunlar: dişlerin 

boyanması, diş taşı oluşumunun artışı, mukoza tahrişi ve tat değişiklikleridir 

(98). Bununla birlikte, literatürde daha şiddetli hipersensitivite reaksiyonları da 

bildirilmiştir. Bu reaksiyonlar, dudak ve mukozal şişlik ile şiddetli anafilaksi 

arasında değişir. Bunun ışığında, klinisyenin ve hastanın bu gibi reaksiyonların 

farkında olmaları önemlidir (99). 

Topikal jel, doğrudan cerrahi bölgeye postoperatif uygulanan bir 

antimikrobiyal ajandır. Gargaraya göre daha etkili olabilir, çünkü jel ilacın 

bulunduğu bölgede kalma süresini uzatabilir, alveol üzerinde daha doğrudan 

etki oluşturabilir ve ayrıca daha fazla biyoyararlanım sağlayabilir. Ek olarak, 

jel, diş çekiminden hemen sonra uygulanabilirken, ağız gargaraları pıhtı 

çözünme riski nedeniyle genellikle ilk 24 saatten sonra kullanılmaya başlanır 

(100). Jellerin, postoperatif enfeksiyon olasılığını azaltma, doku 

rejenerasyonunu iyileştirme ve yara iyileşmesini hızlandırma etkileri de vardır 

(101). Jeller de gargaralar gibi alveolit insidansını düşürürler (100). 

 

3. Komplikasyonların Tedavisinde Farklı Cerrahi Teknik ve Yöntemler 

3.1. Flep Tasarımı 

Primer kapama, yirmi yaş dişi operasyonundan sonra, flepin yeniden 

pozisyonlandırılması ve sütur kullanılarak primer yara iyileşmesinin 

sağlanmasıdır. Sekonder kapamada ise soket ağız boşluğuna açık haldedir ve 

yara iyileşmesi de sekonder olur (124). Yarı gömülü yirmi yaş dişlerinde; 

vertikal insizyon atılarak, laterale kaydırılıp primer kapatılan ve zarf şeklinde 

açılıp sekonder yara iyileşmesine bırakılan flepler karşılaştırıldığında; primer 

kapatılan flep, ikinci molar dişin periodontal iyileşmesinde daha iyi sonuç 

verir. Buna karşın vertikal insizyon atılmayan flepte daha az ağrı ve şişlik olur 

(124-126). Yarı gömülü dişlerde flep kaydırarak bölgenin primer kapatılması, 

ödem ve trismusta artışa sebep olur (126-128). 

İnsizyonlar, temiz bir cerrahi prosedür gerçekleştirmek ve cerrahi alanda 

yeterli görüş alanı sağlamak amacıyla atılır (128). Zarf şeklinde açılan flep 

şişlik (130) ve trismusu (131) azaltır. Üçgen flep, zarf flepe göre operasyondan 

sonra daha iyi bir ağız açıklığı sağlar (132) ancak hematom ve yara açıklığı 
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açısından daha çok risk taşır (133). Flepin modifiye üçgen olması (szymd 

insizyonu: retromolar bölgeden başlayan insizyon ikinci molar dişin distal 

kenarından mukogingival birleşime doğru bir yay çizer), zarf flebe göre daha 

az periodontal cep derinliği ve dehisens oluşmasını sağlar (130). Üçgen flepin 

bir başka modifikasyonunda -vertikal insizyonun ikinci molar dişin distalinden 

distofasiyal bir açıyla atılması- zarf flebe göre daha az ağrı ve şişliğe sebep 

olur (134). İkinci molarin distobukkal mukozasını da içine alan bayonet flep, 

zarf flepe göre daha az postoperatif ağrı ve daha az yara dehisensi sağlar (135). 

İnsizyon hattı, ikinci moların distalinden anteriora doğru başlayarak 

distobukkale doğru ilerlenip gingival kresti aştıktan sonra posteriora doğru 

ilerlenir ve bir virgül şeklini alacak şekilde atılırsa postoperatif ağrıda bir düşüş 

olduğu görülmektedir (136). Pedikül insizyonda (başlangıç insizyonu bukkal 

gingival sulkustan üçüncü molar dişin distalinde 1 cm ilerlenir ve daha sonra 

bukkal sulkusa doğru kıvrılır; bu insizyon flep rotasyonuna izin verir) daha çok 

şişliğe sebep olmaktadır (137). Lingual bölgede ise flep retraksiyonunun 

kullanılması lingual sinirin geçici hasar insidansında artışa sebep olmaktadır, 

kalıcı hasar insidansında ise koruyucu ya da zararlı bir etkisi bulunmamaktadır 

(138).  

Alt yirmi yaş dişlerinde opere edilen bölgenin süture edilmemesi daha az 

ağrı ve şişlik sağlamaktadır (139). Flep kaldırıldıktan sonra sütur atmadan flepi 

yerine yerleştirmek ilk iki günde ortaya çıkan trismusu azaltmada da etkilidir 

(140). Cerrahi alanın enfeksiyonunun kontrolünde ipek sütur yerine 

antibakteriyel sütur kullanılması az da olsa fayda sağlamaktadır (141). 

Poliglaktin 910 (Vicryl®) ve ışınlanmış poliglaktin 910 (Rapid Vicryl®) 

süturların kullanımı kıyaslandığında ışınlanmış süturun daha az ödem 

sağladığı görülmektedir (142). 

 

3.2. Dren Uygulaması 

Gömülü yirmi yaş dişi operasyonlarında postoperatif drenajı sağlamak 

amacıyla tüp dren kullanımı operasyon sonrası oluşan şişliği (143-147), 

trismusu (143,144), alveolit insidansını (148) azaltır; ağız açıklığında artış ve 

ilk iki gün ağrının daha az hissedilmesini (149) sağlar. Çekim sonrası 

klortetrasiklin emdirilmiş gazlı bezli dren kullanımı alveolit oluşumunu 

azaltmaktadır (150). Üçgen flep açılıp tüp dren koyma pozisyonları 

karşılaştırıldığında drenin açılımının oklüzale konumlandırılmasındansa 

bukkale (vertikal insizyon hattına) konumlandırılması daha az kanama ve daha 

iyi bir yara iyileşmesini sağlar (151). Dren çekimi takiben 72 saat boyunca 

cerrahi alanda kalabilir, drenaj tüpü kauçuktansa kauçuğun çevre dokuları 

irrite etmesinden kaynaklı bir ağrı oluşabilir. Bu ağrı drenin çıkarılmasından 

sonra ani bir şekilde düşüşe geçer (144). 

Bizmut iyodoparaffin macunu (BIPP) kullanılarak da drenaj sağlanabilir. 

Yara ağzının kısmi olarak açık bırakıldığı durum primer kapatma yapılan 

duruma göre daha az ağrı ve şişlik sağlamasına rağmen primer kapatmada da 

daha iyi bir iyileşme gözlemlenir. Bunun nedeni BIPP’nin çekim bölgesindeki 

varlığının, flebin düzgün pozisyonlanmasına engel olması olabilir (152). 
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İntraoral dren varlığı eğer hastanın kendisi de soketi yıkayacaksa ek bir 

özen gerektirir ve bu durum bazı olgularda yara iyileşmesinin gecikmesiyle 

sonuçlanabilir (152). İster kauçuk ister gazlı bezli formunda olsun dren 

yerleştirme cerrahi süresini uzatabilir ve bu da hasta için daha fazla travma 

olarak sonuçlanabilir. Kauçuk ya da gazlı bezli drenin 48-72 saat gibi bir süre 

ağız içinde kalması, irrite edici özellikleri yüzünden hastalar tarafından tolere 

edilemeyebilir (153). Aynı zamanda dren bir enfeksiyon kaynağı gibi 

davranabilir ve sağlam bir şekilde yerleştirilmemişse aspire edilebilir veya 

yutulabilir (146). 

         

3.3. Düşük Doz Lazer Uygulamaları 

Düşük doz lazer tedavisi (DDLT) oral ve maksillofasiyel cerrahiden sonra 

ağrıyı hafifletmek, iltihap ve ödemi azaltmak ve iyileşmeyi hızlandırmak için 

olarak kullanılır (154), trismus ve şişlik üzerine etkilidir (155-158).  

DDLT, histamin ve prostaglandinler gibi bir dizi biyokimyasal maddenin 

sentezi, salınması ve metabolizması için önemli nörofarmakolojik etkilere 

sahiptir (159). İnterlökin-6, monosit kemotaktik protein-1, interlökin-10 ve 

tümör nekroz faktörü-α'nın inhibisyonuyla hücresel biyolojik uyarımı sağlar, 

doku yenilenmesini hızlandırır, yara iyileşmesini geliştirir ve anti-inflamatuar 

mekanizmalar yoluyla ağrı ve şişliği azaltır.  Endojen endorfinlerin (β-

endorfin) sentezini uyararak, C-liflerinin ve bradikininin aktivitesini azaltarak 

ve ağrı eşiğini değiştirerek analjezik etki sağlar. Yine de, DDLT 

uygulamalarının standardizasyonu henüz kurulmadığından, DDLT'nin klinik 

sonuçları, her lazer parametresine (tekrarlayan oturumlar, uygulama tekniği, 

uygulama alanı, dalga boyu, ışınlama süresi, enerji miktarı) bağlı olarak 

değişebilir (160-163).  

Ağız içi ve ağız dışı uygulamaların kıyaslandığındığında ağız dışı lazer 

uygulamasının ağız açıklığı ve şişlik üzerine etkisinin daha etkili olduğu 

sonucuna varılmıştır (157, 164). 

Çalışmalardaki çelişkili sonuçlar lazerin dalga boyu, ışınlama dozu, 

konumu, frekansı gibi tedavi protokollerinin farklı uygulanması ile 

açıklanmaktadır (165). Uygulanan parametrelerin standardizasyonu için 

DDLT ile ilgili daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir. 

 

3.4. Platelet rich plazma- Platelet rich fibrin 

Platelet rich plazma (PRP), tam kana kıyasla 6-8 kat büyüme faktörü içeren 

platelet konsantrasyonuna sahip ve kanın iki aşamalı bir santrifüj protokolü 

kullanılarak karıştırılmasıyla elde edilir (166). PRP, plazma içinde 

süspansiyon haline getirilmiş plateletlerin otolog konsantresidir (167).  

PRP hazırlanırken aseptik tekniklerle antekübital fossadan 5 ml venöz kan 

toplanır. Bu kanın 3.6 ml'lik bir hacmi, 0.4 ml sitrat-fosfat-dekstroz-adenin 

antikoagülan çözeltisi içeren bir tüpe konur ve hafifçe karıştırılır. Tüp, bir 

santrifüj makinesine yerleştirilir ve dengelenir (168-170). Daha sonra 15 

dakika 2000 rpm’de (168,170) veya 10 dakika 2400 rpm'de (169) santrifüje 

tabi tutulur. Bu işlem, tam kanı, düşük kırmızı kan hücresi bölgesine ve saman 

rengi plazmaya ayırır. Bu plazmanın en üst bölgesi daha az trombosit 
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(trombosit zayıf plazma, PPP) içerir; orta bölge yüksek platelet 

konsantrasyonu ve beyaz kan hücresi içerir (buffy coat). Bir mikropipet ile 

merkezi bölgeden 1 mm aşağıda bulunan PRP ve katman tabakası, steril bir 

test tüpünde toplanır. 10 dakika 3000 devirde (168,170) veya 15 dakika 3600 

rpm'de (169) santrifüj edilir. İkinci santrifüjden sonra üst yarı çıkarılır ve alt 

yarı PRP olarak kullanılır. PRP, kalsiyum klorür (CaCl) ile aktive edilip PRP 

jel oluşur (168,170). PRP jeli, trombositlerde bulunan α-granüllerinin 

degranülasyonuna ve büyüme faktörlerinin salınmasına neden olur. Böylelikle 

yara olgunlaşması ve epitelizasyonu hızlanır, skar oluşumu azalır. Cerrahi 

uygulamada PRP kullanımı kanamayı azaltır, kemik yenilenmesini arttırır. 

Ayrıca postoperatif dönemde ödemde azalma ve interinsizal ağız açıklığında 

artış sağlar (170,171). Alveolar osteitis insidansını ve postoperatif dönemde 

ağrıyı azaltmak için kullanılabilecek basit ve düşük maliyetli bir tekniktir 

(172). 

Platelet rich fibrin (PRF), tetramoleküler yapıda polimerize olmuş bir fibrin 

matrisinden oluşan; trombositlerin, lökositlerin, sitokinlerin ve dolaşımdaki 

kök hücrelerin dahil olduğu otolog büyüme faktörü rezervuarıdır. PRF 

hazırlama sırasındaki yavaş polimerizasyon, doğal iyileşmeye benzer şekilde 

hücre göçünü ve çoğalmasını arttıran bir fibrin ağı oluşturur (173). Fibrin 

matrisi, PRF'nin gerçek terapötik potansiyelinden sorumlu olan belirleyici 

unsurdur (174). Bu fibrin membran, yarayı uygun bir şekilde örter ve süture 

edilebilir (175). PRF çözünür biyolojik bir materyal olup, cerrahi bölgeye 

yabancı madde girişini ve bunun sonucunda yabancı cisim inflamatuar 

yanıtlarını önler (173). PRF'nin hazırlanması, ilave pıhtılaşma önleyiciler ve 

kimyasal aktive ediciler gerektirmediğinden daha basit ve hızlıdır (176). 

PRF hazırlanırken ekstraksiyondan önce, her hastadan 9-20 ml venöz kan 

alınır ve antikoagülan olmayan cam tüplere yerleştirilir. Tüpler bir santrifüj 

cihazına aktarılır ve 3000 rpm'de 10 dakika santrifüj edilir. Tüpün ortasında, 

altta kırmızı kan hücresi tabakası ve üstte asellüler plazma arasında bulunan 

trombositleri içeren bir fibrin pıhtı oluşur. Bu pıhtı tüpten çıkarılır, bağlı 

kırmızı kan hücreleri diseke edilir. PRF pıhtı daha sonra PRF kutusundaki 

ızgaraya yerleştirilir, kompresör ve kapakla kaplanıp membrana dönüştürülür 

(177). PRF uygulaması, ameliyattan hemen sonraki komplikasyonların 

şiddetini azaltır, preoperatif cep derinliğini azaltır, kemik oluşumunu 

hızlandırır. Postoperatif ödemde azalma, interinsizal mesafede artış sağlar 

(178). Çekim soketine yerleştirilen PRF yara iyileşmesinin hızlandırılması, 

postoperatif ağrının azaltılması, yumuşak ve sert doku rejenerasyonunu 

hızlandırılmasında geçerli bir yöntemdir (179). PRF aynı zamanda enfeksiyon, 

ağrı ve istenmeyen diğer yan etkileri azaltır (180). Lokalize osteitisin önleyici 

tedavisi; düşük maliyetli, otojen, çözünür, biyolojik materyal olan PRF ile 

gerçekleştirilebilir (181). Bunun yanında postoperatif dönemde oluşan lokalize 

alveolit tedavisinde soket içine yerleştirilip, süture edilen PRF de mevcut 

ağrıda ve analjezik kullanımında azalma sağlar (182). 

PRP'yi elde etmek için antikoagülan kullanılması, yara iyileşmesi açısından 

dezavantajlıdır. PRF potansiyel olarak yara iyileşmesini, antikoagülan 

içermediğinden arttırır. Buna ek olarak PRP'ye kıyasla daha fazla beyaz kan 
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hücresi içerir ve beyaz kan hücrelerinin sayıca artmasına neden olur, bu da 

büyümeden sorumlu makrofaj sayısını ve transforme edici büyüme faktörü 

beta, trombosit türevi büyüme faktörü ve vasküler endotelyal büyüme faktörü 

gibi faktörlerin salınımını arttırır. Bu hücreler ve sitokinler yara iyileşmesi için 

kritik öneme sahiptir. PRF greftleri korur ve stabilize eder, rejeneratif 

bölgelere entegre edilir, hücresel migrasyonu kolaylaştırır ve yumuşak doku 

iyileşmesini güçlendirir (183,184). 

 

3.5. Soğuk Uygulama 

Soğuk uygulama, birçok tekniği (buz paketi, buz masajı, jel paketi, plastik 

bir torbadaki buz kırıntıları, havlu bezinde buz, kağıt havluyla sarılı buz gibi) 

içeren bir genel terimdir (185). Postoperatif işlem bölgesine dışarıdan 

(extraoral) soğuk tedavisi 10 ya da 20 dakika; -13 -15°C aralığında yapılan, 

uygulanması kolay bir yöntemdir (93,185). Bu tedavi, vazokonstriksiyon yapar 

ve bunun sonucunda postoperatif şişliği azaltır. Ayrıca sinirsel iletim hızını da 

azalttığı için analjezik etkisi de vardır (93). Soğuk uygulama; ağrı, hücre 

metabolizması hızı, kas spazmı ve travmaya bağlı yumuşak doku inflamatuar 

yanıtını azaltabilir. Böylece operasyonun hastaların yaşam kalitesine olan 

olumsuz etkilerinin azaltılmasına yardımcı olduğuna inanılmaktadır. Bu 

tedavinin diğer bir yönü de psikolojiktir. Ameliyat sonrası hastalara bir görev 

vermek, rahatsızlıklarına odaklanmalarını engelleyebilir. Soğuk terapisi ile 

sağlanan plasebo etkisi, hastanın ağrı algılamasını değiştirebilir (186,187). 

Bu uygulama gömülü yirmi yaş dişi cerrahisinden sonra sıklıkla tercih 

edilmesine rağmen bazı durumlarda kontraendikedir. Genel olarak lokal 

kriyoterapinin kontrendike olduğu durumlar: hipertansiyon (ikincil 

vazokonstriksiyona bağlı olarak), Raynaud hastalığı (ekstremitedeki kan 

damarları buz tedavisi sırasında aşırı sıkıntı çekebilir), romatoid artrit, lokal 

ekstremite iskemi, donma veya ateroskleroz gibi vasküler bozukluk öyküsü, 

soğuk alerji (soğuk ürtiker), paroksismal soğuk hemoglobinüri, 

kriyoglobulinemi veya belirgin bir soğuk baskılayıcı yanıt üreten herhangi bir 

hastalık olabilir (186,187). 

 

3.6. Ozon Tedavisi 

Ozon tedavisi antimikrobiyal etki, vasküleritenin artışı ve 

immunostimulasyon gibi terapötik etkilere bir yöntemdir. Ozon oksijenin 

allotropik bir formudur ve topikal terapotik amaçlar için gaz, sulu çözelti ve 

jel formunda kullanılabilir. Parenteral olarak da IM, IV ve otohemotropi 

şeklinde de kullanılabilir. Ozonun jel formu; uygulama kolaylığı, ozon 

moleküllerinin daha yüksek konsantrasyonlarda varlığı ve bileşiğin daha uzun 

süre stabilitesi gibi yararları nedeniyle tercih edilmektedir. Ozon jeli, ozon 

gazının aksine, hastanın kendi kendine kullanabilmesi bu sayede de 

profesyonel yardıma gerek kalınmaması sayesinde kolay uygulanabilir, 

hastalar tarafından iyi tolere edilebilir ve daha kısa sürede uygulanabilir. Ozon 

jelinin günde 2 kere 5 gün boyunca kullanılması postoperatif ağrıyı, şişliği ve 

trismusu azaltır. (93,170,188). 
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3.7.  Doku Adezivleri 

Siyanoakrilat hızlı yapışan yapıştırıcıların genel adıdır. 2 patlı sistemlerdir 

ve işlemden önce karıştırılarak kullanıma hazır hale getirilir. Materyalin 

polimerizasyonu 10-15 sn içinde başlar. Materyal nonabsorbedir, 7-10 gün 

içinde yara kenarlarından ve mukoza yüzeyinden atılır. Siyanoakrilat genel 

olarak external müdahalelerde kullanılır, internal müdahalelerde ise reaksiyon, 

toksisite ve kanserojen olma olasılıklarından dolayı pek tercih edilmez (1,2). 

Siyanoakrilatın gömülü alt yirmi yaş dişi ameliyatında ağrıyı önlemede etkisi 

süturla benzer, kanama durdurucu etkisi ise süturdan daha fazladır. Uygulama 

şekli şöyledir; damlacık metoduyla insizyon hattı boyunca kalın bir tabaka 

oluşturulur ve 20 saniye sonra aynı şekilde 2. bir tabaka daha oluşturarak 

tamamlanır (189,190). 

 

4. Sonuç 

Sonuç olarak, gömülü yirmi yaş dişi ameliyatında oluşan komplikasyonları 

önlemesinde veya tedavi edilmesinde, beklenilen veya oluşan komplikasyona 

göre uygun tedavi yöntemi tercih edilmelidir. Benzer vakalarda bir hastada 

etkili olan yöntem veya ilacın diğer bir hastada aynı etkiyi oluşturmaması 

günümüzde postoperatif komplikasyonların kontrolünde karşılaşılan en büyük 

problemlerden biridir. Bireysel faktörlerden etkilenmeden güvenilir, etkili, 

kolay ve ucuz tedavi yöntemini belirlemek bütün çalışmaların ortak noktasıdır 

ve günümüze kadar kabul edilmiş bir tedavi protokolünün bulunmaması bu 

yönde araştırmaların devam edeceğinin göstergesidir. 
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1. Giriş 

Son yıllarda kanserle ilişkili artan çalışmalar doğrultusunda, modern 

dünyanın getirmiş olduğu yaşam şartlarıyla birlikte, tümör doğasının sahip 

olduğu heterojen yapı ve dinamik olarak değişme kabiliyetine sahip olan 

kanser hücreleri ve genomları mevcut tanı ve teşhis yöntemlerini 

sınırlandırmakta olduğu anlaşılmıştır (1). Geleneksel biyopsi ve cerrahi 

uygulamalar mevcut tümör dokuyu daha invazif forma dönüştürme 

potansiyeli, birçok durumda tekrar uygulanamaması, tümör dokunun 

ulaşılması zor konumlanmasının klinik boyutta istenilmeyen sonuçlar 

doğurma ihtimalini arttırmasının yanı sıra tümör yapısının birçok tümör-alt 

kolonilerinden oluşması devam eden kanser sürecinde genetik yapının 

değişmesi ve tümör dokuda heterojen yapının oluşması bu yöntemlerin 

etkinliğini azaltmaktadır (2). Bu noktada, son zamanlarda büyük ilgi uyandıran 

ve klasik tümör biyopsi yöntemine bir alternatif olarak ortaya çıkan likit 

biyopsi, yeni tümörle ilişkili ve bireye özel biyometaryalleri değerlendirme 

fırsatını sunmaktadır (1,3). 

Karsinogenez süreci ve tedavisi boyunca geçen süreçte meydana gelen 

genetik anormaliler doğrultusunda farklı genomik karakterde hücreler ve bu 

hücrelerden birçok tümör-alt kolonileri meydana gelmektedir. Süreç içerisinde 

meydana gelen seçilim baskısı tümör dokusunda daha sağlam ve dayanıklı 

kolonilerin ortaya çıkmasıyla sonuçlanmaktadır. Ayrıca bu koloniler farklı 

moleküler karakteristiklere sahiptirler.Dolayısıyla farklı moleküler belirteçlere 

sahiptirler. Genellikle terapötik stratejilerin belirlenmesi tümörün genetik 

şablonuna bağlı belirlenmekte olup bu noktada dokuya bağlı tümör profillemek 

için mevcut geleneksel yöntemler doğru ve etkin tanı ve teşhis de yetersiz 

kalmaktadır (4, 5). 

İnsan kan örnekleri, cfDNA, cfRNA, ctDNA, protein, dolaşımda serbest 

tümör hücreleri ve diğer hücrelerden salgılanabilen eksozomlar gibi birçok 

biyometaryal içermektedir (Şekil 1). Bu noktada likit biyopsi kanser 

hastalarında dolaşımlarında bulunan tümör kaynaklı 

biyometaryallerden(ctDNA, dolaşımdaki tümör hücreleri(CTC), eksozomlar 

gibi) tümörün genomik boyutta profilini etkin, doğru ve hızlı bir şekilde 

belirlemek ve analiz etmek amacını taşımaktadır (2,4). Bu doğrultuda tümör 

dokusunun farklı bölgelerinden dolaşıma serbestlenen tümör DNA’sı, kök 

hücre-karakterine doğru farklılaşarak tutunma-adezyon belirteç proteinlerinin 

ve diğer karakteristik protein ifadelerinde meydana gelen değişmeler 

sonucunda devam eden progresyon sürecinde dolaşıma geçme potansiyeli 

kazanan tümör hücreleri ve tümör dokusunun birçok hücresinden kanser 

sürecine katkı sağlamak amacıyla salınan eksozomların analizi 

gerçekleştirerek tümör yapısının sahip olduğu heterojen yapı daha yüksek 

etkinlik ve doğrulukta ortaya çıkarılmaktadır (1,2,4).  
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Şekil 1: Kanserde likit biyopsi (1). 

 

 

 
Şekil 2: Doku biyopsi ve likit biyopside kullanılan biyomateryaller 

arasındaki farklar (7). 



                 Academic Researches in Health Sciences - Chapter 4 

 

-44- 

 
Birçok çalışmada farklı kanser türlerinde genomik profili belirlemek için 

likit biyopsi kullanılmış olup genellikle tümör materyalleri kandan izole edilse 

de idrar, pleural sıvı, beyin-omurilik sıvısı, gibi vücut sıvılarından da 

çalışılabilinmektedir (4,6). 

Ayrıca hastalığın progrezyonu, tedaviye karşı verilen yanıt ve ilaç 

dirençlilik durumu gibi olguların takip edilmesi amacıyla başta ctDNA olmak 

üzere tümör kökenli biyomateryaller kullanılmaktadır (6). 

 
2. Likit Biyopsi 

2.1. Dolaşan Tümör Hücreleri(CTC’ler, circulating tumor cells) 

CTC’ler birer tümör hücreleridirler. Genellikle, primer tümörden veya 

metastatik bölgeden kan dolaşımınıa intravaze olan hücrelerdir. CTC’lerin 

keşfi 1869’lu yıllara dayanmakta iken klinik boyutlu çalışmaların başlaması 

1990’ların son dönemlerinde başlamıştır (4,8). Model sistemlerden elde edilen 

birçok verilerde kanser gelişiminin ilk evrelerinde neoplastik hücreler primer 

tümörden ayrılabilir. Fakat birçok tümör tipinde genellikle ileri safha kanser 

sürecinde metastatik bulgular tespit edilmekte olup bu bulguların ana kaynağı 

CTC’lerdir (6). CTC’lerin birçoğu köken aldıkları tümör dokusunun en agresif 

alt-kolonilerinden köken almaktadırlar. CTC’lerin varlığı iyi yayılım ve 

metastaz için zorunludur. İkinci organ olarak tutunma gösterdikleri doku 

bölgelerinde işlevlerini doku tahribatı olarak gösterirler. Ayrıca, CTC’lerin 

miktarı sağkalım, hastalığın evresi ve kötü prognostik olgular ile ilişkilidir (9). 

Örneğin, metastatik meme kanser bir hastanın kanında milyonlarca CTC’ye 

sahip olabilir (6). Bu durum kişiden kişiye değişebilmekle birlikte standart 

miktarlarda (5-10 ml) kan örneği alınan birçok hastada ise analiz için yeterli 

miktarda CTC tespit edilemediği görülmüştür (4). 

Kanser hastalıklarının tanı, tedavi ve prognoz ile ilgili olguların analizi için 

CTC çalışmalarına göz atmak gerekirse: 

Birçok moleküler biyoloji çalışmasında olduğu gibi ilk basamak olan analiz 

edilecek olan biyomateryalin izolasyonu basamağında (burada CTC 

izolasyonu) anahtar basamaklardan ilkidir. Burada genellikle yüksek saflıkta 

CTC elde etmek için CTC ve kan hücreleri arasında özellikle hücre yüzey 

belirteçlerinin farklılıklarından ve hücrelerin farklı biyo-fizyolojik 

karakteristiklerinden yararlanılır. Belirteç-bağımlı teknolojilere bakıldığında 

epitel hücre adezyon molekülleri olan EPCAM’ler CTC’lerin positive seçilimi 

için kullanılan hücre yüzey proteinleridir (4).  

Ayrıca, CTC’ler heterojen bir yapıya sahiptirler ve hastanın örneğinden 

belirlenen CTC’deki bir hücre yüzeyi belirteç proteini aynı tümör yapısından 

ayrılan başka bir CTC ile aynı olmayabilir. Bu noktada CTC’lerin kişiye özel 

tedavi modeline positif katkılarının yanı sıra bu gibi negatif durumları da söz 

konusudur. Dolayısıyla izolasyon stratejisinde positif belirteç kullanımının 

yanında lökosit veya hematopoietik hücrelerin (sırasıyla CD45 ve CD36) 

yüzey belirteçleri kullanımı yoluyla negatif seçilim ile izole CTC kalitesi 

arttırılabilmektedir (4). Bunun yanı sıra boyut, yoğunluk, elektriksel yük, 

hücresel deformasyon gibi biyo-fizyolojik kriterler kullanılarak CTC’ler ve 
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kan hücreleri arasındaki farklılıklardan yola çıkarak izolasyonu 

gerçekleştirilebilmektedirler (4). 

 

 
Şekil 3: Dolaşımdaki tümör hücrelerinin(CTC) ve dolaşımdaki tümör 

DNA(ctDNA)’larının analizi (4). 

 
Etkin bir izolasyona rağmen hala isole CTC örneğimiz hala çeşitli kan 

hücreleri içerebilme durumu söz konusudur. Bu noktada farklı CTC belirteçleri 

ve mikroskop teknolojilerinin kombinasyonları ile belirlemeler 

gerçekleştirilmektedir. İzole edilen ve saptanan CTC’ler faklı teknolojiler 

yardımı ile genomik, proteomik, transkriptomik analizleri ve farklı hayvan 

modellerinde etkileri üzerinde araştırmalara devam edilebilinmesine imkan 

sağlamaktadır (4). 

Literatüre bakıldığında son yıllarda bu konudaki çalışmalar fark edilecek 

düzeyde artmış olup bunlardan bir tanesi olan Debasish Boral ve ark. 

çalışmaların da beyin metastatik meme kanserinde tedavi stratejilerini ve olası 

etkilerini belirlemek amacıyla öncelikle ileri evre meme kanseri hastalarından 

alınan kan örneklerinden elde edilen CTC’lerin transkriptomik analizleri 

yapılarak Beyin metastazı bulunan hastaların karakteristikleri belirlenmiş ve 

hastalık ile ilişkileri gösterilmiştir (10). 

 

2.2. Eksozomlar(EVs) 

Eksozomlar yaklaşık olarak 40-150 nm boyutlarına sahip vücutta hemen 

hemen tüm hücrelerden salgılanan endosomal süreçten köken alan 

ekstrasellüler veziküllerdir. Ayrıca,  eksozomlar çift fosfolipid tabaka ile 
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çevrili ekstrasellüler veziküllerdir. Kan, idrar, amniyotik sıvı, anne sütü, 

serum, plazma gibi birçok vücut sıvılarında bulunmaktadırlar (11,12). 

1980’lerin başlarında yapılan çalışmalarda eksozomların yalnızca hücrede 

istenmeyen moleküllerin atılımında rol aldığı bilinmekte iken özellikle son 

zamanlarda eksozom biyolojisi ve fonksiyonu üzerine yapılan çalışmalar 

eksozomların başta hücrelerarası etkileşim olmak üzere birçok hücresel süreçte 

görev aldığı ortaya çıkmıştır. Eksozomlar, vücutta immunolojik hücreler, kök 

hücreleri, farklı doku hücreleri ve kanser hücreleri gibi birçok farklı hücre 

tipleri tarafından hücrelerarası ortama; hücreler arası sinyal iletimi, genetik 

biyomateryallerin taşınımı, bağışık yanıtın düzenlenmesi gibi farklı görevleri 

yerine getirmek amacıyla salınmaktadır (12). Bu noktada eksozomların 

görevini belirleyici rolü salgılandıkları hücre tarafından çeşitli kontrol 

mekanizmaları ile seçilen içerikleri belirler (13). Bu doğrultuda, normal 

hücrelerden salgılanan eksozomlar hücresel homeostasiyi korumak için 

salgılanırken tümör hücrelerinden salgılanan eksozomlar tümör sürecine katkı 

sağlamaktadır (12). 

Artan çalışmalara rağmen eksozom araştırmalarında pek çok cevaplanmayı 

beklenen nokta bulunmaktadır. Bunların en başında ise ‘eksozomal kargo 

hedeflenmiş hücresel haberleşmenin bir formu mu?’ ‘Formu ise bu kargo 

içeriği nasıl ve hangi mekanizmalar ile belirlenmektedir?’ gibi sorulardır. 

Çeşitli çalışmalarda normal hücrelerden ve kanser hücrelerinden salınan 

eksozomların hem içerik hemde miktar olarak farklı olduğu bulunmuştur. 

Çeşitli kanser hücre hatlarında normal hücrelerine oranda daha fazla eksozom 

ve kargo içeriği salındığı tespit edilmiştir (13).  Ayrıca, normal insan kanında 

yaklaşık olarak iki trilyon eksozom tespit edilmiş iken kanser hastalarında bu 

sayı dört trilyonlara çıkmaktadır (14).  

Endosomal sürecin devamında oluşan multiveziküler yapılardan köken 

alan eksozomların kargo içerikleri öncelikle salgılandıkları hücre özellikleri 

doğrultusunda belirlenmekle olup genel olarak çeşitli protein kodlayan 

mRNA’lar ve kodlanmayan RNA grupları (miRNA’lar, uzun kodlanmayan 

RNA’lar(lncRNAs), sirküler RNA’lar vb.), çeşitli  proteinler, immün yanıt 

elemanları, tetraspaninler( CD9, CD63, CD81, CD82),  enzimler ısı şok 

proteinleri gibi birçok biyomateryallerden oluşmaktadır (Şekil 2). Bunula 

birlikte eksozomların salınım ve alınımında hücrede ESCRT (endosomal 

sorting complex required for the transport) protein kompleksi, hücresel 

polarizasyonda yer alan ve bir tür GTPaz olan Rab27A proteini gibi hücresel 

elemanlar süreçte yer almaktadır (15).  

Kanser hücrelerinden salınan eksozomlar sahip oldukları içerikler 

doğrultusunda hastalık sürecinde önemli rollere sahiptirler (16). Ayrıca klinik 

boyutta da baktığımızda hastalığın teşhis ve tanısında, tedavi sürecinin gidişatı 

hakkında birçok bilgiyi sağlayabilecek potansiyele sahiptir. Ayrıca, 

eksozomlar; tümör mikroçevresinin düzenlenmesi, invasyon, metastaz, 

anjiogenez, hedef hücrede genomik kararsızlık ve enerji metabolizmasının 

yeniden düzenlenmesi, Bcl-2 ailesinin anti-apoptotik üyelerinin RNA ve/veya 

proteinlerin taşınması veya ifade düzeyinde  artış veya diğer anti-apoptotik 

biyomoleküllerin taşınımı ile apoptozdan kaçarak sağkalım artışını sağlama, 
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çeşitli homeastatik sınırlayıcı etmenlere karşı direnç göstermede rol 

oynamaktadırlar (15).  

Bu doğrultuda, likit biyopsi uygulamalarında tümörden köken alan 

biyomateryal olarak kullanılmaktadır (Şekil 3) (15). Ayrıca eksozom ve kargo 

içeriği çeşitli hastalıklarda prognostik faktör olarak belirlenebilir ve tedavide 

katkı sağlayabilir.  Bu noktada, Grimolizzi ve ark. yapmış oldukları çalışmada, 

küçük hücre dışı akciğer kanserinde tümör hücrelerinden salgılanan eksozomal 

mir-126’nın prognostik bir belirteç olduğunu ortaya çıkarmışlardır. Ayrıca, 

çalışmada farklı evrelerde olan hastalardan alınan kan örneklerinden yapılan 

eksozomal içeriğe bağlı analizler sonucunda eksozomal mir-126’nın ilerleyen 

progresyon ile birlikte eksozomal içerikte arttığı tespit edilmiş olup hücresel 

süreçlere etkisi in vitro çalışmalar ile ortaya konmuştur (17,18).  

 

2.3. Dolaşımdaki Tümör DNA’sı (cfDNA) 

CfDNA’lar ilk olarak 1948 yılında Mandel ve Metais tarafından kanser 

hastası bireylerin kan dolaşımında hücre bağımlı olmayan nükleik asitlerin 

varolduğunun gösterilmesi ile tanımlanmışlardır (19). Dolaşıma cfDNA’ların 

salınımı hakkındaki bilgiler yoğun olarak araştırılmakla birlikte imflamasyon, 

otoimmünite, sigara kullanımı, hamilelik, egzersiz ve kalp disfonksiyonlarının 

dolaşımdaki cfDNA varlığına neden oldukları bilinmektedir (20).  DNA 

fragmentlerinin ölen hücrelerden hücresel döngü ya da apoptoz ve nekroz gibi 

hücresel ölüm süreçleri sonucu dolaşıma aktarıldıkları literatürde bildirilmiştir 

(21). DNA'nın birkaç bin genom eşdeğerliği tipik olarak 1 mL dolaşımdaki 

plazmada bulunmaktadır ve sağlıklı bireylerin %90'ından fazlası mL başına 25 

ng daha az cfDNA’ya sahiptir (22,23). Dolaşımdaki cfDNA genellikle 

apoptotik hücrelerde gözlenen nükleozom korumalı DNA'ya karşılık gelen 160 

ila 180 bp uzunluğunda parçalanmaktadır (24). cfDNA 16 dakika gibi kısa bir 

yarılanma ömrüne sahiptir. Karaciğer ile böbrekler yoluyla temizlenir ve 

böbrek disfonksiyonu kanserli bazı hastalarda ctDNA konsantrasyonunu 

modüle etmektedir (25). 

Terim olarak dolaşımdaki ctDNA, primer tümörlerden, metastatik 

lezyonlardan yada CTC’lerden üretilmektedir ve cfDNA’ nın bir kısmını 

oluşturmaktadır (26). Dolaşımdaki cfDNA miktarındaki farklılıkların nedeni 

tam olarak anlaşılmamakla birlikte tümör yükü, evre, hüresel döngü, dolaşıma 

erişilebilirlik ve kan hacmini etkileyen faktörlerin bu farklılıkta etkili oldukları 

düşünülmektedir (27). Ayrıca, benzer tümör tiplerine sahip hastaların tanı 

sırasında mutlak ctDNA düzeylerine sahip olabilse de, birey içindeki cfDNA' 

nın göreceli düzeylerinin tümör yükü ve tedaviye yanıt ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (27). Literatürde ctDNA' nın konak hücreler tarafından 

alınabileceğini ve bu alım sonucunda hücrelerin biyolojisini etkileyebileceği 

gösterilmektedir (28). Kanserli hastalarda “genometastazı nın da olup 

olmadığı, gelecekte yapılacak olan araştırmaların konusu olacaktır. Trejo-

Becerril ve arkadaşları NIH3T3 alıcı murin hücrelerinin cfDNA'nın kolon 

kanseri hastalarının serumu ve SW480 insan kanseri hücrelesi supernatantının 

cfDNA aracılığıyla in vitro hücre dönüşümü ve tümörigenezi indükleme 

yeteneğine sahip olduklarını göstermişlerdir (29). Serum ve süpernatantların 

cfDNA'dan arındırılması durumunda alıcı hücrelerin hücre dönüşümü ve 
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tümörgenez geliştirmedikleri gözlenmekte ve bu durum da kanser hücrelerinin 

tümör ilerlemesini teşvik etmek için biyolojik olarak ctDNA'yı yaydığı 

hipotezini desteklemektedir. ctDNA analizleri için plazma örnekleri serum 

örneklerine kıyasla tercih edilmektedir. Çünkü cfDNA'nın toplam miktarı 

serum’ da plazmaya oranla 2-24 kat daha yüksektir ve bu durum ise pıhtılaşma 

işlemi sırasında parçalanan bağışıklık hücrelerinden salınan DNA' nın 

kontaminasyonundan kaynaklanmadır.  Bu sebeple plazmanın daha düşük 

DNA kontaminasyonuna sahip oluşu nedeniyle önemli bir ctDNA kaynağı 

olmaktadır (37). 

ctDNA' nın kana salınma mekanizmalarını açıklığa kavuşturulma amaçlı 

çalışmalar devam etmektedir. Öte yandan tümör kitleleri genellikle yüksek 

oranda nekroza sahiptir ve bu durumun sonucu olarak vücut sıvılarında tümör 

DNA'sının saptanmasına neden olmaktadır. Ayrıca, makrofajların da nekrotik 

neoplastik hücrelerin fagositozu yoluyla dolaşımdaki tümör DNA parçalarının 

salınmasında rol oynadıkları bilinmektedir (30).  

1977 yılında Leon ve arkadaşları, kanser hastalarında herhangi bir hastalığı 

olmayan bireylere kıyasla cfDNA miktarının oldukça yüksek olduğunu 

göstermişlerdir (23). Bu ufuk açıcı çalışma bu alanda başka çalışmaların 

yapılmasını hızlandırmıştır. Stroun ve arkadaşları, kanserli hastaların 

cfDNA'sında tümörle ilgili genetik değişiklikleri taşıdıklarını keşfettiler ve 

diğer araştırma grupları tarafından yapılan çalışmalar sonucunda çeşitli 

neoplastik genomik değişikliklerin (onkogenler ve/veya tümör baskılayıcı 

genlerde gözlenen mutasyonların, mikro satellit instabilite ve epigenetik 

değişiklikler) “ctDNA'da” tespit edilebileceğini teyit ettiler (31-34). 

Literatürde gerçekleştirilen bu analizler, ctDNA'da saptanan somatik 

değişikliklerin doğrudan tek bir tümörden türetildiğini göstermektedir. Yapılan 

bu çalışmalar somatik DNA değişikliklerinin ctDNA' nın varlığı ve seviyesine 

bağlı olarak tanımlayabileceğini ortaya koymaktadır (34). Bu nedenle ctDNA, 

mutasyonları, EGFR, KRAS, BRAF ve PIK3CA gibi önemli onkogenik 

genleri etkileyen değişiklikleri belirlemek ve tedavi sırasında kalıtsal 

hastalıkları tespit etmek veya tümör yükünü izlemek için kullanılabilecek 

kişiselleştirilmiş biyobelirteç olarak kullanılabilecektir (35). Literatürde 

ctDNA ile ilişkili yapılan çalışmara birkaç örnek verecek olursak; eşleştirilmiş 

ctDNA ve primer göğüs kanseri örneklerinde Shaw ve arkadaşları, USP17L2 

(DUB3), BRF1, MTA1 ve JAG2 dahil onkojenik potansiyeli olan genleri 

barındıran çok sayıda kromozom kolunda kümelenmiş yüksek seviyeli DNA 

amplifikasyonlarını tanımlamışlardır (36). Tanı konulduktan 12 yıl sonrasına 

kadar bu amplifikasyonlar takip plazma örneklerinin bazılarında hala tespit 

edilebilir seviyede bulunmakta ve bu durum da “gizli” mikrometastatik 

hastalığın varlığına işaret etmektedir (36). 

 

 

 

 

 

 

 



                 Academic Researches in Health Sciences - Chapter 4 

 

-49- 

Tablo 1. Likit Biyopsinin Sınırlılıkları (6) 

 
 

3. Sonuç 

Likit biyopsisi, bireyin genetik ve biyolojik özelliklerine göre şekillenen 

invaziv olmayan bir kanser tedavisi stratejisi olan hassas tıp alanında önemli 

bir rol oynamaktadır. Konvansiyonel görüntüleme ve tümör belirteçlerinin 

aksine likit biyopsi daha hassas, doğru ve prognoz ve tedavinin yönü hakkında 

önemli ölçüde fazla bilgi sağlamaktadır.  

Bununla birlikte, likit biyopsinin klinik olarak kullanıma devam etmeden 

önce pek çok engelin üstesinden gelinmesi gerekir. Tablo 1’ de bahsedilen üç 

likit biyopsinin sınırlılıkları hakkında bilgiler verilmiştir (Tablo 1). İlk 

sınırlılık, standart ve kullanışlı tanı ve izolasyon tekniklerinin eksikliğidir. 

CELLSEARCH, FDA tarafından CTC'leri tespit etmek için onaylanan tek 

tekniktir; ancak literatürde CTC saptama kapasitesi ve çeşitli antikorlara dayalı 

CTC’lerin alt gruplandırılmasıyla ilgili onlarca teknik gösterilmiştir. cfDNA 

tespiti ile ilgili olarak, tümör ile ilişkili genetik mutasyonları kalitatif ve 

kantitatif olarak belirleyebilecek (dijital PCR, NGS veya BEAMing yoluyla) 

DNA izolasyonu için standartlaştırılmış adımlardan yoksundur. Ekzozomlar 

açısından genetik analiz için hızlı ve yüksek verimli izolasyon yönteminin 

(ultrasentifüj, ticari kitler vb.)  net olarak hala belirlenmemiş olması önemli 

sınırlılıklarıdır. Bir diğer önemli konu da tümör belirteçlerinin nasıl 

seçileceğidir. Örneğin, tümör belirteçlerinin, yüksek ve düşük metastatik 

kapasiteye sahip CTC'ler ile tümör ve normal dokulardan elde edilen 

ekzozomlardan ayırt etmek oldukça zordur. Buna ek olarak, ctDNA' nın nasıl 

analiz edileceği ve ticari çoklu mutasyon panellerinin (NGS gibi) hasta bireyler 

için büyük gen gruplarını taramak amacıyla kullanılıp kullanılmayacağı 

konusu önemli bir sınırlılık olarak yer almaktadır. 

Son olarak, likit biyopsinin klinik yararını kanıtlamak için birçok çalışma 

yapılmasına rağmen, bu çalışmaların çoğunu retrospektif çalışmalar 

oluşturmaktadır. Bu nedenle likit biyopsinin önemli potansiyelini doğrulamak 

için daha geniş ve detaylı çalışmalar gereklidir. 
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1. Giriş 

Diş hekimliğinde yapılan minör ve major cerrahi işlemler sonrasında 

değişik derecelerde çeşitli komplikasyonlar oluşabilmektedir.1 Günümüzde 

ağız, diş ve çene cerrahisi kliniklerinde yirmi yaş dişi çekimi en sık uygulanan 

minor cerrahi işlemlerdendir. Gömülü yirmi yaş dişi çekiminden sonra sıklıkla 

ağrı, trismus ve şişlik (ödem) oluşur.2-4 Hastalar, gömülü yirmi yaş dişi 

cerrahisinden sonra en çok şişlikten şikâyet etmektedirler.5-8 

Cerrahi sonrası ödem, doku travması sonrası oluşan enflamatuar cevap ile 

ilgilidir.9-12 Fosfolipidaz A
2 

nin fosfolipitleri araşidonik asite dönüştürmesine 

ve bunun sonucunda enflamasyon mediatörleri olarak görev yapan lökotrien, 

prostoglandin ve tromboksan A
2 

oluşumuna bağlı olarak gelişmektedir.13 

Ayrıca, doku yaralanması sonucu oluşan enflamatuar yanıt sonrası önce 

vazodilatasyon meydana gelir ve yara bölgesine kan akımı artar. Vasküler 

geçirgenliğin artması sonucunda proteinden zengin sıvı dokular arasına yayılır 

ve ödem (şişlik) meydana gelir.10 

Gömülü yirmi yaş dişi cerrahisini takiben hastalarda; yüzün yumuşak 

dokularında, kişinin günlük yaşantısını olumsuz yönde etkileyen, doku 

yaralanmasının miktarına bağlı olarak farklı derecelerde ödem 

görülmektedir.9,10,14-16 

Cerrahi sonrası şişlik operasyon sonrası 1-2 günde maksimum seviyeye 

çıkar; 3. günden itibaren azalmaya başlar; 5-7. günde çoğu hastada 

kaybolur.9,14,15,17,18 

Yetersiz irrigasyon, çalışma süresinin uzaması, gömülü dişin çekiminin 

zorluğu, flebin aşırı retraksiyonu, yetersiz cerrahi teknik gibi intraoperatif 

faktörler operasyon sonrası ödemin artmasına neden olur.19,20 

Cerrahi sonrası ödemin ölçülmesinde palpasyon, inspeksiyon gibi subjektif 

yöntemler ile daha hassas ölçümlere izin veren tek boyutlu, iki boyutlu ve üç 

boyutlu kayıt yöntemleri kullanılabilmektedir.10,15,21-26 

 

2. En Sık Kullanılan Şişlik (Ödem) Değerlendirme Yöntemleri 

a) Çevre (Metrik Ölçüm) Yöntemi:  

Diş hekimliğindeki çalışmalarda en çok çevre yöntemi kullanılmaktadır. 

Bu yöntem yirmi yaş dişi cerrahisi öncesi yapılan ölçümler ile cerrahi sonrası 

yapılan ölçümlerin farklarının değerlendirilmesi yoluyla yapılmaktadır. Bu 

ölçümler yapılırken yüzde belirli noktalar arasındaki mesafeler ölçülmektedir. 

Genellikle bu noktalar; mandibular açı, tragus, burun kanadının alt kısmı, nazal 

komissura, göz çukurunun en lateralin noktası, kulak memesinin alt kenarı, 

burun kanadı açısı, ağız köşesi ve müdahale yapılan taraftaki yumuşak doku 
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çene ucu (pogonion)’dur. Postoperatif ölçümler genellikle 1., 2., 3. ve 7. gün 

yapılarak farklar karşılaştırılmaktadır.9,27-30  

b) Skalalar: VAS (Görsel Analog Skala) veya VRS (Sözel 

Değerlendirme Skalası): 

Skalalar ağrı değerlendirilmesinde kullanıldıkları gibi ödem (şişlik) 

değerlendirilmesinde de kullanılmaktadırlar. Bu değerlendirmeler yapılırken 

genellikle 0-100, 0-10, 0-5, ve 0-3 arası rakamların ve/veya ifadelerin 

bulunduğu skalalar kullanılmakta, hastalardan skalalara açıklamalar 

doğrultusunda işaretlemeler yapması istenmektedir.22,31-36 

c) Stereophotography/Laser Scan Yöntemi:  

Bu yöntemler ile görüntüler alınarak yüzdeki şişlik miktarı 

ölçülebilmektedir. Bu metotlarda görüntüler alınırken birisi renkli, ikisi kızıl 

ötesi kamera veya ikisi kamera biri sensörden oluşan üçlü kamera 

sistemlerinden ya da 2 kameradan faydalanılır. Standart şartlarda alınan 

operasyon öncesi ve operasyon sonrası görüntüler 3dMD software 3dMD 

Vultus (3dMD, Atlanta, GA) gibi programlara yüklenerek incelenir. 

İncelemeler sonucu şişlik miktarı programlar yardımıyla belirlenir.37-40 

d) Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRI):  

Bu yöntem ile operasyon öncesi ve sonrası MRI görüntülerinin 

karşılaştırılması ile oluşan şişlik değerlendirilebilmektedir. Bu yöntemin 

kullanılabilmesi için yüksek maliyetli ekipman ve tecrübe gerekmektedir.41,42  

e) Bilgisayarlı Tomografi (BT/CT): 

Bilgisayarlı tomografi yöntemi ile şişlik üç boyutlu olarak hassas bir 

şekilde ölçülebilmektedir. Ama bunun yanında hastanın gereksiz radyasyon 

almasını gerektirmesi, görüntülerin değerlendirilmesinin tecrübe istemesi ve 

yüksek maliyet gibi nedenlerle son yıllarda pek kullanılmamaktadır.6 

f) Ultrasonografi (USG):  

Ultrasonografi (ultrason) ile dokular arasında biriken ödemin yol açtığı 

şişliğin miktarı değerlendirilebilmektedir. Yalnız bu yöntemin 

kullanılabilmesi için yeterli tecrübe ve nispeten maliyetli ekipman ihtiyacı 

bulunmaktadır.43  

 

3. Tartışma 

Gömülü yirmi yaş dişi cerrahisi çalışmalarında genellikle ağrı, trismus ve 

ödem değerlendirilmektedir.1-5 

Ameliyat sonrası yüzde oluşan ödemin ölçülmesinde çeşitli yöntemler 

kullanılmıştır. Gömülü yirmi yaş dişi operasyonundan sonra oluşan şişliğin 

(ödem) değerlendirilmesinde başlarda uygulanması basit yöntemler 

kullanılmış, yıllar geçtikçe gelişen teknolojilerle beraber objektif ve 

matematiksel yöntemlerin kullanımı artmıştır.6,9,27-45 

Son yıllarda genellikle yüzdeki bazı referans noktaları arasındaki 

mesafelerin metrik olarak ölçülmesi ile şişlik değerlendirilmektedir. Bu 

amaçla en sık kullanılan beş referans nokta; yumuşak doku pogonion, gonion, 

lateral kantus, dudak köşesi ve tragus’ dur.15,23,46,47 Hastaların kendilerinin 

değerlendirme yaptıkları VAS ödem skalaları da çalışmalarda sıklıkla 

kullanılmaktadır.48,49 Bu tekniklerin yanında; Laser Scan, yüz arkı (face-bow), 

lateral ve anteroposterior grafiler, stereofotografi, bilgisayarlı tomografi, MRI 
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ve ultrasonografi gibi yüzdeki şişliği değerlendirme tekniklerinin de 

kullanıldığı literatürde görülmektedir.5-8,10,15,22-26 

Cerrahi sonrası yüzde oluşan şişliğin miktarını doğru bir şekilde ölçmek 

bölgenin topoğrafik özellikleri nedeniyle zordur. Düzensiz, dış bükey bir 

yüzeyin ölçümü, iç ve dış kesimde oluşan şişliğin de yansıtılması açısından üç 

boyutta ölçülmesini gerektirmektedir.13 

Son 1 yıl içerisinde yapılan gömülü yirmi yaş dişi araştırmaları 

incelendiğinde şişliğin değerlendirilmesinde çoğunlukla metrik ölçüm 

metodunun kullanıldığı görülmektedir.50-55 

VAS ödem skalaları, hastaların kendilerinin yaptığı subjektif 

değerlendirmeler olması dolayısıyla güvenilirlik konusunda tartışmaya açıktır, 

ama literatürde bu tekniğin diğer tekniklerle yapılan karşılaştırmalarında 

yüksek korelasyon oranları tespit edilmiştir.24,47 Macgregor ve Addy56 yüzdeki 

postoperatif şişliği gözlemsel olarak 0-1-2-3 şeklinde skorlayarak 

değerlendirmişlerdir. Absi ve Shepherd57 de yüzdeki postoperatif şişliği VAS 

ile incelemişlerdir. 

Hastaların subjektif değerlendirmelerine dayanan VAS ödem skalasının, 

hekim tarafından yüzdeki belirli noktaların ölçüldüğü metrik yöntem ile 

göstermiş olduğu korelasyon, bu skalanın postoperatif dönemde ödemi 

değerlendirmek için kullanılabileceğini göstermektedir. VAS ödem skalası 

sayesinde sadece bilimsel veri elde etmek için hastanın kliniğe çağırılmasına 

gerek kalmadan, kolay bir şekilde postoperatif kontrollerin tamamında veri 

elde etme imkânı doğmaktadır. Ancak hastanın subjektif değerlendirmesine 

dayanan VAS ödem skalasının yalnız başına postoperatif dönemde gözlenen 

ödemi değerlendirmek için kullanılmasının yeterli olmayacağına, diğer ödem 

değerlendirme yöntemlerine ek olarak kullanımının daha güvenilir sonuçlar 

sunacağına inanan araştırmacılar mevcuttur. 58 

Ultrasonografi (USG) fasiyal şişliğin incelenmesinde çeşitli araştırmacılar 

tarafından kullanılmış; pratik, yan etkisiz, çabuk sonuç veren;  yumuşak 

dokulardaki yapıları detaylı bir şekilde gösteren bir yöntemdir. Dezavantajı ise 

değerlendirme esnasında mekanik irritasyona sebep olabilmesidir.7,59-63 

Üç boyutlu tarayıcılar ile non-invaziv olarak, istenilen sıklıkta postoperatif 

ödemi değerlendirmek mümkündür. En sık olarak kullanılan üç boyutlu 

tarayıcılar; stereofoto tarayıcı, yapılandırılmış ışık tarayıcı ve laser tarayıcıdır. 

Ancak bu sistemlerin yapısının karmaşık olması, maliyetli olması ve verilerin 

işlenmesinin zaman alması seçilebilirliklerini azaltmaktadır.8 

Bilgisayarlı tomografi ile daha hassas ölçümler yapılabilse de yüksek 

maliyet ve hastaların radyasyon alması gibi dezavantajlar olması nedeniyle pek 

kullanılmamaktadır. Ayrıca bu yöntem ile ödemi farklı zamanlarda 

değerlendirmek pratik değildir.6 

Sonuç olarak, yirmi yaş dişi cerrahisi sonrasında şişliğin 

değerlendirilmesinde birçok yöntem bulunmakta; MRI, CT yöntemleri gibi 

hassas sonuçlar vermese de kolay ve kısa zamanda uygulanabilen ayrıca da 

ekonomik olan çevresel (metrik) yöntemler kullanılabilir. 
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Canavar Şişlik: Teratom 

 
Opr. Dr. Ayşe Betül ÖZTÜRK 

Aksaray Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

 

 

1. Giriş 

İlk kez 1869’da Rudolph Virschow tarafından tanımlanmıştır (1). Germ 

hücreli tümörler arasında sınıflandırılmaktadır (2,3). 3 embriyonik germ 

tabakasına da (endoderm, ektoderm ve mezoderm) ait dokular içeren gerçek 

bir konjenital tümördür.   

Germ hücreli tümörler, totipotansiyel hücreler olan primordial germ 

hücrelerinden kaynaklanır. Primordial germ hücrelerinin göçü sırasında 

bilinmeyen bir nedenle ektopik yerleşimi sonucu teratom meydana 

gelmektedir.  

 

2. Germ Hücreli Tümörler 

 

•Germinom

•Teratom 

•Embriyonel karsinom

•Endodermal sinüs tümörü

•Koriokarsinom

•Gonadoblastom

•Mikst germ hücreli tümör



                 Academic Researches in Health Sciences - Chapter 6 

 

-63- 

Histolojik olarak teratom tanısı koyulurken artık her 3 germ tabakasını da 

içermesi gerekmediği anlaşılmıştır ve tümörün ektopik doku içermesi tanı için 

yeterli kabul edilmektedir (4). İyi diferansiye teratomlarda tümör bir 

ekstremite veya hatta bir fetüse benzeyebilir.  

Teratomlar genellikle benign olmasına karşın malign transformasyon 

potansiyelleri bulunmaktadır. Histolojik olarak “matür” ve “immatür” olarak 

iki gruba ayrılır. Matür teratomlar genellikle benigndir, diğer taraftan immatür 

teratomlar genellikle maligndir. Teratomların histolojik matüritesi 

değerlendirilirken en önemli kriter nöroepitelyal dokulardır (5).  

 

  
Teratomlar genellikle orta hatta yerleşirler (6). En sık sakrokoksigeal 

bölgede (%47,2), ikinci sıklıkta ise gonadlarda (%27,1) görülmektedir. Ayrıca 

mediasten, toraks, retroperitoneum, boyun, nazofarenks, mide ve beyinde de 

görülebilmektedir (7). En sık Akciğer ve kemik metastazı görülür.  

 

3. Sakrokoksigeal Teratom 

Yenidoğanlarda en sık görülen tümördür (8). Kızlarda daha sık görülür (6). 

35000-40000 doğumda bir görülmektedir (9). Sıklıkla dışardan görülebilen bir 

kitle mevcuttur.  

En sık görülen sakrokoksigeal teratom tip 1’dir (%47) (6). External tümöral 

doku vardır. Nadiren de olsa presakral bir uzantısı olabilir. Tümörün 

üzerindeki deri kitlenin basısı veya malignite nedeniyle nekroze olabilir.  

Tümörler kendiliğinden perfore olabilir.  

Ekternal kitle ile birlikte intrapelvik kitle söz konusuysa tip 2 

sakrokoksigeal teratom mevcuttur.  

Dışardan görülen kitleden daha fazlası intrapelvik ve karın boşluğunda yer 

alıyorsa tip 3 sakrokoksigeal teratom olarak adlandırılır.  

Dışardan görülen kitle yok ve presakral yerleşimli kitle varsa tip 4 

sakrokoksigeal teratom olarak adlandırılır. Genellikle geç tanı alırlar. En sık 

görülen semptomlar idrar yapamama, sık idrara çıkma ve kabızlıktır. Fizik 

Grade 0: Matür dokular 
içerir, mitotik aktivite yok.

Grade 1: Az miktarda 
immatür doku yer alır, 

nöroepitel yoktur.

Grade 2: İmmatür 
dokularla birlikte 

nöroepitel de mevcut. 

Grade 3: Yaygın immatür 
doku ile birlikte 

nöroepitelyal doku 
hakimiyeti mevcut.

Teratom
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muayenede rektal tuşede ele gelen kitle vardır. Malignite insidansı en yüksek 

sakrokoksigeal teratom sınıfıdır.  

Operasyon öncesi mutlaka AFP, HCG ve CEA bakılmalıdır. Bu tümör 

markerlarının yüksek olması malignite riskini yansıtmaktadır. Sakrokoksigeal 

teratomlar koksiks ile birlikte eksize edilmelidir. Koksiks çıkarılmazsa nüks 

görülebilir.  

 

4. Gonadal Teratomlar 

Kızlarda en sık görülen over tümörü teratomdur (10). Hastalar karın ağrısı, 

dizüri, karında şişlik, kabızlık veya ele gelen kitle nedeniyle başvurabilirler. 

Ayrıca tümör rüptürü veya torsiyonu sonucu akut batın tablosu ile de 

başvurabilirler. Çoğunluğu matür teratomlardır. %10 bilateral görülmektedir. 

Tedavisi salpingo-ooferektomidir. Gerekli görüldüğü takdirde tedaviye 

kemoterapi eklenebilir.  

Erkeklerde ikinci sıklıkta görülen testis tümörü teratomlardır (11). Sıklıkla 

2 yaşından küçüklerde görülür ve genellikle benigndir. İmmatür teratomlar 

puberte öncesi çok nadir görülür. Tedavi orşiektomidir, gerekiyorsa 

kemoterapi eklenebilir. 

   

5. Mediastinal Teratom 

Mediastinal teratomlar en sık ön mediastene yerleşir (12). Mediastinel 

kitlelerin yaklaşık beşte birini oluşturur. Erkeklerde daha sık görülür. 

Genellikle benigndir. Tedavi kitlenin eksizyonudur. Benign mediastinal 

teratomlarda cerrahi yeterlidir. Malign olanlarda ise kemoterapi ve 

radyoterapiye rağmen prognoz kötüdür.  

 

6. Retroperitoneal Teratom  

Nöroblastom ve Wilms tümöründen sonra en sık görülen üçüncü 

retroperitoneal kitle teratomdur. Sol tarafta daha sık görülmektedir. En sık 

görülen semptom ele gelen kitledir. Böbrek yerleşimli olanlar wilms tümörü 

ile karıştırılabilir. Extrarenal yerleşimli teratomlar ise sıklıkla böbrek üzerinde 

yer alır. Orta hatta yer alan ve çok iyi diferansiye olduğu için fetusa benzeyen 

teratomlara ise “fetus in fetu” denilmektedir (13). 

  

7. Servikal Teratom  

Servikal teratomların %80’i boyunda yerleşir. Hemen hepsi benign 

karakterdedir. Hava yollarına bası yapabileceği için ölü doğuma neden 

olabilmektedir. Bebek canlı doğmuş olsa bile hızlı müdahale edilmediği 

takdirde basıya bağlı solunum sıkıntısı nedeniyle kaybedilebilir. Mediastinel 

uzantısı olan servikal teratomlar akciğer hipoplazisine neden olabilir(6). 
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1. Introduction 

Due to his “groundbreaking experiments” on grafen, the 2010 Nobel Prize 

for physics attracted the attention of Dutch Andre Geim and Russian British 

citizen Constantine Novoselov on this material known as ‘miracle material’. 

What is graphene? The graphene is recognized as a two-dimensional 

nanomaterial with superior properties due to its uniformly aligned covalent 

bonded carbon atoms in the six-fold honeycomb weave. 300 times stronger 

than steel, but the lightest and thinner known. The first two-dimensional crystal 

found so far; moreover, it has a much higher conductivity than copper. It is a 

carbon-based material. Same as graphite and diamond. Graphene is the 

thinnest of graphite, brought to an atomic thickness. It is more robust than steel 

but also flexible. You can fold, bend and extend as you like. And no other 

material with all these features has yet to be found. (Maiti et al., 2019) 

 

2. Materıals And Methods 

Carbon-based nanomaterials (CBN) have superior physical and chemical 

properties. These features include thermal, electrical, optical, mechanical and 

structural diversity. For biomedical applications to date; Carbon nanotubes 

(CNT), graphene oxide (GO) and graphene quantum points (GQD) are studied 

extensively. This research addresses the different biomedical applications of 

CBN such as bio-selectivity, drug delivery and cancer treatment (Maiti et al., 

2019; Novoselov et al., 2004 and Novoselov et al., 2005). 

 

2.1. Biosensors From Carbon Nanotubes 

If a comparison is desired, carbon nanotubes (CNT), whose physical and 

chemical properties are superior and other than other materials, are included in 

the literature as nanoprobes of the new generation (Tilmaciu and Morris, 

2015). CNT-based biosensors are mainly immobilized on the surface of 

biomolecules. Thanks to target recognition and transmission mechanisms, fast 

results are obtained. CNT .s electrochemical and electrical biosensors have 

been studied in different studies (Wang et al., 2015; Yang et al., 2015; Kumar 

et al., 2015; Zribi et al., 2016; Hou et al., 2016). The superior aspect ratio, 

conductivity, stability and sensitivity of these biosensors (Zhao et al., 2002) 

and the rapid electron transfer rate (Lin et al. 2004) increased their use in 

biological based applications. 

 

2.2. Use of Carbon Nanotubes in Drug Delivery 

In general, drug molecules bind to CNT side walls by covalent or non-

covalent bonding between drug molecules and functionalized CNT. However, 
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each of these processes has advantages or disadvantages. Among the different 

carbon allotropes, CNTs are quite noteworthy as a highly capable tool for 

transporting various drug molecules to living cells because their various 

morphologies facilitate non-invasive penetration through biological 

membranes (Chen et al., 2008; Das et al., 2013 ; Liu et al., 2013; Panczyk et 

al., 2016). 

Shi et al. (2015) used an electric field to release ibuprofen (from multi-wall 

carbon nanotubes (MWCNTs, sodium alginate (SA) and bacterial cellulose 

(BC) from a hybrid hydrogel. Xu et al. (2014) developed an amine-terminated 

PEG-functionalized polydopamine (PDA)-CNT (core) nanosystem for drug 

delivery. The Picaud group conducted theoretical research on the loading and 

release of cisplatin into CNT (Mejri et al., 2015). Liu et al., CNT discovered a 

new strategy to maximize solubility in water to capture drug molecules (Liu et 

al., 2007) Risi et al. (2014),  a new anticancer the drug has been observed to 

be effectively loaded and released into the CNT. 

 

2.3. Use of Graphene Oxide (GO) in Cancer Therapy 

Recently, GO has been recognized as an exciting nanomaterials as an ideal 

nanomaterial for the treatment of cancer due to its optical properties due to its 

natural size and shape, unique physico-chemical behavior, an extremely large 

surface / volume ratio and versatile surface properties (Kumar et al., 2017; 

Nejabat et al., 2017). Shao et al. (2017) designed a porous silica (MS) coated 

polydopamine which functionalized RGO followed by modification of 

hyaluronic acid (HA) and DOX. The pH-dependent and near-infrared-induced 

DOX release has rendered RGO @ MS (DOX)-HA into an effective chemo-

photothermal agent (Shao et al., 2017). The Chen Group has produced DOX-

folic acid-GO thermosensitive hydrogel vaccinated hyaluronic acid-chitosan-

g-poly (N-isopropyl acrylamide) (HACPN) for breast cancer therapy (Fong et 

al., 2017). Shi et al. (2014) synthesized silver nanoparticles with a 

hydrothermal reaction with graphene oxide (GO) and determined doxorubicin 

as a model drug and linked it to GO/Ag structure with ester bonds. The 

resulting  GO@Ag-DOX combined the effects of a laser and studied the effects 

on anti-tumors. Cheon et al. (2016) suggested that a BSA-functionalized 

graphene layer with DOX might be a powerful tool for combining chemo and 

photothermal treatment for brain tumors. The Chen Group produced a RGO-

gold nanorods vehicle loaded with DOX for combined photothermal therapy 

and chemotherapy. Large amounts of DOX release have been observed due to 

the NIR photothermal heating effect and the acidic nature of the tumor 

microenvironment (Song et al., 2015). 

 

2.4. Use of Graphene Wearable and Clinical Biomedical Products 

Materials scientists, clinicians and device engineers are closely following 

biomedical research. They are particularly wearable (Kang et al., 2014; Lee et 

al., 2016) and implantable (Park et al., 2015; Minev et al., 2015). These soft 

bioelectronic materials are designed to minimize tissue damage and immune 

responses by integrating into the target organ (Choi et al., 2017; Kim et al., 

2017). For example, a soft nerve implant with silicone capsule may facilitate 
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rehabilitation of an animal with leg movement dysfunction by spinal cord 

stimulation (Minev et al., 2015). The prosthesis can effectively stimulate 

retinal neurons in response to external light illumination. (Choi et al., 2017) 

 

 

 

Figure 1. Graphene-based materials for tissue engineering. 

doi:10.1016/J.Addr.2016.03.007 (Shin et al., 2016) 

 

 

 

Figure 2. The overall application of graphene-based materials for 

regenerative medicine and tissue engineering (Reprinted with permission of 

bioimage from Copyright (2012) American Chemical Society). [Hu ve ark., 

2012] 

 

Graphene is one of the most highlighted 2D materials in soft bioelectronics. 

The unique properties of graphene, such as softness, flexibility, transparency, 

easy functionality, and biocompatibility, provide exceptional and out-of-order 
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device performance (Figure 1) (Lee et al., 2015; Lee et al., 2016 and Kim et 

al., 2017. ). Graphene is made up of layers of a homogeneous hexagonal carbon 

atom with a single layer thickness of only a few angstroms. Graphene has a 

unique band structure where the valence and transmission band overlap. It also 

provides the characteristics of a metal and a semiconductor (ie, a semicircular 

semiconductor). In addition, higher electrical and thermal conductivity can be 

achieved by controlling the graphene thickness and doping the graphene. 

(Geim et al., 2007). 

These unique properties of soft bioelectronics have allowed for minimal 

mechanical and biological damage to organs and tissues integrated in 

bioelectronic devices and reduced side effects such as inflammation, skin 

irritation, and immune responses even after prolonged bio-integration. (Fu et 

al., 2016) 

 

3. Conclusion and Discussion 

CNBs are widely used in the class of nanomaterials used today. Their 

mechanical, optical, electrochemical and electrical properties brought them to 

the top. In addition, due to its versatile surface properties and dimensions and 

shapes over the last decade, CNBs have attracted great attention by biomedical 

engineering. CNBs can interact effectively with biomolecules and react to light 

at the same time. Therefore, CNB-based nanomaterials give hope for the 

development of biomedical products in the future. In terms of toxic effects; 

drug modification, tissue engineering, biomolecular detection and cancer 

treatment applications such as various chemical modification ways have been 

developed. The application is also done successfully. 

In this study, some basic features of CNBs and their use for superior bio-

applications are tried to be explained with examples. More systematic studies 

are needed to determine the toxicity and pharmacokinetics of CNBs. In my 

research, unique mechanical, optical, chemical and electrical properties as well 

as wearable and implantable 2D soft bioelectronic applications have been 

mentioned. New material properties such as 2D material, super hydrophilicity 

and controllability of interlayer thickness can be designed for potentially soft 

wearable and implantable new bioelectronic products. 

After that we can carry our hospitals on us. We can wear missing organs 

and tissues or dialysis machines. Every innovation is close to us. The evolving 

features in this field are exciting in many studies. Samsung manufactures a 

foldable phone. All these properties can be customized for specific disease 

models that require each organ or special biomedical detection and therapy 

capabilities in the medical field. 
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1. Introduction 

Microorganisms such as humans, animals and plants also live in certain 

habitats. All living things are related to each other and environment according 

to their morphological, cytological, physiological and biochemical 

characteristics. Within the framework of this ongoing relationship, the raw 

materials produced by living things are restructured and destroyed. 

Biotechnology is the process in which raw materials are converted into new 

products with the help of biotechnological systems. They work together with 

the fields of Biochemistry, Microbiology, Molecular Biology and Engineering 

in the basic fields of industry, agriculture, health, environment and food. 

Biotechnological products are sometimes encountered in many areas such as 

pharmaceuticals, cosmetics, agriculture, household cleaning materials and 

waste water treatment as probiotic agents. Especially the techniques that will 

not harm the environment and low cost is the reason of choice in applications. 

Algae are very different in terms of both structurally and exterior 

appearance. They are divided into two major groups, structurally eukaryotic 

(advanced cell type) and prokaryotic (simple structured cell type). In this way, 

blue-green algae carry prokaryotic cell characteristics in terms of cell 

organizations they show. The absence of a distinct cell nucleus, and 

distribution of pigments in the chromatophores of which is very simple in 

terms of the characteristics of the cell structure and prokaryotic algae are 

separated from the other. (Round, 1973). 

Like every living thing, algae have to multiply in order to sustain their 

generation. Algae have three different reproductive systems. These are 

vegetative reproduction, sex and sexless reproduction. Vegetative 

reproduction is common in algae. Some types of cells grow and form colonies 

and they are then divided as a result of normal growth. In some other species, 

the growth of Tallus or the growth of the main plant continues to occur. Sexless 

reproduction, usually seen in primitive groups of algae, occurs in many 

different forms. Some groups of Hawthorn algae have great similarities 

between vegetative reproduction and sexless reproduction. This type of stem 

cell therapy is called regenerative medicine. Sexual reproduction, which is the 

last form of reproduction, is not a general feature of algae. This type of 

reproduction is usually seen in advanced organisms. Sexual reproduction in 

algae is mostly realized by the combination of plasma and nuclei of the two 

organisms of the same species. This is very simple, morphological structures 

of the same two gametes are combined. Gametes look like flagellates and 

they're moving. Some types of gametes can be divided into small and large 

according to their structure (Guner, 1991). 
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Although the algae may differ from other plants in terms of morphological, 

Cytological and reproductive variations, it is observed that their simple 

biochemical mechanisms are similar. For example, chlorophyll-a structures 

and photostetic systems, which work through these pigments, are similar to 

high plants in carbohydrates and proteins, which are the essential nutrient 

needs and the latest products of assimilation. 

Ecological algae, snowy areas, ice-covered areas can also exist. But 70% 

of the distribution area is the water. In these environments, they are the major 

primary producer of organic carbon compounds. They can occur in the form 

of microscopic phytoplankton. Both macroscopic and microscopic forms occur 

along the land and water line and both of these environments. They hold on to 

sediments, soil particles or rocks and the lower parts of the streams with 

structures with similar functions. As mentioned above, they can live in ice-

covered areas as well as in welding water at 70 °C or higher temperatures. 

Some may develop even in very salty water environments. In lakes and seas, 

they can live 100 m below the surface or under low light intensity and high 

pressure. They can also live 1 km below the surface in the sea (Elliot et. al., 

1982). 

The main objectives of ecological studies on algae are as follows; 

classification of algae habitats, description of flora composition in each habitat, 

relationships between flora and the biological, physical and chemical factors 

in habitat, direct or indirect effects of species in population, study of species in 

population and the factors controlling their reproduction are the scope of 

ecological studies. All these approaches show a geographical distribution 

depending on the physical and chemical changes of the environment. 

Algae are primary producer organisms in the aquatic environment. They 

convert carbon dioxide and water into carbohydrates with the effect of light, 

thereby increasing the nutritional value in the water environment and the rate 

of dissolved oxygen. As a result, they provide their own development and form 

the first link of the food chain. In this way, their contribution to production and 

their relations with the above-mentioned creatures are important. The 

production of algae is limited to environmental factors. These are light, warmth 

and food. If these limiting factors are improved, the production level increases. 

As a natural result of the increase in production exceeds a certain level of 

environmental equilibrium is disrupted and this development is called 

eutrofication. Because of the excess nutrient input in the eutrophic 

environment (especially nitrogen compounds and compounds that increase the 

development of algae such as phosphate), blur is increased by the falilities of 

algae and bacteria and the light is prevented from passing to the lower parts of 

the water. Oxygen gains a limiting property in the bottoms. This could result 

in death for living creatures living in the benthic region. 

Human activities, domestic, industrial and agricultural wastes have a direct 

effect on eutrophication in recent years. In addition to this, nitrogen, which is 

mixed with diffusion from the atmosphere into the water, the nutrients that 

rainwater carries to the receiving environment, and the substances that are 

transported to the environment through drainage are natural developments that 

accelerate the process of pollution. One of the consequences of eutrophication 
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is the appearance of excessive alga bursts. This means that the populations of 

phytoplankton (free-floating forms of algae) reach enough density to disturb 

the colour, odor and ecological balance of water. In addition, the excessive 

development of algae, toxic effects for a lot of aquatic environment can cause 

deaths.  

For example, species belonging to Gymnodinium and Gonyanlax from 

dinoflagellates produce highly water soluble toxic substances that affect the 

nervous systems of animals (Elliot et al., 1982). Other explosions are caused 

by Microcystis, Anabaena, Nostoc, Aphanizomenon, Gloetrichia and 

Oscillatoria, Prymnesium parvum from Chrysophyde. After expressing the 

effects of algae on the system in this way, it is necessary to briefly mention the 

contributions they provide for people in terms of economy. 

 

1.1 Using of Microalgae Products in Industry 

The Vitamin; B12 and vitamin E, in particular, have a large sector in 

human and animal nutrition. The Carotenoid; β-Carotene, Lycopene, 

Cryptoxanthine, Zeaxanthin, Astaxanthin and Lutein are used as colorants. 

Carotenoid derivatives; in growth hormone, it is involved in vision and 

reproductive physiology to prevent cancer.  The Biliprotein; blue-green 

pigments such as phycoerythrin and phycocyanine are used in cosmetic 

products and some foods. From Amino Acids; glutamic acid and methionine, 

especially for human nutrition; lysine, tryptophan, aspartic acid and phenyl 

alanine are introduced for animal feeding. Amino acids are also involved in the 

structure of chemical substances and synthetic protein derivatives. 

Polysaccharides; used as viscous. With the increase of polysaccharide 

production, it is possible to create a wide usage area in medicine, food and 

various sectors. Carbohydrates and polyols; sucrose is used in artificial 

sweeteners, glycerin chemistry and explosive industry as well as in the food 

industry. 

Solids, Oils and Hydrocarbons; used in the manufacture of oils, diesel 

fuels and petroleum derivatives. As Nutrients; More than 100 species, most 

of which are Phaeophyceae and Phodophycea, are used as a source of nutrients 

by humans in various parts of the world due to the presence of proteins, 

carbohydrates, vitamins and minerals. Agar; It is a polysaccharide with a 

gelatinous property found in the cell walls of red algae. It is used as a basis in 

different culture media prepared in the laboratory for the culture of some algae 

and bacteria and many fungi. It is also used in the packaging of pre-prepared 

foods, treatment of constipation, cosmetics, leather, textile and paper 

industries. 

Carrageenin; Another polysaccharide obtained from the cell walls of red 

algae. This substance is used as a blood coagulant in the fermentation, 

cosmatic, textile, dye, industrial and medical fields. Alginates; Alginate 

derivatives and alginic acid are an extremely carbohydrate from the cell walls 

of brown algae. Alginates are used in the rubber industry, paints, ice cream and 

plastic freezers. In addition, alginic acid is used to stop bleeding. The Funori; 

obtained from red algae. Used as an adhesive for paper and clothing. It is 

similar to agar-agar except that it contains chemically sulfate ester group. 
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As a Mineral Source; some algae are iron, copper, manganese, zinc rich 

sources. As Animal Feed; Phaeophyceae, Rhodophyceae and some green 

algae are used as a food source for many animal feed. In addition, Protozoa, 

Crustaceas, fish and other aquatic organisms are the largest food source 

planktonic algae. Diatomite; Diatomite is the cell wall material of diatoms. 

They form large surface areas by the accumulation of diatom shells. They are 

used in diatomites, sugar refineries and brewing industry, heat insulation, 

cleaning industry, glass cup factories. As Fertilizer; due to the presence of 

algae, phosphorus, potassium and some trace elements in many coastal regions 

of the world, they are used as fertilizers. 

Antibiotics; an antibiotic called “Chlorellin” is obtained from Chlorella, a 

green algae. In addition, some antibacterial agents which are effective against 

gram negative and gram positive bacteria are obtained from some species of 

Ascophyllum nodosum, Rhodomela larix, Laminaria digitata, Pelvetia and 

Polysiphonia. In addition, many medicines derived from brown and other algae 

are used in medicine. Waste Treatment; waste from domestic and industrial 

sources includes dissolved or suspended organic and inorganic compounds. 

The process of cleaning these wastes takes place in an oxygenated environment 

and this oxygenation is provided by some algae. In addition, compounds such 

as nitrogen and phosphorus, which are difficult to clean, can be removed from 

tanks by using algae as food source. In developed aquacultures; air 

conditioning, addition of necessary elements, prevention of contamination and 

patented pure culture units, pharmaceuticals, cosmetics, food, feed and other 

fields are produced. In food and feed industry; especially in these products with 

large-ovine and fish production farms; It has been observed that flavor, growth 

and yield are high (high protein, carbohydrate and vitamin content). It is also 

an important advantage that the products obtained from microalgae contain 

toxic substances. 

Microalgae in agriculture; It is especially used as a fertilizer in the fields 

of legumes of nitrogen-fixing bacteria, in the regulation of plant growth, and 

in the soil conditioner (ventilation, root development, dispensing).Microalgae 

in medicine, cosmetics and pharmacies; various products such as various 

vitamins, antibiotics, dressings, polymers and lipsticks (Figure 1). 

 

Figure 1. Cosmetic products 

 

Biohydrogen concept; It is used for the biological or photobiological 

production of hydrogen from renewable sources (solar, water, organic wastes). 

For this purpose, microorganisms and microalgae are used. In the hydrogen-

derived model systems in the biological way, small scale has been studied more 
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intensively in the last 25 years. Although the use of this method in hydrogen is 

not cheap yet, it is inevitable to be a good alternative source of energy for the 

21st century, especially when clean environment with the environment is 

preferred. 

Algae are microorganisms with high use in biotechnology. They have been 

the focus of interest, especially in aquatic and terrestrial environments, because 

they can survive as they adapt to different conditions. In this study, 

comprehensive information about isolation methods and reproduction 

conditions of aquatic cyanobacteria will be given. 

Cyanobacteria are a very large group and consist of various phototrophic 

bacteria. The properties of cyanobacteria that distinguish them from purple and 

green bacteria are oxygen phototrophs. These creatures are of great importance 

because they are the first oxygen-forming phototrophic organisms on Earth, 

and thus the Earth's atmosphere is transformed from oxygen-free to 

oxygenated. Due to the lack of nuclei surrounded by a true membrane, bacteria 

are sometimes classified as algae due to their photosynthetic properties. 

Cyanobacteria, which are diverse in morphology, can be found either as spun 

or single cell forms (Figure 2). In Cyanobacteria, the cell size may vary from 

0.5-1 µm to 60 µm (e.g.  Oscillatoria princeps). 

 

 
Figure 2. Examples of Various Cyanobacteria 

 

The structure of the cell wall is similar to the cell wall of Gram negative 

bacteria and contains a small amount of peptidoglycan. Cyanobacteria contain 

only one kind of chlorophyll (chlorophyll a). In addition, all of them have a 

characteristic type of pigment called phycobilin. A class of phycobilins called 

phycocyanin is blue in color and gives blue-green color to these creatures with 

their green chlorophyll pigments. Gas vesicles are important cytoplasmic 

structures seen in cyanobacteria. These structures are commonly seen in 

species living in open waters. The task of gas pouches is to ensure that the 

organism is able to stand at the depth it wants in water. Live it by adjusting the 

amount of gas in the pouches. It is known that most cyanobacteria are skewed 

and do not have a flagella. Nutrition in cyanobacteria is quite simple. It does 

not need vitamins and is used as a source of nitrate or ammonia, nitrogen (N). 

Some types of yeast-green bacteria can also make nitrogen fixation alongside 

photosynthesis. Nitrogen binding in these species takes place in oxygen-free 

conditions within special structures called heterocysts. Many metabolic 

products produced by cyanobacteria are practically important. Most 

cyanobacteria are capable of producing neurotoxins, and any living organism 
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that can ingest water from these toxins can die. In addition, cyanobacteria is 

one of the groups of bacteria that provide the smell of soil (Sharma, 1986). 

 

2. Materials and Methods 

2.1. Material 

Water samples taken from Kurtboğazı Dam, Mogan Lake, Eryaman Lake, 

Uncalı Stream, Kızılırmak River and Bafa Lake are used for isolation of 

aquatic cyanobacteria.  

 

2.2. Isolation and Cultivation Conditions 

The water samples were quickly transferred to the laboratory and pipetted 

into 250 ml of BG11 liquid medium at 5 ml each (Rippka, R. 1988). The 

content of the BG11 medium is given in Table 1. Shaking, providing 25 °C 

temperature and 12 hours light/12 hours dark conditions for the development 

of cultures; The Minitron brand incubator was used (Figure 3).  

 
Table 1. The Content of the BG11 Medium 

 
BG11 MEDIUM (g/l) 

NaNO3 1,5 g 

K2HPO4 0,03 g 

MgSO4XH2O 0,075 g 

CaCl2 0,027 g 

Citric Acid           0,006 g 

Ferride Ammonium Citrade           0,006 g 

Na2CO3 0,02 g 

EDTA 0,001 g 

A5 (Trace Element) 1000 µl  

Distillated Water 1000 ml 

 pH 7-7,5 

 

Isolation was done under inverted microscope with the help of special 

thinned pasteur pipettes. Since cyanobacteria are very small, they must be 

meticulously followed in laboratory conditions. Moreover, a fault in the 

environment can cause contamination in the culture, death of the culture and 

stop the reproduction. Light-Dark and temperature-controlled incubators can 

be connected to a generator. When changing sterile media and preparing the 

contents of the medium, it must be meticulously worked.  

 

 
 

Figure 3. Minitron Shaking Incubator and Microalgae Biodegradation 

Experiment Sets 
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While working in the laboratory, despite all my meticulousness, I was 

having trouble isolating a single algae from the opposing liquid culture. When 

I looked at the microscope even when I thought I was isolated, I saw different 

types of algae in culture. Inverted microscopes allow us to see a liquid algal 

culture in a petri dish. So instead of sampling small drops in isolation, I tried 

another method instead of sowing on sterile BG11 medium. I used a glass 

pasteur pipette, cigarette lighter, serum hose and sterile cabinet for this. 

Materials used to apply the method in Figure 4.  With the help of a lighter, the 

glass pasteur was warming the tip of the pipette and stretching it until the hair 

was like hair. I was plugged into the back end of the Pasteur pipette with a 

sterile serum hose on an inverted microscope. Using puar or too much 

equipment influenced the environment and results. I was checking through the 

microscope every three days to determine if the culture was isolated. I didn't 

get a big success in the first trials. If I have 15 different kinds of algae, I have 

managed to reduce them to 6-7 different alga cells. I did this planting again, 

saying that this experiment does not happen. Over time, I've used it in my hand 

to select a single cell or 2-3 cells. If there are 2-3 cells, I was trying to isolate 

one cell. The recovery and isolation of water samples lasted for about 6-8 

months. More than 50 samples were isolated. I share this method here; the 

necessity and the result of a job really to stop working until you smile. The 

isolates were stored in a 4 °C refrigerator. After being confirmed by many 

biochemical tests and API tests, a culture collection was created by comparing 

with ATCCs. The diagnosis of cultures was made according to their 

morphological characteristics (Sneath PHA, 1986). The studies were carried 

out in the laboratories of Gazi University Faculty of Arts and Sciences. 

 

 
 

Figure 4. Materials used to apply the method 
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3. Results and Discussion 

The names of the isolated cyanobacteria are described in Microcystis sp., 

Chrococcus sp., Synechosystis sp. and Synechococcus sp. (Table 2). For 

example, Zhang W et al. (2019) using the stable isotopes of a probe with 

Microcystis aureginosa, they managed to obtain significantly unresolved 

karcon for eutrophic waters. Martinez-Aguilar K et al. (2018) in the study 

published Malathion called organophosphorus pesticides  Chrococcus sp. they 

reported that it was dispersed at 69 ppm by 65% and that it could be a biological 

agent in the prevention of environmental pollution by turning into malaoxon, 

a stable form. Xu, W (2019) and colleagues Synechocystis sp. With the genetic 

change in Serine/Threonine and Histidine Kinases activities in PCC 6803 

strains, they reported that the capacity of biofuel production increased at a high 

level. Gao F et al. (2019) Synechococcus sp. in daily nutrition diets for the 

elimination of iron deficiency in mice. They added microalgae in PCC 7002. 

Although it has not been fully understood what the metabolism is, they have 

observed that the alg diet is the source of iron in the anemic mice. 

 

Table 1. Cyanobacteria isolates and their isolated sources 
Name* Sources 

1 Microcystis sp. Bafa Lake, AYDIN.  

Eryaman Lake, ANKARA. Kızılırmak River, KIRIKKALE. 

Uncalı Stream, ANTALYA. Kurtbogazi  Dam, ANKARA. 

Mogan Lake, ANKARA 

2Synechocystis sp. 

3Chrococcus sp. 

4Synechococcus sp. 

*= Schematic Gazi University Faculty of Arts and Sciences Culture Collection, TURKEY 

 

Some studies conducted for isolating strains in the laboratory have been 

provided with information for example. These algae have high conversion 

potential, especially in terms of biological treatment, by disintegration of 

pesticides. I have used the most toxic pesticides in our country in my own 

experiments and biodegrading studies. The important microalgae are health, 

medicine, industry, biofuels, biological treatment, etc. I hope that we can open 

our doors to a new world by taking advantage of the fields. I am thinking of 

keeping a light by sharing my experience with friends who want to work in this 

area. Our country is surrounded by the sea on three sides, rich in lakes and 

membas and has the possibility to obtain a wide microalgae culture. 

Unfortunately, the technology and investment in this area are very few. 

However, when we lose the Natural Resources after a while, the world giants 

will capture the expected share of production and profits through the 

opportunities they have considered. My wish is to have microalgic 

biotechnology for our country.   
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1. Giriş 

Dünya Sağlık Örgütü’nün (2017) verisine göre; kardiyovasküler 

hastalıklar (KVH) yıllık ortalama 17.9 milyon ölümle ve tüm küresel 

ölümlerin %31’i ile Dünya genelinde önde gelen morbidite ve mortalite 

nedenleri arasında birinci sıradadır (WHO, 2017). KVH’a bağlı ölümlerin 

çoğu yaşam tarzı değişikliği ele alınarak ve bu değişikliklere uyumu teşvik 

ederek önlenebilir. Dijital sağlık, KVH’ların kişisel öz yönetiminde yaşam 

tarzı değişikliği ve ilaç uyumunu desteklemek için uygun maliyetli 

yöntemler geliştirme ve sağlık hizmetlerinin geleneksel olarak sunulma 

biçimini değiştirme potansiyeli ile teknolojik olarak ortaya çıkmıştır. Yazılı 

mesajlaşma, uygulamalar ve giyilebilir cihazlar akıllı telefonun yaşam tarzı 

değişikliği ve ilaç uyumunu teşvik etmede en sık kullanılan dijital sağlık 

uygulamalarıdır (Khan, Marvel, Jane & Martin, 2017). 

Akıllı telefon kullanımı günümüzde her geçen gün artmaktadır. Pew 

Araştırma Merkezi'ne göre, Türkiye'deki yetişkinlerin büyük bir 

çoğunluğunun (%59) akıllı telefona sahip olduğu ve bu oranın giderek 

artacağı bildirilmektedir (Poushter, 2016). Artan teknoloji ile birlikte 2020 

yılına gelindiğinde altı yaş üzerindeki tüm nüfusun %90'ının cep telefonuna 

sahip olacağı tahmin edilmektedir (Wood, 2014). Akıllı telefonlar, 

işlerimizden ilişkilerimize kadar hayatımızın birçok yönüne hızlı bir şekilde 

entegre olmuştur. Sağlık ve yaşam tarzımızı yönetmede yararlı araçlar olarak 

kabul görmektedir (Steinhubl, Muse & Topol, 2015). 

Cep telefonu teknolojisinden doğduğu bilinen Mobil sağlık (mHealth), 

giyilebilir cihazların kullanım ağının genişlemesine yol açmıştır. Dijital 

sağlık pazarının ekonomik başarısının da, hastaların mHealth'i yaşamlarına 

dâhil ederek bu ağın genişlemesinde önemli bir faktör olduğu 

söylenebilmektedir (Steinhubl, Muse & Topol, 2015). Smith ve 

arkadaşlarının (2015) yaptığı bir çalışmada, akıllı telefon sahiplerinin 

%62’sinin telefonlarını sağlıkla ilgili herhangi bir konu hakkında bilgi almak 

mailto:hatice_etbas@hotmail.com
mailto:sevilayhindistan@gmail.com
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için kullandıkları belirlenmiştir (Smith A, Mcgeeney K, Duggan M, Rainie 

L & Keeter, 2015). 

Yararı tamamen kanıtlanmamasına rağmen, digital sağlık teknolojisi 

sayesinde, hastane ve kliniklerde hastanın sağlık durumu ile ilgili anlık 

fotoğraflar çekilebilmektedir. Ayrıca söz konusu teknoloji ile kalp atım hızı, 

kan basıncı, glikoz düzeyi ve aktivite seviyelerine erişim de mümkündür 

(Khan, Marvel, Jane & Martin, 2017). Elli beş yaş üstü bireylerde akıllı 

telefon kullanımının artması, giyilebilir cihazların üretilmesi ve teknolojinin 

satın alınabilirliğinin artması ile birlikte digital sağlık teknolojilerinin 

kullanımı daha cazip hale gelmiştir (Barker J, Asmnundson P & Lee P, 

2013). Bunun yanı sıra, mevcut iş akışına entegrasyon eksikliği, mahremiyet 

ve güvenlik endişesi, aşırı veri yüklemesi ve sınırlı klinik kanıtlar da, dijital 

sağlık teknolojilerinin kullanımını engellemektedir. Dijital sağlık 

teknolojilerin uygulanabilirliğini ve etkinliğini değerlendirmek, kullanımına 

engel teşkil eden etmenleri ortadan kaldırmak için de Amerikan Kalp Birliği, 

2015 yılında araştırma çabalarını destekleyen bir bildiri yayımlamıştır 

(Burke ve ark, 2015).  

Mevcut literatür, dijital sağlık teknolojilerinin gelecekteki KVH yönetimi 

ve risk azaltmada hem kaynak bakımından zengin hem de kaynak sınırlı 

ortamlarda bakımın sağlanmasında büyük rol oynayacağını göstermektedir. 

Bununla birlikte, mevcut müdahalelerin benimsenmesini destekleyen sınırlı 

sayıda kanıt bulunmaktadır. Bu nedenle, dijital sağlık teknolojilerinin 

kullanılabilirliğini arttırmak ve geleceğe taşımak için daha fazla klinik 

araştırma ve sağlık politikası değişikliği gerekmektedir (Khan, Marvel, Jane 

& Martin, 2017). Bu bölümde, KVH risk faktörlerinin önlenmesinde yaşam 

tarzı değişiklikleri ve bu değişikliklere uyumu teşvik etmede akıllı telefon 

kullanımının sağlık teknolojisindeki mevcut durumu değerlendirilecektir. 

 

1.1. Metin mesajlaşma  

Kısa metin mesajlaşma servisi (SMS) özelliğine sahip cep telefonları, 

akıllı telefonlar bulunmadan önce yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Literatürde, geçmişte fiziksel aktivite, sigara bırakma ve ilaç uyumu 

gibi KVH risk faktörlerini önlemede davranış değiştirmeye yönelik birincil 

müdahale olarak SMS yöntemi kullanıldığı ve etkili olduğu bildirilmektedir 

(Krishna, Austin Boren & Andrew Balas, 2009; Martin ve ark., 2015; Chow 

ve ark., 2015; Müssener ve ark., 2016; Thakkar ve ark., 2016; Gandapur ve 

ark., 2016). Yirmi randomize kontrollü ve beş kontrollü çalışmanın (toplam 

38060 katılımcı) incelendiği sistematik bir derlemede, sağlık sonuçlarının ve 

bakım süreçlerinin iyileştirilmesinde cep telefonlarının ve yazılı mesajlaşma 

müdahalelerinin rolü ile ilgili ampirik kanıtları değerlendirilmiştir. 

Derlemenin sonucunda, SMS ile eğitim ve uyarının; ilaç alımına, hastalığa 

ve öz yeterliliğe uyumu arttırdığı; glikolize hemoglobini (HbA1C), stres 

düzeyleri, sigara bırakma oranlarını ve astım semptomlarını azaltmada etkili 

olduğu, dolayısıyla sağlık sonuçlarını iyileştirmeye yardımcı olduğu 

bildirilmiştir (Krishna, Austin Boren & Andrew Balas, 2009). Martin ve 

arkadaşlarının (2015) bir kardiyoloji merkezindeki 18-69 yaş grubu 

hastalarda yaptıkları tek kör randomize kontrollü bir çalışmada, deney 

https://www.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/tmj.2008.0099
https://www.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/tmj.2008.0099
https://www.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/tmj.2008.0099
https://www.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/tmj.2008.0099
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grubuna günde üç defa hekim önerisi kapsamında 10.000 adım atma 

önerisinin yer aldığı metin mesajlar atılmış ve deney grubundaki hastaların 

kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde günlük daha fazla adım attıkları 

bildirilmiştir. Bu çalışmanın sonucunda, hastalara atılan kişiselleştirilmiş 

metin mesajlarının fiziksel aktivitelerini %25 arttırdığı, yaşam tarzında 

değişiklikte etkili olduğu ve hastaların giyilebilir cihazlarla kendi kendilerini 

izlemeleri yönünde tetiklediği bildirilmiştir (Martin ve ark., 2015). Başka bir 

büyük randomize kontrollü çalışmada, sigara, hipertansiyon, düşük fiziksel 

aktivite gibi KVH risk faktörleri azaltmak veya yok etmek amacıyla 710 kalp 

hastasına tütün kullanımı, egzersiz ve diyet mesajları gönderilmiştir. Kontrol 

grubuna sadece bakım uygulanırken, deney grubuna bakımın yanında 

mesajlar da atılmıştır. Deney grubunda %30, kontrol grubunda %10 oranında 

LDL kolesterolde ve KVH risk faktörlerinde düzelme olduğu belirlenmiştir 

(Chow ve ark., 2015). Yine 10 randomize kontrollü çalışmanın bir meta-

analiz çalışmasında, mHealth müdahalelerinin KVH’larda ilaç uyumu 

üzerindeki etkisi incelenmiş ve dijital sağlık teknolojisinin KVH’ın ilaç 

uyumuna olumlu etki ettiği bildirilmiştir (Gandapur ve ark., 2016). 

 

1.2. Mobil uygulamalar 

Akıllı telefonlar tıbbi bakımın birçok yönünü değiştirdiği gibi, Dünyanın 

her yerinde kolayca kullanılabilecek tam teşekküllü bir tanı aracı haline 

gelmesi beklenmektedir. Artık çoğu telefonun teknik özelliklerinin, doktor 

ofisinde bulunan teknolojiyle rekabet edebilecek kadar geliştiğini söylemek 

mümkündür. Akıllı telefonlar bir takım algılama cihazları takılarak, ultrason 

görüntüleme cihazı veya steteskop olarak, göz muayene aracı olarak, ağız 

kanserinin teşhisinde ve parkinson hastalığının teşhisinde kullanılmaktadır. 

Aynı zamanda, böbrek bozukluklarını değerlendirilmesinde, enjeksiyon 

yerlerini belirlemede, immünolojik (HIV antikoru, sifilis…vb) testlerin 

analizinde, elektrokardiografinin kaydedilmesinde, çeşitli organ seslerinin 

(kalp, akciğer, bağırsak) dinlenmesinde, görme bozukluklarını (hipermetrop, 

miyop, astigmatizm) test etmede, ağız içi şüpheli alanların tespitinde, erken 

akciğer ve deri kanserinin teşhisinde düşük maliyetli bir teşhis aracı olarak 

işlev görmektedir (Rucker, 2017).   

Metin mesajlarının hastalara ulaşılabilir olmasına rağmen akıllı 

telefonların ortaya çıkışı yaygın mobil uygulamaları  getirmiştir. Akıllı 

telefon kullanıcıları, mobil uygulamaları yaşam tarzı değişikliklerinin teşvik 

edilmesinin yanı sıra sağlık alanında birçok konuda öz yönetimi sağlamak 

için de kullanmaktadırlar. Bir mobil uygulama danışmanlık şirketi “Research 

2 Guidance” raporuna göre; 2018 yılında 3.4 milyardan fazla akıllı telefon 

ve tablet kullanıcısının mHealth uygulamalarını indirdiği tahmin 

edilmektedir (Ralf-Gordon, 2015). Mobil uygulamaların yaşam tarzı 

değişiklikleri ve uyum konusunda literatürde çalışmalar mevcuttur (Johnston 

ve ark., 2016; McConnell ve ark., 2017; Higgins, 2015). Randomize 

kontrollü çok merkezli bir klinik çalışmada, bir akıllı telefon uygulamasının, 

miyokard enfarktüsü geçiren 162 hastada (kontrol grubu 83) yaşam tarzı 

değişiklikleri ve ilaç uyumu üzerindeki etkisi incelenmiştir. Deney grubuna 

dört ana alandan (genişletilmiş ilaç uyumu, e-günlük, egzersiz, ağırlık ve 
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sigara) oluşan modüller içeren etkileşimli bir uygulama verilmiştir. Aynı 

zamanda hastalar uygulamaya kendilerinin kan basıncı, düşük yoğunluklu 

lipoprotein kolesterolü ve kan glukoz seviyeleri ile ilgili verileri de 

kaydedebilmektedirler. Çalışmanın sonucunda, deney grubunun altı ayda 

ilaç uyumunu (primer sonuç) belirgin şekilde iyileştirdiği tespit edilmiştir 

(Johnston ve ark., 2016). Bireysel dijital sağlık uygulamalarını doğrulayacak 

deneysel veri eksikliği mHealth uygulamalarıyla sınırlıdır.  

 

1.3. Giyilebilir cihazlar 

Akıllı telefonların gelişmesi mHealth’ın gelişmesine büyük katkı 

sağlamış ve sağlık bantları, akıllı saatler ve kalp atış hızı izleme cihazları 

gibi cihazlar ve sensörler geliştirilmiştir. Dijital sağlık teknolojisinin bu yeni 

alanının, etkinliği ve doğruluğu değerlendirmek için klinik sonuçlar 

üzerindeki etkisi açısından değerlendirilmelidir (Khan, Marvel, Jane & 

Martin, 2017). 

Dijital sağlık teknolojisinde uzun yıllardır kullanılan mHealth 

yöntemlerinden biri geleneksel pedometrelerdir (Khan, Marvel, Jane & 

Martin, 2017). Ancak uzun yıllardır kullanılmasına rağmen, tek başına 

etkinliği konusunda bir belirsizlik vardır. Sistematik bir derlemede, 

pedometrelerin fiziksel aktiviteyi önemli ölçüde (%26.9) arttırdığı 

bildirilmiştir (Bravata ve ark., 2007). Pedometre müdahalelerinin işyerinde 

fiziksel aktiviteyi arttırma ve sonraki sağlık sonuçlarını iyileştirme 

konusundaki etkinliğini değerlendirmek amacıyla 2013'te yayımlanan 

Cochrane incelemesinde, pedometre programı ile fiziksel aktivitede bir artış 

gözlemlendiği; ayrıca, beden kitle indeksi, bel çevresi, açlık plazma 

glukozunda azalma sağlandığı bildirilmiştir (Freak-Poli, Cumpston, Peeters 

& Clemes, 2013). Dijital sağlık teknolojilerinin yararını bildiren çalışmaların 

yanında çürüten çalışmalar da vardır. Örneğin; Pittsburgh Üniversitesi'nde 

yapılan “Diyet, Egzersiz ve Aktivite Yenilikçi Yaklaşımlar (Innovative 

Approaches to Diet, Exercise, and Activity (IDEA))” isimli çalışmada, 24 ay 

boyunca günde dört saat giyilebilir bir aktivite izleyici kullanan genç 

yetişkinlerin kontrol grubuna göre daha fazla kilo aldıkları bildirilmiştir 

(Jakicic ve ark., 2016).  

Singapur'da gerçekleştirilen “Fiziksel Aktiviteyi Teşvik Etmek için 

Ekonomik Teşviklerin Denenmesi (The Trial of Economic Incentives to 

Promote Physical Activity (TRIPPA))” adlı randomize kontrollü bir 

çalışmada, 13 kuruluştan 21-65 yaş arasında günlük 10.000 adım atabilen 

800 çalışan üzerinde maddi teşvikle beraber daha popüler olan bir giyilebilir 

aktivite izleme cihazı olan “Fitbit Zip” kullanılmıştır. Altı aylık çalışma 

sonunda, kontrol grubuna kıyasla sadece “Fitbit Zip” kullanılan grupta 

anlamlı derecede bir fiziksel artış bulunmazken, hem parasal teşvik (adım 

başına) hem de “Fitbit Zip” uygulanan grupta anlamlı derecede fiziksel artış 

tespit edilmiştir (Finkelstein ve ark., 2013). Çalışmanın altı aylık kısmı 

bittikten ve parasal teşvikler kaldırıldıktan altı ay sonra yapılan incelemede, 

sadece “Fitbit Zip” kullananlarda kontrol grubuna göre fiziksel artışta 

anlamlı derecede artış tespit edilirken hem teşvik hem de “Fitbit Zip” 

uygulanan grup ile aralarında bir fark olmadığı, ayrıca altı aylık ya da 12 
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aylık sağlık sonuçlarında da (ağırlık, kan basıncı, yaşam kalitesi) herhangi 

bir fark olmadığı bildirilmiştir (Monroe, 2016). Yine Ganesan ve 

arkadaşlarının (2016) yaptıkları “Stepathlon Kardiyovasküler Sağlık 

Çalışması” adlı randomize olmayan çalışmalarında, 64 ülkede 69.219 

katılımcı ile fiziksel aktiviteyi arttırmak için düşük teknolojili bir pedometre 

ve web sitesi kullanmanın etkinliğini belirlemeye çalışmışlardır. Çalışma 

sonucunda, düşük teknolojili müdahalenin etkin olmadığı ancak mHealth 

müdahalelerini ölçeklendirmek için bir çerçeve oluşturabileceği 

bildirilmiştir (Ganesan ve ark., 2016). 

Kalp atışı ve enerji harcamasının hesaplanması giyilebilir cihazların 

başka özelliklerindendir ve bu özellikler cihazların popülerliğini 

arttırmaktadır. Özellikle fiziksel aktivitenin arttırılarak obezitenin önlenmesi 

başta olmak üzere KVH risk faktörleri kontrol altına alınabilmektedir. 

Bununla birlikte  bu cihazların klinik önemi klinik sağlayıcılar için oldukça 

önemlidir (Murakami ve ark., 2016). Wang ve arkadaşları (2016) Cleveland 

Clinic’te 50 sağlıklı yetişkin üzerinde yaptıkları bir çalışmada, el bileğine 

takılan dört çeşit (Fitbit Charge HR, Apple Watch, Mio Alpha, Basis Peak) 

giyilebilir cihaz ile Polar H7 göğüs kemerli kalp atış sensörü istirahat halinde 

ve koşu bandında iken karşılaştırmışlardır. Çalışma sonucunda,  Fitbit 

Charge HR (0.84), Apple Watch (0.91), Mio Alpha (0.91), Basis Peak (0.83) 

giyilebilir cihazların korelasyon uyum katsayılarının Polar H7 göğüs kemerli 

kalp atış sensörünün (0.99) korelasyon uyum katsayısından daha düşük 

çıktığı bildirilmiştir (Wang ve ark., 2016). Giyilebilir ürünlerden elde edilen 

enerji harcamasının doğruluğu ile ilgili daha fazla araştırma yapılması 

gerekmektedir. 

 

2. Dünya’da ve Türkiye’de akıllı telefon uygulama örnekleri 

2.1. Dünya’daki akıllı telefon uygulama örnekleri 

Dünya Sağlık Örgütü (2011)’nün verisine göre; 112 üye ülkenin (% 83) 

büyük bir çoğunluğunun en az bir mobil sağlık projesi gerçekleştirildiği 

bildirilmiştir (WHO, 2011). “Mango Health, Change Talk (Childhood Obesity 

and Overweight), Google’un akıllı kontak lensi, Spread the Message Stop the 

Virus, SMS to Monitor Malaria in Remote Areas, Wired Mothers, Real-Time 

Biosurveillance Program, Text4 Baby, Skin Scan” Dünya’da kullanılan veya 

projesi planlana mobil sağlık örnekleridir (Tezcan, 2016; Güler, 2015; Elgan, 

2016; Henriquez, 2009; Asiimwe, Gelvin & Lee, 2011; WHO, 2014; CDC, 

2013; Önder & Narin, 2013).  

“Mango Health”, İnsanların ilaç kullanım durumları ile ilgili kontrolü 

sağlayan oyunlaştırılmış bir uygulamadır. Birey ilaç tedavisi (saati, dozu, ilaç 

bilgileri) ile ilgili telefonuna gelen hatırlatmalara uyduğu taktirde oyunda puan 

kazanmaktadır (Tezcan, 2016). “Change Talk (Childhood Obesity and 

Overweight)”, Çocuk obez hastalarda yaşam tarzı değişikliği ve değişikliğe 

uyumu sağlamak amacıyla hasta ve yakınları ile daha kolay ve etkili iletişim 

kurabilmek için geliştirilmiş bir uygulamadır (Güler, 2015). “Google’un akıllı 

kontak lensi” akıllı kontak lensler gözyaşından kan glukoz değerini ölçüp, 

telefonla hekime gönderebilmektedir (Elgan, 2016) (Şekil 1). “Spread the 

Message Stop the Virus”, Hollanda’nın Royal Nederland Üniversitesi (2008 
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yılında)’nin gerçekleştirdiği bir projedir. 15.000 telefon kullanıcısına SMS ile 

“Human Immunodeficiency Virus (HIV)” hastalığına ilişkin farkındalığı 

arttırmaya, hastalığa sahip olanları danışmanlık almaya teşvik eden bir projedir 

(Henriquez, 2009). “SMS to Monitor Malaria in Remote Areas”, Uganda’da 

sağlık çalışanlarının SMS yoluyla birbirlerine sıtma sonuçlarını bildirdiği ve 

bu sayede hastalık izlemesinde hız kazandıran Uganda Sağlık Bakanlığı ile 

Innovative New Diagnostics Vakfı (FIND) işbirliği ile düzenlenen bir projedir 

(Asiimwe ve ark., 2011). “Wired Mothers”, Tanzanya’da yaklaşık 8.836 

gebeye SMS yoluyla, doğum öncesi ve sonrası randevülerin hatırlatıldığı ve 

katılmaya teşvik edildiği bir projedir. Projenin hedefi, erken anne-bebek 

ölümlerini azaltmaktır (WHO, 2014). “Real-Time Biosurveillance Program”, 

Sri Lanka ve Hindistan köy hemşirelerinin yazılım yüklü bir cep telefonu 

aracılığı ile hastalık durumlarını girdikleri, beklenmedik salgınları önlemek 

amaçlı kullanılan erken uyarı sistemidir. “Text4 Baby”, annenin attığı mesaj 

bilgilerine (gebelik ayı, yaşı vb.) yönelik, SMS yoluyla haftada en az 3 kez 

gebelik dönemiyle ilgili bilgi verildiği, gebelere destek olmak amacıyla 

gerçekleştirilen bir projedir (CDC, 2013). “Skin Scan” ise, nervus (ben)’ un 

fotoğrafının çekilerek cep telefonuna yüklendiği ve benin analiz edildiği bir 

programdır (Önder & Narin, 2013).  

 

 
Şekil 1: Google’un akıllı kontak lensi 

Kaynak: https://www.computerworld.com/article/3066870/why-a-smart-

contact-lens-is-the-ultimate-wearable.html 

 

2.2. Türkiye’deki akıllı telefon uygulama örnekleri 

“Merkezi Hekim Randevu Sistemi  (MHRS), Sağlık Bakanlığı Mobil 

Uygulama, İlaç Takip Sistemi(İTS), En Yakın Eczane, eNabız, Aile Hekimim 

Kim” Türkiye’de kullanılan mobil sağlık örnekleridir (Ardahan & Akdeniz, 

2018). 

“Merkezi Hekim Randevu Sistemi  (MHRS)”, telefon, internet ve mobil 

uygulama yolula istenilen hekimden muayene randevusu alma sistemidir 

(https://dosyasb.saglik.gov.tr/Eklenti/15602,mhrs-yonerge-yenipdf.pdf?0). 

“Sağlık Bakanlığı Mobil Uygulama”, güncel sağlık haberlerinin okunabildiği, 

kilo ve boy bilgilerinin girildiği taktirde beden kitle indeksi (BKI)’ni 

hesaplayan özellikle obeziteyi önlemeye yönelik oluşturulmuş bir uygulamadır 

(Tezcan, 2016). “İlaç Takip Sistemi (İTS)”, karekod yöntemiyle bir ilacın sahte 

olup olmadığını anlamaya yarayan, yazılım programı yüklenmiş akıllı telefon 

uygulamasıdır (Yorulmaz, Altunkan, Yasemin & Keleş, 2012). “En Yakın 

Eczane”, bireyin konumuna en yakın eczaneyi bulabilen bir akıllı telefon 

https://www.computerworld.com/article/3066870/why-a-smart-contact-lens-is-the-ultimate-wearable.html
https://www.computerworld.com/article/3066870/why-a-smart-contact-lens-is-the-ultimate-wearable.html


                 Academic Researches in Health Sciences - Chapter 9 

 

-92- 

uygulamasıdır. 

(https://itunes.apple.com/tr/app/eczane/id305819863?l=tr&mt=8). “eNabız”, 

akıllı telefon, tablet ve web üzerinden vatandaşın tıbbi verilerine ulaşmasını ve 

kişisel sağlık verilerini doktorunun görüp-göremeyeceğine karar verebildiği 

bir uygulamadır (https://enabiz.gov.tr/Yardim/Index).  

 

3. Sonuç 

MHealth uygulamaları gelecekte KVH gibi kronik hastalıkların tedavisi ve 

önlenmesinde etkin bir şekilde kullanılacağı, aynı zamanda sağlık hizmetine 

ve sağlık personeline ulaşılabilirliği kolaylaştırarak hospitalizasyon süresini 

kısaltacağı ve tedavi maalietini düşürerek, sürdürülebilir bir sağlık sistemi 

oluşturacağı öngörülmektedir.  

Hemşireler, mobil sağlığın hizmet verdiği toplumun yaşam biçimine 

uygunluğunu da değerlendirerek mobil sağlık kullanımı teşvik etmelidirler. 

Bireylerin kişisel sağlıklarını korumaları ve geliştirmeleri için mHealth 

teknolojilerinin kullanılabilirliğini yaygınlaştırlmalı ve dijiyal sağlık 

alanındaki engelleri tanıyarak ve hemşirelik hizmetlerini planlamalıdır. 

Sonuç olarak; dijital sağlık, yaşam tarzı ve ilaç uyumunu iyileştirerek KVH 

ve risk faktörlerini iyileştirme potansiyeline sahip olduğunu göstermektedir. 

Konu ile ilgili olarak; büyük ölçekli yüksek kaliteli kanıta dayalı çalışmaların 

yapılması önerilmektedir. Ayrıca, mHealth kullanan bireylerin uyku 

bozukluğu veya anksiyete bozukluğu gibi olası güvenlik kaygıları yönünden 

dikkat etmeleri gerektiği söylenebilir. 
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1. Giriş 

Dünya sağlık örgütüne göre 80-99 yaş arası ‘yaşlı’ olarak 

sınıflandırılmaktadır. Günümüz tıbbındaki ilerlemelerle birlikte toplumda, 

buna bağlı olarakta ameliyathanede karşılaştığımız geriatrik hasta sayısı 

artmaktadır. Yandaş hastalıkları olmasa da geriatrik hastalar genç nüfusa 

oranla preoperatif, intraoperatif ve postoperatif fizyolojik ve farmakolojik 

müdahalelere farklı cevaplar vermektedir. Geriatrik sorunlar, anesteziyi her 

yönüyle etkiler. Öncelikle geriatrik hastanın preoperatif değerlendirilmesi tipik 

olarak bu hasta grubunun yaşla biriken komorbid hastalıklarının sayısı ve 

karmaşıklığı nedeniyle genç hastalardan daha karmaşıktır. Perioperatif 

fonksiyonel durumu önceden tahmin etmek zor olabilir. Çünkü birçok yaşlı 

hastanın, yaşa bağlı hastalık veya bilişsel bozukluk nedeniyle ameliyata bağlı 

streslere cevap verme yeteneği azalmıştır. Buna bağlı olarakta preoperatif 

komplikasyonlara karşı öngörü zordur. 

 

1.1.Yaşlılarda Sistemik Değişiklikler 

1.1.1.Kardiyovasküler Sistem 

Yaşla birlikte kalp damar elastikiyeti azalır. Buna bağlı olarak afterload 

artar, sistolik ve ortalama kan basıcı yükselir, sol ventrikül hipertrofisi gelişir.  

Adrenerjik aktivitede azalma ile 50 yaşın üzerinde kalp hızı her yıl yaklaşık bir 

atım düşer. Sinoatrial nod hücrelerinin kaybı ve kalp ileti sisteminde gelişen 

fibrozis nedeniyle disritmi insidansı fazladır. Karotid sinüs baroreseptör 

duyarlılığı azaldığı için kan basıncının postdural adaptasyonu azalır.  Anemiye 

sıklıkla rastlanır. Venöz sistemde gelişen fibrozis kompliyansı azalttığı için 

perioperatif sıvı ve kan volüm kaybına cevap bozulmuştur. Vasküler 

elastikiyetin bozulması ile vazokonstriksiyon kabiliyeti azalır ve ısı kaybı 

artar.  Isı üretimi azalır, hipotermiye eğilim artar. 

1.1.2.Solunum Sistemi 

Kas gücünde azalmaya bağlı hastalar iyi öksüremez, derin nefes 

alamadıklarından maksimum solunum kapasiteleri azalmıştır. Göğüs duvarı 

rijiditesi artar. Pulmoner esnekliğin azalması alveollerin aşırı distansiyonuna 

ve küçük hava yolları kollapsına sebep olur.  Bu da alveoler yüzey alanını 

azaltarak ventilasyon perfüzyon uyumsuzluğuna neden olur. Alveoler yüzey 

alanı 70 yaş civarında %15 azalır. Vital kapasite yılda 20ml, rezidüel volüm 

yılda 10-20ml azalır. Arteryel oksijen basıncı yılda ortalama 0,35mmHg azalır. 

Koruyucu laringeal ve faringeal refleksler bozulduğu için aspirasyon riski 

artar. Santral ve obstruktif nedenlere bağlı hipoksi ya da hiperkapniye yanıt 

körelmiştir. 
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1.1.3.Santral Sinir Sistemi 

Yaşla birlikte serebral kan akımında, oksijen tüketiminde ve  nöron kaybına 

bağlı toplam sinir dokusunda azalma gözlenmektedir. Nöron kaybı özellikle 

frontal lobta olmak üzere serebral kortekste daha belirgindir.  Serebral 

metabolik hız azaldığı için anestezik ve analjezik gereksinimi de azalmıştır. 

Beyin omurilik sıvısı artar. Dopamin, seratonin, adrenerjik ve α-

aminobütirikasit(GABA) bağlayan reseptörler azalır. Astrositler ve 

mikroglialar artar. Anestezik ajanların doz gereksinimi azalır. Postoperatif 

deliryum ve bilişsel bozukluk yaşlılarda daha sık görülür. 

1.1.4.Üriner Sistem 

Yaşlanan böbrekteki vasküler değişimlere ve glomerül sayısındaki 

azalmaya bağlı olarak böbrek kan akımı ve glomerüler filtrasyon hızı azalır. 

Glomerüler filtrasyon hızı azalırken kas kitlesinde de kayıp olduğu için serum 

kreatinin değerinde belirgin bir değişiklik olmaz. Kan üre nitrojeni her yıl 

0,2mg/dl artar. Antidiüretik hormon ve aldesterona yanıt azaldığı için sodyum 

atılımı ve tutulumu bozulur. Hipokalemi ya da hiperkalemi kolaylıkla 

oluşabilir. Böbreklerin idrarı konsantre etme yeteneği azalır. Bu yüzden yaşlı 

hastalarda dehidratasyon ya da sıvı yüklenme olasılığı yüksektir. 

1.1.5.Gastrointestinal Sistem 

Karaciğer kitlesi ve kan akımı yaşla azalır ancak karaciğer enzim miktarı 

değişmediğinden karaciğer fonksiyon testleri aynı kalır.  Oksidasyon, 

redüksiyon ve hidroliz reaksiyonlar yavaşlamasından dolayı ilaç 

metabolizması azalır.  Albümin üretimi azalır. Plazma kolinesteraz sentezi 

yavaşlar. Mide pH’ı yükselme eğilimindir ve mide boşalması gecikir. 

Özafagus motilitesi değişmez.  

1.1.6.Endokrin Ve Kas-İskelet Sistemi 

Hiperglisemiye insülin yanıtı bozulmuştur. Hipofizden tiroid stimülan 

hormon salınımı azalır. T4’ün periferde T3’e dönüşmesi yavaşlar . Vücut 

ağrılığı özellikle 60 yaşından sonra azalmaya başlar. Kas kaybına bağlı olarak 

titreme daha az görülür. Cildin ve venlerin frajilitesi artmıştır ve subkutan yağ 

dokusu azalmıştır. Kasların atrofiye uğraması sebebiyle vertebrada lordoz 

meydana gelebilir. Bu da rejyonel anestezide ya da entübasyon sırasında teknik  

güçlüklere neden olabilir. Osteoporozun artması nedeniyle pozisyon verirken 

dikkatli olmak gerekir. 

1.1.7.Farmakokinetik Değişiklikler 

Yaş ilerledikçe vücudun toplam su oranı düşmektedir ve yine yaş 

ilerledikçe ek sistemik hastalıklarla birlikte diüretik ilaç tedavisi kullanan 

hastaların sayısı da artmaktadır. Bu sebeple daha az dağılım hacmi olan 

hidrofilik medikal ajanlardan verilen herhangi bir doz için daha fazla plazma 

düzeyleri ve daha fazla farmakolojik etki oluşur. Vücutta ki yağ miktarının 

artışıyla yağda çözünen ilaçların dağılım hacmi yükselir. Böylece yağda eriyen 

medikal ajanların eliminasyonu gecikmektedir. 

Anestezik ajanların çoğu plazmada albümin ile taşınır. Albümin de yaşla 

orantılı olarak azalır. Azalan protein ile aynı orantıda kanda serbest kalan ilaç 

düzeyi artar. 
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1.2.Preoperatif Değerlendirme 

Hastanın sağlık durumu postoperatif komplikasyonları belirleyen en 

önemli faktördür. Bu nedenle preoperatif hastanın durumunu en ideal şartlara 

getirmek gerekir. Geriatrik hastaların çoğunun (>70 yaş) en az bir  ek sistemik 

hastalığa , % 30’u ise iki veya daha fazla ek sistemik hastalığa sahip olduğu 

saptanmıştır. Geriatrik hastaların neredeyse yarısında (%46) hipertansiyon, 

%31’nde böbrek hastalıkları, %26’sında aterom plakları, %18’inde kalp krizi 

ve %14’ü kronik obstrüktif akciğer hastalıkları en sık rastlanan 

patolojilerdendir. Preoperatif sigaranın bıraktırılması ile kan karbonmonoksit 

miktarını azaltarak ameliyat sonrası altı hafta içinde perioperatif solunum 

komplikasyonlarını azaltmaktadır. Eğitim, fiziksel egzersiz, nutrisyon, sigara 

kullanımının bırakılması ve uygun medikal tedaviyi içine alan akciğer 

rehabilitasyonu, geriatrik hastalarda olumlu sonuçlar sağlamaktadır. 

 Yaşlı hastalarda multiple medikal ajan kullanımı sıktır aynı zamanda ilaç 

etkileşim oranı da artmıştır. Bilişsel fonksiyon bozuklukları perioperatif 

mortalite ve morbiditeyi arttırdığından dikkatle değerlendirilmelidir. Yaşlı 

hastalarda egzersiz kapasitesinin değerlendirilmesi gerekir. Malnütrisyonu ve 

immobilizasyonu gözden kaçırmamak gerekir. Bunlara bağlı tromboembolik 

komplikasyon riski artmıştır. Bayan hastalar da, ASA III ve IV hastalarda, 

miyokard iskemisi varlığında, antihipertansif kullananlarda, trombosit 

düşüklüğünde, ilaç alerjilerinde, ortopedik, plastik cerrahi, perianal işlemler ve 

acil müdahalelerde, rejyonal ve genel anestezi birlikte uygulandığında, uzayan 

cerrahilerde(>2 saat) komplikasyon riskleri artmaktadır. Geriatrik hasta 

grubunda son yıllarda anestezi öncesi rutin olarak EKG, hemogram, tam idrar 

tetkiki, açlık kan şekeri, elektrolitler, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri ve 

akciğer röntgeni testlerinin istenmesi önerilmektedir. Katarakt gibi bazı 

cerrahilerde sadece öykü ve fizik muayene yeterli olabilir. Bu tür vakalarda 

rutin preoperatif testlerin tekrar gözden geçirilmesi gerekir.  

1.3.İntraoperatif Yaklaşım 

Geriatrik hastalara özel ideal bir anestezi uygulama yöntemi ya da 

anestezik ajan kombinasyonu bulunmamaktadır. Geriatrik hastalarda genel ya 

da rejyonal anestezinin birbirlerine farklı bir üstünlüğü saptanmamıştır. 

Anestezi yöntemine ve kullanılacak ilaçların seçimine olan kararımızda 

hastanın genel durumu, ek sistemik hastalıkları, cerrahinin tipi ve hastanın 

tercihi etkilidir. Özellikle akciğer hastalıkları olan veya alt ekstremite 

bölgesinde cerrahi müdahele de bulunulacak hastalarda rejyonal anestezinin 

daha avantajlı olduğu söylenebilir. Kılavuzların eşliğinde geriatrik hastaların 

kalp atım sayısı, elektrokardiyogafisi (EKG), noninvaziv ya da invaziv kan 

basıncı, satürasyonu, end tidal karbondioksiti monitörize edilmelidir. 

Hastaların ya da yapılacak cerrahi müdahalenin durumuna göre diğer  

monitörize etme yöntemleri ekleniebilir. Geriatrik hastaların, akciğerdeki 

değişikliklere bağlı daha hızlı bir şekilde satürasyonları düşebilir ve bu hastalar 

satürasyon bozukluğuna bağlı kardiyak komplikasyonlara daha yatkındırlar. 

Bu nedenle ameliyat öncesi mutlaka oksijenizasyon yapılmalıdır. Dişleri eksik 
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olacağından bu hasta grubunda havayolu devamının sağlanması, maskenin 

yüze yerleştirilmesi de güç olabilir.  

Volatil anesteziklerin minimal alveoler konsantrasyonu(MAC) 40 

yaşından sonra %6 azalır. Ventilasyon-perfüzyon uyumsuzluğu, yağda 

çözünürlük, kardiyak outputun azalması gibi nedenlerle inhalasyon ajanlarının 

alınımı azalır, indüksiyon hızı yavaşlar. Sevofluran ve desfluranın düşük 

çözünürlüğü, toksik metabolitlerinin daha az olması nedeniyle geriatrik 

hastalarda daha avantajlıdır. 
Yaş ilerledikçe hastalar hepatik ekstrasyonun, dağılım hacminin azalması, 

duyarlılığın artması gibi nedenlerle nonvolatil anestezik ajanların daha düşük 

dozlarına gereksinim duyarlar. 80 yaşından sonra barbitüratların, 

benzodiazepinlerin, propofol, etomidat ve opioidlerin yarı dozu indüksiyon 

için yeterli olabilir. Elektroensefalografi(EEG) de son hedeflerin sağlanması 

için neredeyse %50 daha düşük dozların gerektiği tesbit edilmiştir. Özellikle 

opioidlerin klirens hızı azaldığı ve terminal eliminasyon yarılanma ömrü 

uzadığı için idame dozlarının azaltılması gerekir. 

Plazma kolinesteraz düzeyinin azalması sonucu süksinilkolinin ve 

mivaküryum hidroliz hızı azalır ve etki süresi uzayabilir. Atraküryum klirensi 

nonspesifik esterazlarla ve Hoffman eliminasyonu ile olduğu için yaştan 

etkilenmez. Roküronyum ve veküronyumun yaşla birlikte hepatik kitle ve kan 

akımı azaldığı için etki süresi uzayabilir. Renal yolla atılan nondepolarizan kas 

gevşeticilerin(pankuronyum, doksakuryum) de etki süresi ilaç klirensinin 

azalmasından dolayı uzayabilir. 

Rejyonel anestezi uygulanırken lokal anesteziklere hassasiyet arttığı için 

ve blok süreleri uzayacağından dozu azaltmak gerekir. Ayrıca hissizlik, sinir 

felçleri gibi nörolojik komplikasyon riski yaşla artar. Santral bloklarda, blok 

seviyesi hızla yükselip derin bradikardi ve hipotansiyona neden olabilir. 

 

1.4.Postoperatif Yaklaşım 

Postoperatif kardiyak komplikasyonları azaltmak için farmakolojik 

ajanlarla normal sinüs ritmi ve kalp hızı sağlanmalıdır. Sistemik kan basıncı 

kontrol altında tutulmalı, kan volümü optimize edilmelidir. 

Genel anestezi uygulanan hastalarda 5cm H20 solunum sonu pozitif basınç 

(PEEP) eklemek fonksiyonel rezidüel kapasiteyi arttırarak postoperatif 

atelektazi riskini azaltır. Yüksek FiO2 kullanarak proinflamatuar kapasite ve 

alveoler makrofajların antimikrobiyal yanıtı artar, postoperatif bulantı kusma 

ve cerrahi yara enfeksiyonu azalır. 

Hastayı hipoksi ve derin hipokapniden korumak ve etkili postoperatif ağrı 

kontrolü sağlamak yaşlı hastalarda postoperatif bilinç bozukluğu ve deliryumu 

önlemenin en iyi yoludur. 

Yaşlılar genellikle osteoartroz ve kronik ağrıya sahip olduğu için 

postoperatif dönemde daha çok analjezik ihtiyaç duyar. Derlenmenin 

gecikmesi, deliryum gibi bilişsel bozukluklarda ağrı kontrolünü zorlaştırır. İyi 

ağrı kontrolü ile postoperatif atelektazi, pulmoner enfeksiyon ve 
komplikasyonlar azalır, ekstübasyon süresi, yoğun bakım ve hastanede yatış 

süresi kısalır. Ağrı kontrolü için hastanın cerrahisine ve ağrı şiddetine göre 

asetominofen, nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar ve opioidler oral, paranteral, 
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epidural, intratekal ve ya transdermal yolla kullanılabilir.  Asetominefenin 

hepatotoksisite riski olduğu için günlük 4 gramı aşılmamalıdır. Nonsteroid 

antiiflamatuar ilaçların trombositler, gastrointestinal ve renal sistem üzerindeki 

etkileri gözönünde bulundurulmalıdır. Kısa ömürlü opioidler (morfin, 

hidromorfon, oksikodon) tercih edilebilir. Opioid kullanılan hastalar sedasyon 

ve solunum depresyonu açısından yakından takip edilmelidir. Lokal 

anestezikler, bölgesel bloklar için, yara yerine infiltrasyon şeklinde ya da 

devamlı epidural anestezi şeklinde kullanılabilir. 

Pulmoner riskleri azaltan en önemli postoperatif teknik erken 

mobilizasyondur. İmmobilizasyonla insülin duyarlılığı azalır, negatif nitrojen 

dengesi oluşur, dekübit, konstipasyon ve ileus riski artar. Bu yüzden geriatrik 

hastalar uygun olan en kısa zamanda mobilize edilmelidir. 
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1. Giriş  

Kronik hastalık, bir ya da daha fazla yıl süren, semptomatik olarak tedavi 

edilebilen ancak yaşam boyu tıbbi tedavi ihtiyacının olduğu geri dönüşsüz olan 

durumlardır. Dünya çapında ölüm nedenleri içerisinde ilk sıralarda 

bulunmakta ve her yıl sağlığa ayrılan bütçenin büyük bölümü (%60-80) bu 

hastalıkların tedavisi için kullanılmaktadır (WHO, 2010; TUSİAD, 2012). 

Dünya Sağlık Örgütü’ne göre, 2008 yılında görülen 57 milyon ölümün % 

63’ünden ve 2012’de gerçekleşen 56 milyon ölümün % 68’inden sorumlu 

olduğu bildirilmektedir (Global Status Report on Noncommunicable Diseases, 

2014). Kronik hastalıklara bağlı ölümler, Türkiye’de görülen tüm ölümlerin % 

86’sını oluşturmaktadır. Etiyolojik faktörlere baktığımızda; kardiyovasküler 

hastalıklar %34, kanser %23, kronik akciğer hastalıkları %7, diyabet %5 ve 

diğer kronik hastalıklar %21’inin temelinde yer almaktadır (WHO Turkey, 

2016). 

 

1.1. Kronik Hastalık Yönetimi 

Kronik hastalıklara bağlı ölümler, hastalığın etkin yönetilememesi sonucu 

komplikasyonlara bağlı görülmektedir. Kronik hastalıklar, insan fizyolojisinin 

normal işleyişinde uzun vadede geri dönüşümsüz bir bozulmaya neden 

olmakta, yaşam sürecinin büyük bir bölümünü kapsamakta, sürekli tıbbi takip 

ve tedavi gerektirmektedir. Bireyin alışılagelmiş yaşam şeklini değiştirmekte, 

ona bazı kurallar, yasaklar getirmekte ve yaşam biçimi değişikliği yapmayı 

zorunlu kılmaktadır. Bu nedenle, bireylerin tedavi ve bakımlarında primer 

sorumlu olarak kendilerini görmeleri ve bunu yaşamları boyunca sürdürmeleri 

büyük önem taşımaktadır (Türkmen, 2012).  

Günümüzde kabul edilen genel görüş, istendik sağlık çıktılarına ulaşmada 

anahtar rolün etkili hastalık yönetimi yapabilen, aktif bir hasta olduğu 

yönündedir. Bu durum, hastalık yönetimin için yeterli bilgisi, beceri, istek ve 

kendine güveni olan bir hasta ile mümkün olabilecektir. Kronik bakım 

modelinde de temel element, sağlık ekibi ile işbirliği içine olan, bakımını 

yönetebilen, aktif bir hastadır ve modelin merkezinde yer alır (Von Korff, 

Gruman , Schaefer ve Curry, 1997; Wagner et al., 2005). Tıbbi bakıma hasta 

katılımının artmasının önemi uzun zamandır savunulmasına rağmen, 

geleneksel pasif hasta rolünün önemli düzeyde değiştirilemediği, hastaların 

çoğunlukla tıbbi bakımda yer alma konusunda isteksiz oldukları söylenebilir. 

(Horwitz ve Horwitz, 1998; Lorig ve Holman, 2003). Göreceli olarak pasif 

hasta davranışı gösteren bireyin, hastalık ve tedavi planını yönetmede 

yeterince hazırlıklı olmadığı görülmüştür (Greenfield, Kaplan ve Ware, 1985). 

Aksine araştırmacılar, bilgili, kendine güvenen, yetenekli ve istekli, 

motivasyonu yüksek hastaların sağlık bakım aktivitelerini gerçekleştirme 
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olasılıklarının daha fazla olduğunu ortaya koymuştur (Jerant, Fitzwater ve 

Moore, 2005). Buradaki kilit soru: “Hastaların sağlık bakımında başrolü 

devralmaları için neye ihtiyaçları vardır ?” şeklindedir. Kronik hastalığı olan 

birey sayısı her geçen gün artıyor, görülme sıklığı daha erken yaşlara 

çekiliyorken ve sağlık bakım maliyetlerine fazlaca pay ayrılıyorken, bireylerin 

aktifliklerinin desteklenmesi ve kendi fonksiyonlarını koruyup sürdürmeleri 

öncelikli olmalıdır (Hibbard, Mahoney, Stock ve Tusler, 2004). 

 

2. Aktiflik Kavramının İncelenmesi 

Hasta aktifliği kavram olarak, Hibbard ve arkadaşları tarafından çalışılmış 

olup, aktifliğin elemanları “bilgi, beceri, inanç, kendine güven ve istek” olarak 

ortaya koyulmuştur. Hasta aktifliği kavramında, hastaların sağlıklarını ve 

bakımlarını yönetebilmeleri için bağımsız olarak eyleme geçebilme becerileri 

ve istekleri vurgulanmaktadır. Hibbard ve arkadaşları tarafından tanımlanan 

aktif hasta; Sağlık bakımında kendisinin önemli bir rolü olduğuna inanır, 

destekleyici kişilerle etkileşim içinde olur, sağlığını sürdürür, durumunu nasıl 

yöneteceğini, fonksiyonlarını nasıl koruyacağını, sağlık durumundaki 

gerilemeyi nasıl önleyeceğini bilir, uygun ve yüksek kaliteli bakıma 

ulaşabilmek için gerekli olan bilgi, beceri, inanç, kendine güven ve isteğe 

sahiptir (Hibbard et al., 2004; Deen, Lu, Rothstein ve Santana 2011). Hasta 

aktifliği, hastanın, sağlığını ve sağlık bakımını yönetme rolünü üstlenebilmesi 

ve bunun için hazır oluşluk durumudur. (Deen et al., 2011; Hibbard ve Greene, 

2013). Bu kavramın elemanlarına bakıldığında; Bilgi; Bireyin mevcut sağlık 

problemi ve semptomları, semptomlarıyla nasıl baş edeceği, sürdürmesi 

gereken izlemler, tedavisi, hastalığına özgü karşılaşabileceği durum 

değişiklikleri, değişikliklere nasıl müdahale edebileceği ve sağlık personeline 

başvurması gereken durumlar hakkında yeterli bilgiye sahip olmasını ifade 

etmektedir. Beceri; Bireyin mevcut sağlık problemine ilişkin öz yönetim 

davranışı becerilerini (beslenme, glisemik izlem, karbonhidrat sayımı yapma 

ve uygun yiyecek miktarını belirleyebilme, egzersiz yapma ve şartlar uygun 

olmadığında da egzersiz, doğru beslenme ve izlemler için fırsat yaratma, kilo 

kontrolü, ayak bakımı, tansiyon izlemi, aktivite planlama, eklem koruma 

teknikleri, eklem dinlendirme) gerçekleştirebilme durumudur. İnanç; Bireyin 

kendi sağlığından ve bakımından birincil olarak sorumlu olan kişinin kendisi 

olduğuna, öz yönetim davranışlarını yapıp sürdürdüğünde semptomlarının 

kontrol altında olacağına inanmasıdır. Kendine güven; Bireyin mevcut 

hastalığına ilişkin öz yönetim davranışlarını, günlük yaşamında, stresli olduğu 

zamanlarda bile yapıp sürdürebileceği konusunda kendine güveninin 

olmasıdır. İstek; Bireylerin sağlıklarını ve bakımlarını yönetme konusundaki 

isteklilik durumlarıdır. Günümüze kadar insan davranışlarını açıklamaya 

çalışan teorilerin, hasta aktifliği ile benzerlik gösterdiği noktalar 

bulunmaktadır. Hibbard ve arkadaşları, bu teorilerin (Sağlık inanç modeli, 

sağlık kontrol odağı, öz etkililik-yeterlik, transteoretik model) hasta 

aktifliğinden farkının, insan davranışlarının farklı boyutlarını 

değerlendirmeleri olduğunu belirtmiştir (Hibbard et al, 2004).  
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2.1.  Hasta Aktifliğinin Aşamaları 

Aktiflik dört aşamalı bir süreçtir. Her bir aşamada kişilerden beklenen 

hedefler sırasıyla: Aktif rol almanın önemine inanma, eyleme geçmek için bilgi 

ve güven, eyleme geçme ve stres altındayken bile rutini koruma şeklindedir 

(Hibbard et al, 2004; Hibbard et al, 2007). Aşamalara göre karakteristik 

özelliklerin daha net ve anlaşılır çerçeveleri aşağıdaki tabloda (Tablo 1) 

verilmiştir.  

 

Tablo 1. Aşamalara Göre Aktifliğin Karakteristik Özellikleri  

Aşama 1 Aşama 2 

 Kendini sağlık bakımında sorumlu olarak 

görmez. 

 Kendi bakımında pasif olarak yer alır. 

 Hastalığa özgü bilgisi yeterli değildir. 

 Başkalarının (özellikle sağlık 

profesyonellerinin ve yakınlarının) bilgi, 

beceri ve kararlarına ihtiyaç duyar. 

 Sağlık durumunu yönetme konusunda 

doktoruna güvenmektedir.  

 Yeterli bilgi ve deneyimi olmadığında 
problem çözmek onun için çok 

komplekstir. 

 Sağlık durumuna ilişkin farkındalığı daha 

yüksektir.  

 Hastalığa ilişkin bilgisi daha fazladır. 

 Kendine güveni daha yüksektir. 

 Kendi sağlığını yönetebilmek için 

yapabileceği pek fazla girişimin olduğunu 

fark etmeye ve başlamıştır. 

 Ulaşabileceği sağlık çıktıları için kendine 

hedefler koymaya başlamıştır. 

 Davranış değişikliği yapma konusunda 
deneyimi ve başarısı azdır. 

 

Aşama 4 

 

Aşama 3 

 Sağlık davranışlarını mevcut durumuna 

göre tekrar düzenleyebilmiştir.  

 Hastalığının özyönetimini rutin olarak 

yapabilmek için çaba sarf etmektedir.  

 Stresli ve sıkıntılı olduğu dönemlerde bile 

özyönetimi sürdürme konusunda gayret 

etmektedir.  

 

 

 Kendi sağlık bakımını yönetmeye yönelik 

eyleme geçmeye başlamıştır. 

 Sağlık bakım ekibinin bir parçası olmanın 

önemini fark etmeye başlamıştır.  

 Hedeflerine odaklanmış durumdadır. 

 Sağlık bakımı, tedavisi, rutinleri ile ilgili 

temel bilgisi vardır. 

 Davranış değişikliği yapmak için bir 

miktar deneyimi ve başarısı vardır. 

 Sağlığıyla ilgili yeni bir öz bakım 

davranışı (oral antidiyabetikten insülin 

uygulamaya geçmek…) yapması 

gerektiğinde güven ve beceri konusunda 

yetersizlik yaşayabilir.  

Hibbard et al, 2004; Hibbard, Mahoney, Stock ve Tusler, 2005; Hibbard et 

al, 2007 

 

3. Bazı Kronik Hastalıklara Hasta Aktifliği Açısından Yakından Bir 

Bakış 

3.1.  Diyabette Hasta Aktifliği  

Diyabet, oluşturduğu komplikasyonlar nedeniyle organ ve işlev kayıplarına 

yol açmakta, yaşam süresi ve kalitesini etkilemekte, sağlık harcamalarının 

büyük bölümünü oluşturmaktadır. Komplikasyonlara bağlı olarak ölüm 

oranları yüksektir. Ancak kanıt düzeyindeki çalışmalar günümüzün en önemli 

sağlık sorunlarından biri olarak kabul edilen diyabetin, başarılı bir hastalık 
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yönetimi ile görülme sıklığının geciktirilebilmekte, komplikasyon ve ölüm 

oranlarının azaltılabilmekte olduğunu göstermektedir. Başarılı bir diyabet 

yönetiminin, durumunun öz yönetimini yapabilen, aktiflik düzeyi yüksek bir 

birey ile sağlanması mümkün olmaktadır (Birch ve Greer, 1997; Olgun ve ark., 

2010; Olgun, 2012; ADA, 2014). Diyabet ile yaşamda aktif hasta, tedavi ve 

yaşam şekli değişikliklerini uygun şekilde planlayabilmeli, risk faktörlerini 

bilmeli ve kontrol etmeye karar vermiş olmalı, tedavi planı ve risk faktörlerini 

uygun şekilde yöneteceğini ifade etmeli ve uygulamalı, kan glikozu 

değerlerinin normal aralığını bilmeli, bireysel glikoz izlemini yapabilmeli, 

diyet, egzersiz gibi yaşam şekli değişikliklerini yapması gerektiğine inanmalı, 

bu yaşam şekli değişikliklerini gerçekleştirmeli ve stres durumlarında yapıp 

sürdürebilmeli, kendisindeki gerileme ve ilerlemeleri izleyebilmeli, koyulan 

hedeflere ulaşmada ortaya çıkan sorunları saptayabilmeli ve çözüm önerileri 

getirebilmelidir (Hibbard et al., 2004; Remmer, 2008). Çalışmalar, hasta 

aktifliğinin elemanlarının ayrı ayrı (bilgi, beceri, kendine güven, inanç ve 

isteğin olması) diyabetli bireyin aktiflik düzeyini belirlediğini, bireyin aktiflik 

düzeyinin de, hastalığını ve tedavisini yönetme durumunu ve öz bakım 

davranışlarını gerçekleştirme olasılığını öngördüğünü göstermektedir 

(Hibbard et al., 2007; Rask et al., 2009). Hendricks ve Rademakers, diyabet 

hastalarında, aktiflik düzeyi ile hastalık hakkında bilgi sahibi olma durumu ve 

sağlık çıktıları arasındaki ilişkiyi değerlendirdikleri çalışmalarında, hasta 

aktiflik düzeyi ile hastalığa özgü bilgi sahibi olma durumu arasında belirgin 

bir ilişki olduğunu saptamışlardır. Birinci aktiflik düzeyinde olan bireylerin, 2 

ve 4. aktiflik düzeyindekilere göre daha az hastalık bilgisine sahip oldukları 

görülmüştür. Aktiflik düzeyleri ile ayak muayenesi ve göz kontrolü yaptırma 

durumları arasında ilişki olduğu da saptanmıştır. Aktiflik düzeyi 2 ve 4’de olan 

bireylerin 1’dekilere göre, son 12 ayda, ayak ve göz kontrolü yaptırma 

sıklıkları daha fazladır. Düzey 2 ve 4’de olanların 1’dekilere göre HbA1c 

hakkında çok daha fazla bilgisi olduğu görülmüştür (Hendricks ve 

Rademakers, 2014). Rask ve arkadaşları diyabetli bireyleri altı ay boyunca 

izledikleri ve hasta aktifliği ile öz bakım davranışları arasındaki ilişkiyi 

inceledikleri çalışmalarında, daha aktif hastaların öz bakım davranışlarını 

gerçekleştirmede (beslenme, doktor kontrolü ve yaşam şekli değişikliğini 

planlama) daha az zorlanma yaşadıklarını ve ayak kontrolü, göz muayenesi, 

düzenli egzersiz yapma eğilimlerinin daha fazla olduğunu ortaya 

koymuşlardır. Hasta aktiflik puanları arttıkça, öz bakım davranışlarını yapma 

durumları artmakta ve öz yönetimleri kolaylaşmaktadır (Rask et al., 2009). 

Mayberry ve arkadaşları Tip 2 diyabetli hastalarda, hasta aktifliği ile öz 

yönetim davranışları ve glisemik kontrol arasındaki ilişkiyi değerlendirdikleri 

çalışmalarında, öz yönetim davranışları puanı ile hasta aktifliği arasında 

doğrudan bir korelasyon olduğunu saptamışlar ancak, öz yönetim davranışları 

puanı ve aktiflik puanı ile glisemik kontrol arasında ilişki belirtmemişlerdir. 

Diyabeti kontrol altında olan grupla, kontrol altında olmayan grup arasındaki 

aktiflik puanları ve öz yönetim davranışı puanları birbirine yakındır. Bu 

bulgular çalışmanın yapıldığı popülasyonda, aktiflik sürecinin 3. aşamasında 

olan (diyabet yönetimi için harekete geçmiş) bireylerin çoğunlukta olması ile 

ilişkilendirilmiş ve diyabet hastalarında glisemik kontrole ulaşmak için en üst 
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aktiflik düzeyinin gerekli olabileceği şeklinde açıklanmıştır (Mayberry ve ark., 

2010). Hasta aktifliğinin, öz bakım davranışlarının yanı sıra, bazı sağlık 

çıktılarını da öngördüğünü gösteren çalışmalar mevcuttur. Remmers ve 

arkadaşları, diyabetli bireylerin belirlenen aktiflik düzeylerinin, iki yıl 

sonrasına yönelik sağlık kontrolü yaptırma durumunu öngörebildiğini ortaya 

koymuşlardır. İki yıllık süreçte sağlık kontrolü yaptırma ile aktiflik düzeyi 

ilişkisi incelenmiş ve başlangıçta daha aktif olan bireylerin, iki yılın sonunda 

HbA1c ve LDL düzeyi için test yaptırma ve HbA1c kontrolüne baktırma 

oranlarının daha yüksek olduğu saptanmıştır (Remmers et al., 2008). 

Hendricks ve Rademakers, diyabet hastalarında cinsiyet, yaş, eğitim durumu, 

hastalık süresi ve sağlığı algılama durumu ile aktiflik düzeyi arasında pozitif 

yönde ilişki belirtmişler, erkek, daha genç, eğitim seviyesi daha yüksek, sağlığı 

algılama durumu daha iyi olan hastaların, daha yüksek aktiflik puanlarına sahip 

olduklarını ortaya koymuşlardır (Hendricks ve Rademakers, 2014). Mayberry 

ve arkadaşları ise eğitim düzeyi iyi olan diyabetli hastaların yüksek aktiflik 

düzeyine sahip olduğunu göstermişlerdir. Rask ve arkadaşları diyabetli 

hastalarda, diyabet tanı süresi ile aktiflik düzeyi arasında ilişki olduğunu 

saptamış, tanı süresi beş yıldan fazla olan hastaların aktiflik puanlarının daha 

yüksek olduğunu belirtmişlerdir (Rask ve ark., 2009). Parchman ve arkadaşları 

(2010), diyabet hastalarının hastalığı ve tedavisi ile ilgili kararlara katılma 

durumları ile aktiflik düzeyleri ilişkisini incelemiş, sağlık kontrolleri 

esnasında, hastalık süreci ve tedavisi ile ilgili kararlara katılabildiğini ifade 

eden bireylerin, aktiflik düzeylerinin daha yüksek olduğunu ortaya 

koymuşlardır.  

 

3.2.  Hipertansiyonda Hasta Aktifliği  

Hipertansiyon, inme, koroner kalp hastalığı, böbrek yetersizliği gibi major 

komplikasyon risklerinde artışı beraberinde getiren ve büyük ölçüde 

önlenebilen bir kan basıncı yüksekliğidir. Hipertansiyon hastalarında kan 

basıncını kontrol altında tutmanın faydaları bilinmesine karşın, 

hipertansiyonun kontrolü hala istenilen düzeyde değildir ve yeterince tedavi 

edilememektedir. Çoklu ilaç kullanımı, günün farklı zamanlarında ilaçların 

alınmasının gerekliliği, özellikle geriatrik populasyonda tansiyon dengesinin 

sağlanmasında görülen zorluklar,  hipotansiyon ve hipertansiyon atakları, 

yaşın ilerlemesiyle ilaçları takip etmede yaşana sıkıntılar bu durumun 

nedenleri arasında gösterilmektedir. Hipertansiyon, belirtilerinin açık 

olmaması ve hastalık risklerine yönelik bireylerin yeterli farkındalığının 

olmaması açısından, hastalık yönetiminin önemli, ancak zorlayıcı olduğu bir 

alandır. Semptomatik olmadığından, komplikasyon gelişene kadar geçen 

sürede (uç organ hasarı, inme vb) hastaların tedaviye uyum ve sürdürme 

konusunda isteklilik durumları oldukça düşüktür (Kılıçaslan ve ark., 2007; 

Şenuzun ve Özer, 2012; Tokem ve ark., 2013). Türk Hipertansiyon Prevalans 

Çalışması sonuçlarına göre kan basıncı yüksekliğinin farkında olan ve tedavi 

alan bireyler populasyonun (15 milyon) sadece %20’sini oluşturmaktadır 

(Türkiye Hipertansiyon Prevelans Çalışması, 2005). Kılıçarslan ve arkadaşları 

yaptıkları çalışmada, 536 hipertansiyon hastasından, 318’inde istenilen 

hedeflere ulaşılamadığını ortaya koymuşlardır (Kılıçarslan ve ark., 2007). 
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Tokem ve arkadaşlarının, Toplum sağlığı merkezine gelen 112 hipertansiyon 

hastası ile yürüttükleri çalışmada, hastaların % 42’sinin hangi durumlarda 

doktora başvuracağını bilmediği, % 50’sinin ilaç almayı unuttuğu, % 33’ünün 

kan basıncının normal sınırlarını bilmediği, % 74.1’ inin kendini kötü 

hissetmediği sürece tansiyonunu ölçmediği, %19.6’sının tuzsuz yemeye 

alışamadığı için tuzu kısıtlamadığı, % 65.2’sinin hiç fiziksel aktivite 

yapmadığı saptanmıştır (Tokem ve ark., 2013). Hipertansiyonun kontrolü ve 

olası komplikasyonların önlenmesi aktif hasta öz yönetimi ile sağlanabilir. 

Hipertansiyon ile yaşamda aktif hasta; tedavi ve yaşam şekli değişikliklerini 

planlama ve uygulama sorumluluğunu alan (kan basıncı izlemi, egzersiz, 

dengeli beslenme), risk faktörlerini bilen ve uygun şekilde yönetebilen, arter 

kan basıncının normal değerlerini bilen, durumunu izleyebilen, hedeflere 

ulaşmada yaşadığı sorunları saptayıp çözüm önerileri getirebilen, hastalık 

yönetimini sürdürme konusunda kendine güvenen ve isteğini koruyan bireydir 

(Hibbard et al., 2007). Hipertansiyon hastalarının aktiflik düzeyi ile öz yönetim 

davranışları ve kan basıncı değerleri arasında pozitif yönde güçlü ilişkiler 

belirten çalışmalar literatürde yer almaktadır bunun yanı sıra aktiflik düzeyi ile 

kan basıncı değerleri arasında zayıf ilişkiler gösteren ya da ilişki belirtmeyen 

çalışmalar da zaman zaman belirtilmiştir (Ryvicker et al., 2013). Hibbard ve 

arkadaşları, aktiflik düzeyi ile hipertansiyona yönelik öz yönetim davranışları 

arasında (düzenli egzersiz yapma, stres yönetimi, az yağlı beslenme, kan 

basıncı günlüğü tutma) pozitif yönde ilişkili olduğunu saptamışlardır (Hibbard 

et al, 2007). Greene ve Hibbard hasta aktifliği ile sağlık çıktıları arasındaki 

ilişkiyi değerlendirdikleri çalışmalarında, en yüksek aktiflik düzeyinde olan 

hipertansiyon hastalarının, en düşük düzeydekilere göre, sistolik kan basıncı 

değerlerinin normal değer aralığında olma oranının daha yüksek olduğunu 

ancak diyastolik kan basıncı değerleri ile aktiflik düzeyi arasında ilişki 

olmadığını saptamışlardır (Greene ve Hibbard, 2011). Hendriks ve 

Rademakers, hipertansiyonu olan bireylerde hasta aktiflik düzeyi ile sistolik ve 

diyastolik kan basıncı değerleri arasında ilişki olduğunu belirtmişler, sistolik 

kan basıncı ≤ 90 mmHg ve diyastolik kan basıncı ≤ 140 mmHg olan bireylerin 

aktiflik puanlarının daha yüksek olduğunu ortaya koymuşlardır (Hendriks ve 

Rademakers, 2014). Hipertansiyon hastalarında hasta aktifliğini arttırmaya 

yönelik girişimlerin aktiflik düzeyini arttırdığı ve artan aktiflik düzeyinin 

sonuç çıktıların olumlu yönde etkilediğini gösteren çalışmalar çoğunlukta 

olmakla birlikte, girişimler sonucunda sağlık çıktıları ile aktiflik düzeyi 

değişimleri arasında ilişki belirtmeyen çalışmalar da literatürde yer almıştır. 

Hastaların aktiflik durumlarını oluşturan elemanlardan olan, sağlık bilgi ve 

becerilerinin eksik olmasının hipertansiyon rejimini yönetmede en önemli 

bariyerlerden olduğu görülmüş, bilgi ve beceri durumları birlikte 

desteklendiğinde veya aktiflik düzeylerine uygun girişimler uygulandığında 

daha iyi sağlık çıktıları elde edildiği saptanmıştır (Hibbard et al., 2007; 

Ryvicker et al., 2013). Ryvicker ve arkadaşları, 587 hipertansiyon hastası ile 

yaptıkları çalışmada, düşük sağlık bilgisi olan bireylerin aktiflik puanlarının 

daha düşük olduğunu saptamışlardır. 12 ay süresince, girişim grubuna ilaç 

tedavisi desteği, izlem, eğitim, motivasyonel görüşme tekniklerini uygulamış 

ve kontrol grubu ile karşılaştırmışlardır. Girişimler ile sistolik ve diyastolik 
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kan basıncı düzeylerinde azalma ve kan basıncı kontrolünde artış saptanırken, 

aktiflik düzeyindeki değişimlerle sistolik kan basıncındaki değişimler arasında 

ilişki saptanmamış ancak diyastolik kan basıncındaki değişimler ile ilişki 

belirtilmiştir (Ryvicker et al., 2013). Hibbard, Greene ve Tusler, bireylerin 

aktiflik düzeylerine göre girişimler uyguladıkları çalışmalarında (düzey 1: 

Daha ileri basamaklardaki yeterliliklerle mücadele edebilmek için önemli 

temeller olan, davranış biçimlerini anlayıp farkındalıklarını arttırma 

konusunda hasta ile birlikte çalışmak. Düzey 2: Var olan davranışlarda küçük 

değişiklikler yapmak – porsiyonları küçültmek, merdivenleri yürüyerek 

çıkmak gibi – konusunda hasta ile çalışmak. Düzey 3: Yeni davranışlar 

kazanmaya odaklanmak- haftada 3 gün 30 dk egzersiz yapmak gibi- ve 

problem çözme becerilerini geliştirmek konusunda hasta ile çalışmak. Düzey 

4: Relapsları önlemek ve yeni ya da zorlayıcı durumlarla baş edebilmek için 

hastalarla çalışmak) girişim grubunun aktiflik puanlarında, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, belirgin bir yükselme saptamış ve puanlardaki yükselme 

ile birlikte diyastolik kan basıncında daha fazla olmak üzere hem sistolik hem 

diyastolik kan basınçlarında azalma belirtmişlerdir (Hibbard, Greene ve 

Tusler, 2009). Hipertansiyon hastaları ile yapılan bu çalışmalar girişimler hasta 

aktiflik düzeyine uygun planlandığında veya aktifliğin tüm elemanlarına 

yönelik olduğunda daha iyi sağlık çıktıları elde edildiğini göstermektedir 

(Hibbard et al., 2007; Ryvicker et al., 2013). Hipertansiyon yönetiminde hasta 

aktifliğini etkileyen faktörler – gelir düzeyi, eğitim düzeyi ve sağlık bilgisi - 

diğer kronik hastalık grupları ile benzerlik teşkil etmektedir. Çalışmalar, 

yüksek aktiflik düzeyinin, daha fazla sağlık bilgisi, daha iyi sosyo-ekonomik 

durum ve daha iyi eğitim düzeyi ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Ryvicker 

ve arkadaşları, gelir düzeyi daha iyi olan ve daha yüksek sağlık bilgisi olan 

hipertansiyon hastalarının, aktiflik  puanlarının daha yüksek olduğunu 

belirtmişlerdir (Ryvicker, 2013). 

 

3.3.  Romatoid Artritte Hasta Aktifliği  

Romatoid artrit ile yaşamda aktif hasta, hastalığı hakkında yeterli bilgi 

sahibi olan, tedavisini yürütebilme konusunda kendine güvenen, tıbbi tedaviyi 

yaşamına adapte etmiş ve tedavinin gerektirdiği becerileri (eklem koruma 

teknikleri, eklem dinlendirme, günlük egzersizler, eklemlerdeki gerginliği 

azaltan ve aktiviteleri kolaylaştıran destek malzeme kullanımı, aktivite 

planlaması yapma, sıcak uygulama…) uygulayabilen, düzenli olarak 

kontrollerine giden, hastalığını yönetme konusundaki istekliliğini koruyan, 

hastalığın kendindeki seyrini takip edip gerekli önlemleri alabilen ve stresli 

durumlarda bile öz yönetim davranışlarını koruyup sürdürebilen bireydir 

(Bone,1998; Hibbard et. all., 2004). Romatoid Artritin (RA), belirsiz 

zamanlarda ani alevlenmelerle ilerlemesi, işlevsel kayıplar, ağrı, deformitelere 

ve fiziksel kapasitede azalmaya sebep olması, günlük yaşamını etkilemekte, 

psikolojik, ekonomik, iş, aile, evlilik gibi sosyal yapılarda sorunların ortaya 

çıkmasına sebep olmakta ve bireyin benlik imgesini tehdit etmektedir. 

Romatoid Artritli bireyin yaşamının tüm alanlarını birden etkileyen bu hastalık 

sürecinin başından itibaren, hastalık yönetiminde aktif olarak yer alması 

tedavinin amacına ulaşması için temeldir (Karasu ve ark., 2002; Hindistan ve 
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Ergüney, 2008). Literatüre bakıldığında romatoid artritli bireylerde hasta 

aktifliğini değerlendiren çalışmalar sınırlı olmakla birlikte, kronik 

hastalıklarda hasta aktifliğinin öz yönetim davranışları ile ilişkili olduğunu 

gösteren çalışmalardan yola çıkarak, aktifliğin her bir elemanının ayrı ayrı 

artritli bireylerin özyönetim durumlarını etkilediği söylenebilmektedir. 

Hibbard ve arkadaşları daha aktif olan artritli bireylerin, egzersiz yapma 

eğilimlerinin daha fazla olduğunu saptamış, neredeyse her zaman egzersiz 

yaptığını belirten kişilerin aktiflik puanlarının, bazen egzersiz yaptığını 

belirtenlere göre daha fazla olduğunu belirtmiştir. Egzersiz yapma durumu ile 

aktiflik puanı arasında anlamlı bir ilişki vardır (Hibbard et al. 2004). Çelik, 

Kalyoncu ve Güzelsağaltıcı RA hastalarında öz yönetim aktivitelerinden biri 

olan sağlık kontrollerini yaptırma, hastaların tedavilerini sürdürme ve aksatma 

nedenlerini incelemiş, en büyük etkenleri, hastalığın kalıcı ve engellilik 

durumu oluşturan bir hastalık olduğunu bilmesi, kendisine ve sağlığına önem 

vermesi, hastalığının sürekli kontrol gerektirdiğini bilmesi, uygun tedaviyi 

almadan hastalığını kendi kendine yenemeyeceğine inanması, düzenli tedavi 

olmadığında ek başka hastalıkların da ortaya çıkabileceğini düşünmesi, tedavi 

olduğunda hastalığını kontrol altında tutabileceğine inanması olarak 

belirtirken, tedavilerini aksatma nedenleri olarak, hastalığının geçici bir 

hastalık olduğuna inanması ve hastalığının eskiye göre ilerlediği, kötüleştiği 

haberini almak istememesi olarak ifade etmişlerdir (Çelik, Kalyoncu ve 

Güzelsağaltıcı, 2013). Bone, 41 artritli bireyin yalnızca yarısının egzersiz 

davranışını ve dörtte birinin dinleme, eklem koruma ve aktivite planlama 

davranışlarını kullandıklarını saptamıştır. Bireylerin öz yönetim davranışlarını 

kullanmama durumlarının nedenini değerlendirdiğinde, 12 kişi yeterince isteği 

olmadığını, 10 kişi alışkanlık haline getiremediğini, 9 kişi ise gerekli 

görmediğini ifade etmiştir (Bone, 1998). Bir davranışı başarılı bir şekilde 

yapabilmeye dair kişinin yargısı, düşüncesi ve inançları olarak tanımlanan ve 

hasta aktifliğinin de içinde yer alan öz etkililiği romatoid artritli bireylerde 

inceleyen Şahin ve Bülbül (2014), araştırmaya katılan RA hastalarının 

yarısından fazlasının hastalıkları hakkında bilgi sahibi olmadığını ve öz 

etkililik puanlarının düşük olduğunu saptamış, hastaların günlük yaşam 

aktiviteleri ile başa çıkmada yetersizlik hissettiklerini belirtmiştir. Çalışma 

sonuçlarında işaret edildiği gibi, hastaları öz yönetim davranışlarını düzenli 

yapmaya veya yapmamaya götüren faktörlerin içinde, hasta aktifliğinin 

elemanlarının –bilgi, beceri, inanç, güven, istek- yer aldığı görülmektedir. 

Araştırma sonuçları, romatoid artritli bireylerin öz yönetim davranışlarını 

etkileyen faktörlerin bireyin eğitim düzeyi, hastalık hakkındaki bilgi düzeyi, 

sosyo ekonomik durumu olarak belirtilmektedir (Bone, 1998; Çelik, Kalyoncu 

ve Güzelsağaltıcı, 2013). Katz (2005), 511 RA hastasında özyönetim 

davranışlarının kullanımını incelediği çalışmasında, bireylerin % 47.7’ sinin 

eğitim düzeyinin düşük ve % 30.2’sinin daha önce hastalıkları ile ilişkili eğitim 

almadığını saptanmış, hastaların ağrı, eklem harabiyeti, fiziksel kısıtlılık, ağrı 

ve yorgunluk gibi semptomları yönetmede öz yönetim davranışlarını kullanma 

oranlarının ortalama % 56. 3 olduğunu belirtilmiştir. Tokem, Akyol ve Argon 

(2007) yetersiz öz bakım davranışları ile düşük eğitim düzeyi, kötü sosyo 

ekonomik durum ve çalışmama arasında ilişki olduğunu ortaya koymuşlardır.   



                 Academic Researches in Health Sciences - Chapter 11 

 

-112- 

4. Hasta Aktifliği ve Hemşirelik  

Bireyin aktiflik düzeyi, kendi sağlık bakımını yönetme ve sürdürme 

durumunu, bu da sağlık çıktılarını belirlemektedir. Aktiflik düzeyi arttıkça 

hastaların sağlığı geliştiren öz yönetim davranışlarına dahil olma eğiliminde 

artış olduğu görülmektedir. Bakım gereksinimlerini ve bakım çıktılarını 

belirlemede, en büyük rol hastaya aittir. Hastanın aktiflik düzeyinin bilinmesi 

bu yüzden önemlidir. Hemşirelik bakımında hedef, hastaları en üst aktiflik 

düzeyine taşıyabilmek ve bunu sürdürmelerini sağlayabilmektir. Sağlık ekibi, 

hastaları istendik sağlık çıktılarına ulaşmaları için yönlendirirken, hastanın 

özyönetim rolünü gerçekleştirebilmesi için gerekli olan yetenek ve kapasitesini 

bilmemektedir. Ülkemizde kronik hastalığı olan bireyler bakım 

uygulamalarına yönlendirilirken çoğunlukla eşit düzeyde oldukları 

düşünülmekte ve ortak girişimler planlanıp uygulanmaktadır. Oysa ki bireyin 

aktiflik düzeyinin bilinmesi, düzeye uygun girişimlerin planlanmasını sağlar 

(Greene ve Hibbard, 2011). Bu durumun, hemşireler açısından, bilgi, beceri, 

inanç ve isteklilik/motivasyon durumları yeterli düzeyde olmayan bireyleri 

daha yüksek risk grubuna girmeden önce saptayabilme, erken dönemde uygun 

müdahaleyi yapabilme ve hem zamanı hem de kaynakları hasta ve sağlık 

sistemi için daha verimli kullanabilme olanağı sağlayacağı düşünülmektedir 

(Hibbard et al., 2004). Aynı zamanda öz yönetim eğitimi programlarına da 

şekil verebileceği, girişimlerin hastanın içinde bulunduğu aktiflik düzeyine 

özgü planlanmasını sağlayarak, sağlık çıktılarını iyileştirilebileceği 

düşünülmektedir. 
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1. Giriş 

Merkezi sinir sisteminde yoğun olarak bulunan dopamin, bellek ve ödül 

gibi davranışların düzenlenmesinde major rol oynarken, eksikliği veya 

fonksiyonun bozulduğu durumlarda merkezi sinir sistemi hastalıkları başta 

olmak üzere birçok hastalıkta rol oynar. Sunulan bu bölümde dopaminin 

hastalıkların patofizyolojisindeki rolü tartışılmaktadır.  

 

2. Dopamin ve Hastalıklar:  

2.1. Parkinson Hastalığı 

Parkinson hastalığı (PH), 1800'lerde James Parkinson tarafından 'Shaking 

Palsy' olarak da tanımlanan yaşa bağlı olarak motor sistemi tutan 

nörodejeneratif bir hastalıktır. Dopaminin kaybı, motor disfonksiyonun 

patofizyolojisinin altında yatan temel sebep olarak kabul edildi; dopamin 

replasman tedavilerinin keşfi, Parkinson hastalarına önemli semptomatik 

yararlar sağladı. Bununla birlikte, bu tedaviler bu hastalığı tam olarak tedavi 

etmiyorlar ve bu hastalığın doğal seyrini değiştirememektedir. Ancak 

gelişmeler, patofizyoloji / patobiyoloji ve bu yıkıcı hastalığın etiyolojisini daha 

fazla araştırmak için klinisyenleri ve araştırmacıları motive etmektedir (1). 

Hastalığın sebebi mitokondri fonksiyon bozukluğu, alfa-sinüklein 

agregasyonu, protein yıkımı bozukluğu, oksidatif stres ve nöroinflamasyonla 

birlikte nörodejenerasyon olarak kabul edilmektedir. Dopamin oksidasyonu, 

dopamin o kinon, aminokrom ve 5,6 ‐ indolkinonun oluştuğu karmaşık bir yol 

gibi görünmektedir. Bununla birlikte, hem dopamin hem kinon hem de 5,6 ‐ 

indolkinon dayanıksız olduğundan, Parkinson hastalığında meydana gelen 

dejeneratif süreçte rollerini incelemek ve ayırmak zordur. Dopamin o kinon, 

aminokrom ve 5,6 ‐ indolekinon'a dopamin oksidasyonu, Parkinson 

hastalığının nörodejeneratif işlemlerinde aminokromun indüklediği gibi 

önemli bir rol oynamaktadır: (i) aminokin kromozitlerinin mitokondriyal 

disfonksiyonu, (ii) nörotoksik protofibrillerinin alfailinin oluşumu ve 

stabilizasyonu (iii) hem proteasomal hem de lizozomal sistemlerin protein 

metabolizması disfonksiyonu ve (iv) oksidatif stres. Aminokromun 

dopaminerjik nöronlardaki nörotoksik etkileri şu şekilde inhibe edilebilir: (i) 

dopamini düşük pH ile monoaminerjik veziküllere taşıyan taşıyıcı proteini 

yoluyla dopamin oksidasyonunu önleyerek (ii) dopamin o-kinon, aminokrom 

ve 5,6-indolkinonun polimerizasyonuyla nöromelonine dönüşü (iii) DT ‐ 

diaphoraz tarafından katalize edilen aminokromun iki elektron indirgenmesi. 

Ayrıca, NM'ye dopamin dönüşümünün çoğunlukla hücresel içeriğe bağlı 

olarak, koruyucu ve toksik olarak ikili bir rolü olduğu görülmektedir. 
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mailto:kalfa.zeynep14@gmail.com
mailto:yalimhatice291@gmail.com
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Dopamin o kinon, aminokrom ve 5,6‐indolequinone'ye dopamin 

oksidasyonu; Parkinson hastalığında nörodejenerasyonda, mitokondri ve 

protein parçalanmasındaki fonksiyon bozukluğunu, nörotoksik alfa sinükleik 

protofibrillerin oluşumu ve oksidatif stresi indüklediği için önemli bir rol oynar 

(2). 

 

2.2. Huntington Hastalığı 

Huntington hastalığı (HH) , Huntington geninde (HHT) exon 1‘de CAG 

tekrarı sebebiyle oluşur. Bu ölümcül ve ilerleyici nörodejeneratif hastalık 100 

000 kişiden 5 ile 7 kişiyi etkilemektedir. Ortalama hastalık başlama yaşı 40 

civarıdır fakat daha ileri yaşlarda da gözükür (3). 

HD belirtilerinin başlıcaları kore (kontrol edilemez dans benzeri 

hareketler), bilişsel ve ruhsal bozuluklardır. Histopatolojik olarak, striatal orta 

büyüklükte dikensi nöronların (MSN'ler) ve daha az derecede kortikal 

piramidal nöronların kaybı vardır. Hücre kaybının mekanizmaları hala 

araştırılmaktadır ancak kortikal ve talamik terminallerden aşırı glutamat 

salınımı, glutamat reseptörlerinin duyarlılığının artması ve proapoptotik 

ekstrasinaptik N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerinin aktivasyonunun 

artması patofizyolojisinde rol oynayabilir. Dopamin fonksiyonunda ve 

nörotransmisyonda meydana gelen değişiklikler HH'nin motor ve bilişsel 

semptomlarında önemli bir role sahiptir, çünkü glutamat reseptör 

fonksiyonunun Dopamin reseptörlerinin aktivasyonu ile modüle edildiği iyi 

bilinmektedir (4). 

En temel nörodejenerasyon kaudat ve putamende oluşur. Buralarda 

dopaminerjik inervasyon ve dopamin reseptörü çok fazladır. Huntington’un 

erken evreleri indirekt yoldan nöron kaybı sonucu talamokortikal glutamaterjik 

sinyal yükselişi ile hiperkinetik hareketlerle karakterizedir. Hastalığın geç 

safhalarında direkt ve indirekt yollar etkilendiği için hipokinezi gözlenir. 

Hastalıkta D1 ve D2 reseptör aktivasyonu  farklı etkilere yol açar. Dopamin ve 

glutamat sinyal yolakları D1 reseptör aktivasyonu yoluyla toksisiteyi yükselten 

sinerjistik etkiye sahiptir. Bu da NMDA cevabını arttırarak nöronal ölüme 

neden olur (3). 

 

2.3. Şizofreni 

Şizofreni heterojen kombinasyon semptomları olan bir mental hastalıktır. 

Üç tip semptomla karakterizedir: pozitif (halüsinasyonlar, konuşma ve 

davranış bozukluğu), negatif (motivasyon azlığı ve sosyal soyutlanma) ve 

bilişsel semptomlar (hafıza disfonksiyonları) (3,4). 

Dopamin hipotezi, şizofreninin en uzun süredir devam eden etiyopatolojik 

teorisidir. Şizofreni riski taşıyan kişilerde yapılan son çalışmalar, yüksek 

striatal dopamin sentezi kapasitesini ve stresle artan dopamin salınımını 

göstermiştir. Dahası, striatal dopamin değişiklikleri, bilişsel görevler sırasında 

değişen kortikal fonksiyona bağlanmıştır, primer olarak kortikal çıkıntıların 

striatuma dahil olduğu bir devrenin striatal dopamin değişikliklerinin altında 

olabileceğini göstermektedir. Diğer çalışmalar, sosyal izolasyon ve çocukluk 

çağı travması gibi şizofreni için bir dizi çevresel risk faktörünün de presinaptik 

dopaminerjik işlevi etkilediğini göstermiştir (5). 
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Şizofreni riski ile ilişkili birçok gen arasında, DRD2 reseptörünü kodlayan 

ve glutamaterjik ve gama-aminobutirik asit (GABA)-erjik yolaklar yoluyla 

dopaminerjik sentezin yukarı akış düzenlemesinde yer alan genler bulunur. Bu 

yolların bir kısmı da stres tepkisi ile bağlantılıdır (5). 

 

2.4. Dikkat Eksikliği Ve Hiperaktivite Bozukluğu 

Dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğu (DEHB) çocuklarda güçlü 

genetik tabanı ve kompleks etiyolojisiyle en yaygın, davranışsal psikiyatrik 

hastalıklardandır. DEHB dikkatsizlik (hayal kurma ve oyalanma), 

düşünmeden hareket etme, aşırı motor aktivite ve hiperaktiviteyi içerir. İnsan 

çalışmalarında  DEHB ile ilişkili spesifik genler katekolamin sinyal sistemine 

ait komponentlere sahiptir. Bunlar DAT, norepinefrin taşıyıcı (NET) , D4 ve 

D5 dopamin reseptörlerdir (6). 

 

2.5. Bağımlılık 

Yemek yeme, kendini savunma veya bağımlılık yapıcı ilaçlar kullanma 

gibi davranışlar bir motivasyonla başlar. Hem bu motivasyonel uyarılma hem 

de takip eden davranışlar, davranışsal yanıtın (ilaç alma veya fazla yeme gibi) 

olasılığını ve / veya gücünü arttıran takviye edici uyaranlarla (ilaçlar veya 

enerji bakımından zengin gıdalar gibi) geçmiş ve şimdiki deneyimlerden 

etkilenir. Hücresel ve devre düzeyinde, motivasyonel tahrik, striatum gibi 

belirli beyin alanlarında bulunan ekstrasinaptik dopamin konsantrasyonuna 

bağlıdır. Bu nedenle, dopamin, güçlendirilmesi, motivasyonu ve kendi kendini 

düzenlemesi konusundaki farklılaştırılmış rolleri ile bağımlılık ve obeziteye 

katkıda bulunur. Bu nedenle, dopamin motivasyon sistemini dengelemek için 

yapılan müdahaleler obezite ve bağımlılık için terapötik potansiyele sahip 

olabilir (7). 

İlaç bağımlılığında sıçanlarla olan çalışmalarda dopaminerjik sisteme 

adaptasyonlar D1 reseptörlerinin upregülasyonu ve D2 reseptörlerinin 

downregülasyonuna neden olurlar (3). 

Uyarıcıların striatal dopamin seviyelerini arttırdığına dair kanıtlar vardır, 

ancak esrar ve afyonların dopamin seviyelerini arttırdığına dair çalışma verileri 

kısıtlıdır. Ayrıca, striatal dopamin reseptörü mevcudiyeti ve dopamin 

salınımının uyarıcı veya alkol bağımlılığı olan bireylerde azaldığı, ancak 

afyon, nikotin veya esrar bağımlılığı olan bireylerde bulunmadığına dair iyi 

kanıtlar vardır (3,8). 

 

3. Dopaminle İlgili Yeni Gelişmeler 

Yapılan çalışmalarda beyin nörotransmitter maddelerinden biri olan 

dopaminin iyinin peşinde olmamız ve kötüden de kaçınmamızı sağladığı 

gösterilmiştir. Lammel ve arkadaşları“İki tip dopamin hücremiz bulunuyor: 

biri çekiciliğe cevap veriyorken, diğeri caydırıcılığa karşılık veriyor ve 

anatomik olarak da birbirlerinden ayrılıyorlar.” diyor. Lammel’in umudu, bu 

bulguların maymunlar ve insanlardan elde edilecek verilerle doğrulanabilmesi, 

böylelikle de bağımlılık ve diğer beyin hastalıklarının anlaşılmasında ve 

tedavisinde yeni bir yaklaşım oluşturabilmesi yönünde (9). 
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Michigan Üniversitesi araştırmacıları beynin PET taramaları aracılığı ile, 

migren dopaminin baş ağrısında dalgalandığını gösterdi. Migren atağı 

sırasında dopamin düzeyleri önemli ölçüde düşer. Dopamin, duyusal 

duyarlılığı kontrol eden ana nörotransmitterlerdendir. Dolayısıyla, 

dopamindeki düşüş, duyusal duyarlılığın artmasına sebep olabilir. Böylece 

deriden, kastan ve kan damarlarından normal olarak ağrısız ve algılanamayan 

duyu sinyalleri ağrılı hale gelebilir (10). 

Parkinson hastalığını, huzursuz bacak sendromunu ve hiperprolaktinemiyi 

tedavi etmek için kullanılan dopamin reseptörü agonist ilaçlarının ciddi dürtü 

kontrol bozuklukları geliştiği bildirilmiştir. Olaylar tipik olarak patolojik 

kumar oynama, aşırı canlılık, zorlayıcı alışveriş ve daha az sıklıkta yeme gibi 

davranışları içerir. Çok sayıda vaka raporunda, anormal davranış, dopamin 

reseptörü agonist ilacının kesilmesiyle sona ermiştir (11). 

Beyin dopamin D2 reseptörü kullanılabilirliği PET ve (C-11) racloprid ile 

ölçüldüğünde striatal dopamin D2 reseptörü varlığı en obez bireyde anlamlı 

derecede düşük bulunmuştur ve D2 değeri en düşük bireyler en büyük beden 

kitle indeksine sahiptir (12, 13). Ayrıca Taq1A genotipi, obezite modelleri ile 

ilişkilendirilen bir gendir. Striatal dopaminle ilişkili bu genotip kendi başına 

obeziteyle ilişkili değildir ancak kilo alma riskinde pay sahibidir (14).  
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1. Giriş 

Kimyasal formülü 3,4-dihidroksi-fenetilamin olan dopamin beyinde ve 

böbreklerde üretilen L-DOPA öncül molekülünden bir karboksil grubu 

çıkarılmasıyla sentezlenir. Beyinde dopamin yolakları; bellek, ödül ve 

motivasyon gibi çok sayıda işte görev alır (1). Merkezi sinir sistemi dışında 

ise, lokal bir haberci molekül görevi görür ve çeşitli fizyolojik etkilere sahiptir. 

Noradrenalin salınımı inhibisyonu ile vazodilatasyon, böbreklerde sodyum 

atılımı ve idrar çıkışınının arttırılması ve bağışıklık sisteminde lenfosit 

fonksiyonları üzerine inhibitör etkileri mevcuttur. Bu bölümde dopamin ve 

fizyolojik özellikleri anlatılmıştır. 

 

1.1. Dopamin Sentezi ve Metabolizması: 

Major dopamin sentezi direkt olarak tirozindendir. Ancak L-

fenilalanin, fenilalanin hidroksilazla tirozine dönüştürülerek indirekt 

olarak da sentezlenebilir. Dopamin sentezinin birincil yolu sitozol 

içerisinde iki adımdan ibarettir. Tirozin hidroksilaz düzenleyici 

enzimdir. Bu enzim tetrahidrobiopterin, oksijen ve demiri kullanarak, 

tirozini L-DOPA‘ya çevirir. L-DOPA daha sonra piridoksal fosfatı 

kofaktör olarak kullanan aromatik L-aminoasit dekarboksilaz enzimiyle 

dopamine dönüştürülebilir (2; 3). 

Minör yolda ise P-tiramin, substantia nigra da sitokrom P450 2D6 

aktivitesiyle dopamine dönüştürülebilir (4). Dopamin, dopaminerjik 

nöronlarda sentez edildikten sonra vasküler monoamin taşıyıcı 2 

aracılığıyla sinaptik vezikül asidik lümenine sekrete edilir. Adrenerjik 

ve noradrenerjik hücrelerde, dopamin, norepinefrin veya epinefrine 

dönüştürülebilir (5).  

Ekstrasellüler dopamin seviyeleri, fazik ve tonik iletim olmak üzere 

iki ana mekanizmayla ayarlanır. Fazik dopamin salınımı, dopamin 

içeren hücrelerde presinaptik terminalin yakınında dopamin 

konsantrasyonlarının hızlı ve geçici olarak artmasına yol açan aksiyon 

potansiyelleri tarafından doğrudan yönlendirilir. Aksine, tonik iletim, 

presinaptik aksiyon potansiyellerinden bağımsız olarak dopamin 

salınımna neden olur (6). Dopamin hücre dışı alana girdikten sonra 

presinaptik nörondaki dendrit ve soma veya presinaptik 

otoreseptörlerde bulunan postsinaptik reseptörlere bağlanabilir. 

mailto:deryaguzel@sakarya.edu.tr
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Postsinaptik nöron bir aksiyon potansiyeli ortaya çıkardıktan sonra, 

dopamin hızla serbestlenir. Daha sonra, dopamin; presinaptik hücreler, 

dopamin taşıyıcısı veya MAT’ların aracılık ettiği bir süreçle geri 

alınabilir (7).  

Sinaps aralığında aktif taşınma ile protein taşıyıcıları ile nöron 

ucuna geri alınamayan dopamin, sinaps öncesi uçta monoaminoksidaz 

(MAO), hücre dışında sinaps aralığında bulunan katekol-o-metil 

transferaz (COMT) enzimi tarafından yıkılarak homovanilik asite 

çevrilir (8). 

 
1.2. Dopamin Reseptörleri: 

Dopamin reseptörleri merkezi sinir sisteminde yoğun olarak 

bulunur. Bunun dışında kan damarları, böbrekler, kalp, retina ve adrenal 

bezde de vardır. Yapılarına ve farmakolojik özelliklerine göre dopamin 

GPCR reseptörleri 2 majör gruba bölünmüştür: D1-benzeri reseptörler 

ve D2-benzeri reseptörler. D1-benzeri reseptörler D1 ve D5 ; D2-

benzeri reseptörler D2, D3 ve D4 tiplerini içerir.  

D1-benzeri reseptörler (D1 ve D5), G-proteinleri yoluyla adenil 

siklazı aktive ederler. D2-benzeri reseptörler ise yine G-protein 

etkileşimi yoluyla adenil siklazı inhibe edip K+ kanallarını aktive 

ederek çalışır. 

D1 ve D2-benzeri reseptörlerin genetik yapıları da birbirinden 

farklıdır. D1 ve D5 reseptör genleri kod bölgelerinde intronları yoktur. 

D2, D3 ve D4’ün ise altı, beş ve üç intronu vardır. Bu reseptörlerin 

dopamine ilgileri de farklıdır. D1-benzeri reseptörler yüksek doz 

dopaminle aktive olurken, D2-benzeri reseptörler düşük miktar 

dopaminle bile uyarılır. D2-benzeri reseptörlerin genetik 

organizasyonunda özellikle D2’lerin varyantları vardır. D2’nin 

izoformları D2S ve D2L’dir. D2’deki 29 aminoasitlik intraselüler 

eklenti dışında bu izoformların yapıları özdeştir. Bu eklentinin de gelen 

mesajların spesifitesinde rolü olduğu düşünülmektedir (9; 10). 

Bu reseptörler, dopaminin fizyolojik fonksiyonlarına aracılık 

ederler. Bu fonksiyonlar; motor hareketler, ödüllendirme, uykunun 

düzenlemesi, beslenme, duygu, odaklanma, bilişsel fonksiyonlar, 

görme ve koklama, sempatik regülasyon ve ereksiyon olmak üzere 

birçok fonksiyonu içerir. Dopamin reseptörleri ayrıca kardiyovasküler, 

renal ve gastrointestinal sistemleri etkilediği kadar immun sistemi de 

etkiler (11). 

Dopaminerjik nörotransmisyonu hedef alan farmakolojik ajanlar, 

Parkinson hastalığı, şizofreni, bipolar bozukluk, Huntington hastalığı, 

dikkat eksikliği, hiperaktivite bozukluğu ve Tourette sendromu dahil 

çeşitli nörolojik ve psikiyatrik bozuklukların tedavisinde klinik olarak 

kullanılmaktadır (12). 
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1.3. D1 Benzeri Reseptörlerin Yolakları: 

Tipik olarak, D1 reseptörleri, guanozin nükleotit bağlayıcı 

proteinlerin (G proteinleri) aktivasyonu yoluyla AC aktivitesinin 

uyarılmasını indükler ve ikincil bir haberci olarak siklik AMP üretir 

(13). 

G proteinin alfa alt birimi öncelikle adenilat siklazın c2 domainine 

bağlanıp adenilat siklazın c2 ve c1 domainlerinin bir araya gelmesini 

sağlar ve enzimin aktifleşmesi sağlar. Bu enzim genelde tip 5 adenilat 

siklazdır. Adenilat siklazın aktifleşmesi sonucu cAMP artışı olur. 

cAMP ise protein kinaz A aktivitesini stimüle eder. Protein kinaz A; 

CREB, DARP-32 ve çeşitli iyon kanalları yoluyla bu yolağı devam 

ettirir (9).  

DARPP-32, fosforile edilmiş fakat fosforile edilmiş formunda bir 

inhibitör olarak etkilidir. Dolayısıyla, memeli beyninin bazal 

nükleusları, bir protein fosfataz inhibitörü olan bölgeye özgü bir 

nöronal fosfoprotein içerir. PP1’in inhibisyonu ile de sinyal başlar (14). 

 Bir mekanizma, fosfolipaz C (PLC) ile fosfatidilinositol (PI) 

hidrolizinin uyarılması yoluyla gerçekleşir ve bunun sonucunda hücre 

içi kalsiyum depolarını harekete geçiren inositol 1,4,5-trisfosfat üretilir 

(10). 

 D1 ve D5 reseptörleri, uyarıcı adenil siklaz ile birlikte, hücre içi 

kalsiyum salımının indüklenmesine ve protein kinaz C'nin 

aktivasyonunun indüklenmesine yol açan fosfolipaz C'yi de aktive eder. 

Protein kinaz C, kalsiyum bağımlı bir protein kinazdır. Kalsiyum ayrıca 

ekzositoz ile nörotransmiter salınımını modüle etmede rol oynar (15) . 

 
1.4.  D2 Benzeri Reseptörlerin Yolakları: 

D2 benzeri reseptör sinyallemesine esas olarak boğmaca toksin 

katalizli ADP-ribosilasyon ile inaktive edilmiş olan bir G protein sınıfı 

olan heterotrimerik G proteinleri Gαi / o aktivasyonu aracılık eder (16). 

 D2 ve D4 reseptörlerinin aktivasyonu tipik olarak AC aktivitesinin 

aktivasyonunu inhibe eder ve aynı zamanda PKA üretimini inhibe eder. 

D2 reseptörleri, mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve Akt 

(timoma viral proto-onkojen) sinyal yollarını da içeren hücre 

çoğalmasına bağlı yolları aktive eder (13). 

 MAP kinazları, çeşitli hücre dışı uyaranlardan hücre çekirdeğine 

sinyalleri ileten, bu nedenle hücre çoğalmasına, farklılaşmasına ve 

hayatta kalmasına katılan paralel protein kinaz basamaklarının 

bileşenleridir (17). Diğer birçok GPCR gibi, D2 reseptörünün Gai / 

aktivasyonuna bağlı olanlar da dahil olmak üzere, hücre dışı sinyal 

düzenlenmiş kinazın (ERK) MAP kinazlarını uyarır. Dopamin 

reseptörleri ayrıca ERK'yı aktive eder. ERK'nin D2 benzeri reseptör 
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aktivasyonuna sıklıkla boğmaca toksinine duyarlı G proteinleri aracılık 

eder.  

Neostriatal orta dikenli nöronlardaki D2 reseptörleri, sitozolik, Gβγ 

ile uyarılmış bir fosfolipaz C, PLCβ1 formunu aktive eder, böylece 

protein fosfataz kalsinörin gibi kalsiyum bağımlı proteinleri aktive eden 

inositol trisfosfat ile indüklenen kalsiyum mobilizasyonuna neden olur. 

Bu yol neostriatal nöronlarda hem ERK hem de CREB'nin D2 benzeri 

reseptörler tarafından aktivasyonuna katkıda bulunabilir (16).  
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1. Giriş 

Kardiyak patolojiler sıklıkla kalbin pompa fonksiyonunun bozulması 

nedeniyle oluşur. Miyokardiyal kontraksiyon ve relaksasyon mekanizmasında 

temel belirleyici kalsiyum (Ca+2) akımıdır (1). Artan hücre içi Ca+2 

miyofilamentlere bağlanarak miyosit kontraktilitesini sağlarken, sitozolik 

Ca+2 ‘u SR içine pompalanarak uzaklaştırılır (1-3).  

Kalp kası sarkoplazmik retikulumu (SR); Ca+2 salgılanması için 

Ca+2deposu olarak ve kasılma-gevşeme sırasında sitozolik Ca+2 

konsantrasyonunu korumada görev almaktadır. Na-Ca değiştokuşçusu (NCX) 

ve sarkolemmal Ca+2-ATPaz gibi sarkolemmal Ca+2 taşıyıcıları ile SR 

membranına  yerleşik olan SERCA tarafından sitozolik Ca+2’nin taşınması 

kas gevşemesine neden olur. İnsanlarda SERCA, sitoplazmik Ca+2 ‘nin 

pompalanması işleminin % 70’inden sorumludur (4). SERCA’nın kalpte en 

sık bulunan izoformu SERCA2a’dır (5-8). 

Gevşeme hızı, büyük ölçüde SERCA2a tarafından SR içine Ca+2geri 

alınmasına bağlıdır (9-12). Kardiyak kontraktil disfonksiyonda bu pompanın 

rolü olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (10; 13-15). Bu makale ile 

kardiyak kontraktilite mekanizması, bu mekanizmada kalsiyum ve düzenleyici 

proteinlerin rolü tartışılmıştır.  

 

1.1. Kardiyak Kalsiyum Homeostazisi ve Eksitasyon Kontraksiyon 

Çiftlenimi  

Miyokard dokusu çizgili kas olmasına rağmen kavşak yapıları da içerir. 

Hücreler arası geçirgenlik sağlayan bu kavşaklar, mekanik bağlantı 

görevlerinin yanısıra iyonik akımların iletilmesini de sağlar. Böylece kalbe 

gelen uyarıyı takiben kardiyomiyositler topluca (sinsityum) kasılırlar. 

Sarkolemmanın elektriksel uyarılmasından kontraksiyona kadar olan sürece 

eksitasyon kontraksiyon çiftlenimi (EKÇ) denir. Aksiyon potansiyeli kas lifinin 

uzunluğu boyunca ilerlerken, kasın içine doğru da T tübülleri aracılığıyla 

ilerler. EKÇ, aksiyon potansiyeli sarkolemmayı depolarize ettiği zaman başlar. 

Kalpte aksiyon potansiyelinin plato fazında sarkolemmadaki voltaj bağımlı L 

tipi Ca kanalları (LTCC) yoluyla hücre içine Ca+2 girer (1; 2; 16). Ca+2 girişi, 

sarkoplazmik retikulum membranında bulunan riyanodin reseptörleri (RyR) 

aracılığıyla SR depolarından daha fazla Ca+2salınmasını (Ca bağımlı Ca+2 

salgılanması) tetikler (1; 2; 16). Kasılmanın başlaması, intrasellüler Ca+2 

konsantrasyonu artışı ile meydana gelir. Miyokardiyal kontraksiyon ve 

relaksasyon mekanizmasında temel belirleyici Ca+2 akımıdır (1). Artan hücre 

içi Ca+2 miyofilamentlere bağlanarak miyosit kontraktilitesini sağlar. Kas 

kasılmasında aktin ile miyozin filamentlerinin etkileşimi ile aktin filamentleri 

ortaya doğru çekilir ve kasın boyu kısalır. Böylece kasılma gerçekleşmiş olur. 
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(Şekil1.1) Gevşeme fazında sitozolik Ca+2 SR içine pompalanarak (SERCA) 

uzaklaştırılır  (1-3).   

Na/Ca değiş-tokuşçusu ve plazma membran Ca+2-ATPazı gibi birçok 

pompa ile sitozolik Ca+2 konsantrasyonu düşürülür (1). SERCA2a; SR içine 

Ca+2 ‘yi taşır. İnsan ve tavşanlarda SERCA, sitoplazmik Ca+2 ‘nin 

pompalanması işleminin % 70’inden, farelerde ve sıçanlarda % 90’ından 

sorumludur (4).   

 

 
 

Şekil 1. Ventrikül miyositlerinde Ca+2 transportu: (4) nolu atıftan modifiye 

edilmiştir) 

1.2. Kardiyak Kalsiyum Odaklı Güncel Tedaviler 

Güncel çalışmalar SERCA2a'nın adenoviral aracılı gen transferi, SERCA 

üzerinden etki eden farmakolojik ajanlar ve PLB inhibisyonu gibi yöntemler 

aracılığı ile SERCA pompa aktivitesinin iyileştirilerek kontraktilitenin 

düzeltilmesine odaklanmıştır.  

Adenoviral gen transferi çalışmalarında, insanda yetmezlik gözlenen 

ventrikül miyositlerinde SERCA2a'nın aşırı ekspresyonunun Ca+2 taşınmasını 

arttırdığı, kasılma ve gevşeme hızını iyileştirdiği gözlenmiştir (17). 

Adenovirüs aracılı SERCA2a gen transferi yöntemiyle son dönem kalp 

yetmezliği olan hastalardan izole edilen ventrikül kardiyomiyositlerinde 

kontraktil fonksiyonun ve hücre içi Ca+2 taşınmasının iyileştiği gösterilmiştir 

(18). Adenovirüs ilişkili SERCA2a gen terapisi alan hastaların 6 dakikalık 

yürüme testlerinin iyileştiği ve sol ventrikül sistol sonu hacmin arttığı, 

hastanede kalış süresinin azaldığı ve kardiyovasküler olayların azaldığı 

gösterilmiştir (18). Monte ve arkadaşlarının yaptığı deneysel çalışmalarda 

SERCA2a gen transferinin kas fonksiyonunu iyileştirdiği ve kalp 

yetmezliğinden koruduğu gösterilmiştir (17; 19).  

  



                 Academic Researches in Health Sciences - Chapter 14 

 

-130- 

Kardiyak SERCA2a seviyelerinin azaldığı ve ciddi kontraktil 

disfonksiyonun bulunduğu bir sıçan modelinde, SERCA2a gen transferi ile 

hem sistolik hem de diyastolik disfonksiyonun düzeldiği gösterilmiştir. Ayrıca, 

SERCA2a gen transferi, I/R hasarlı bir sıçan modelinde ventriküler aritmileri 

ortadan kaldırmak için kullanılmıştır (20; 21). Akut iskemi-reperfüzyon 

oluşturulan domuz modelinde de SERCA2a’nın aşırı ekspresyonunun 

antiaritmik etkileri gösterilmiştir (22). Sıçan kardiyomiyositi (23) ve sıçan 

miyokardında (24) adenovirüs aracılı SERCA2a gen transferiyle hücre içi Ca+2 

taşınımı düzelmiştir. Kalp yetmezliği olan bir sıçan modelinde SERCA2a gen 

transferi kalp fonksiyonlarındaki defektleri azaltmış ve düşük SERCA 

düzeylerini düzeltmiştir (25). SERCA’nın aşırı eksprese edildiği transgenik 

farelerde SR’ye Ca+2geçişi ve SR’den Ca+2 salınımında artış ve miyokardiyal 

kontraktilitede iyileşme gösterilmiştir (11; 26). Miyokard enfarktüsü ve mitral 

yetmezliği olan koyun modelinde SERCA artışının kalpte remodelling sürecini 

azalttığı ve fonksiyonu iyileştirdiği gösterilmiştir (27).  

Hirsch ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada diyastolik kalp yetmezliği 

olan hayvan modelinden izole edilen kardiyomiyositlere SERCA geni transfer 

edilmiştir. Bu çalışmada köpeklerde desendan torasik aort koarktasyonu 

yapılarak kronik basınç yükü ile kardiyak diyastolik disfonksiyon 

indüklenmiştir. Yaklaşık 1 yıl sonra diyastolik disfonksiyonu olan 

hayvanlardan izole edilen hücrelere SERCA içeren bir adenovirüs vektörü 

transfer edilmiştir. SERCA tedavisi ile relaksasyonun iyileştiği gözlenmiştir 

(28). 

SERCA gen çalışmalarının yanısıra, SERCA’nın fonksiyonunda önemli 

görevi olan fosfolamban  (PLB) ile ilgili gen çalışmaları da mevcuttur. PLB 

ablasyonunun (yok etme), fare modellerinde yapısal ve fonksiyonel 

bozuklukları önlediği gösterilmiştir (29; 30). Del Monte ve arkadaşları (31) 

tarafından insanda yetmezlik gözlenen kardiyomiyositlerdeki duyarsız 

(antisens) PLB adenoviral gen transferinin kontraktiliteyi ve Ca+2 taşınmasını 

onardığı gösterilmiştir. Mutant PLB ekspresyonu, miyokardiyal  SR’ye Ca+2 

geri alınmasını arttırarak kontraktilite ve LV sistol fonksiyonunun ilerleyen 

bozukluğunu baskılamıştır (32). Meyer ve arkadaşları tarafından PLB-SERCA 

arasındaki inhibitör etkileşimi engellemek için PLB antikoru denenmiştir. PLB 

antikorunun adenovirüs vektör aracılı gen transferi diyabetik fare kalplerinde 

kalp fonksiyonlarını iyileştirmiştir (33). Bu çalışmalar kalbin çeşitli fizyolojik 

ihtiyaçlarını karşılamak için PLB/SERCA fizyolojik oranını korumanın 

önemli olduğunu düşündürmektedir. 

Gen tedavisine ek olarak bazı ilaçların SERCA üzerinden etkili olduğu 

gösterilmiştir (34-41). Maczewski ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada 

ivabradin, miyokard enfarktüsü sonrası rat kalbinde SERCA2 fonksiyonunu 

iyileştirmiştir, Ca+2 geçişini % 25 arttırmıştır ve sol ventrikül sistolik 

fonksiyonunu iyileştirmiştir (34). Koitabashi ve arkadaşlarının yaptığı primer 

kültür çalışmasında karvedilol, hidrojen peroksitle oksidatif strese sokulan rat 

kardiyomiyositlerindeki SERCA aktivitesini iyileştirmiş ve SERCA 

ekspresyonunu arttırmıştır (35). Hu ve arkaşlarının yaptığı bir çalışmada 

kronik KY olan sıçan kardiyomiyositlerinde oksimatrinin orta ve yüksek doz 

uygulandığı gruplarda kalp yetmezliği olan gruplara kıyasla SERCA2a 
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fonksiyonunun arttığı ve sitozolik Ca+2 geçişinin arttığı gösterilmiştir (36). Xu 

ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada hipoksi ve reoksijenizasyona maruz 

bırakılmış kültür kardiyomiyositlerinde astragolozid IV’ün miyosit hasarını 

önlediği, Ca+2 taşınma aktivitesi ve SERCA gen ekspresyonundaki 

değişiklikleri önlediği gösterilmiştir (37). Br diğer çalışma istaroksimin, kalp 

yetmezliği olan insan kalp kaslarında SERCA2’yi uyardığını, kontraktilite ve 

diyastolik gevşemeyi iyileştirdiğini göstermiştir. İstaroksiminin iskemik ve 

aritmik olayları da iyileştirdiği gösterilmiştir (38). Kao ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada hidralazinin kardiyomiyositlerdeki SERCA promotor 

bölgesindeki metilasyonu azaltarak SERCA mRNA ve protein düzeylerini, 

intraselüler Ca+2 geçişini ve SR’nin Ca+2 içeriğini arttırdığını gösterilmiştir 

(39). Sulaiman ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada streptozotosin ile 

indüklenen tip 1 diyabetes mellituslu farelerden izole edilen 

kardiyomiyositlerde resveratrol molekülü yüksek glikoz ortamında baskılanan 

SERCA2 promotor aktivitesini onarmıştır. SERCA ekspresyonu ve kardiyak 

fonksiyonu iyileştirmiştir (40). Sıçandan elde edilen kültür miyositlerinde 

IGF-1 ile kontraktil fonksiyonun iyileştiği ve SERCA2a protein düzeyinin 4.8 

kat arttığı gösterilmiştir (41). 

Tüm bu çalışmalardan yola çıkarak kalsiyum pompa aktivitesindeki artışın; 

Ca+2 taşınmasını iyileştirdiği, kardiyak inotropinin devamını sağladığı ve aşırı 

Ca+2 yükünün patolojik etkilerinden koruduğu anlaşılmaktadır. SERCA’nın 

kalp fonksiyonları için kritik bir öneme sahiptir. 
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1. Giriş 

Kardiyomiyositlerdeki uyarılma-kasılma çiftlenimi sırasında, SERCA2a 

(SR Ca+2 ATPase 2a) ile sarkoendoplazmik retikulum (SR) içine Ca+2geri 

alımı, kardiyomiyositlerin gevşetilmesinde ve bir sonraki kasılma için SR 

Ca2+ içeriğinin uygun şekilde depolanmasında önemli bir işlemdir (1). 

SERCA2a aktivitesi, birkaç mekanizma tarafından hassas bir şekilde 

düzenlenir ve SERCA2a aktivitesinin modülasyonu, SR'ye verimli Ca2 + geri 

alımı için kritik öneme sahiptir. PLN (fosfolamban) kardiyomiyositlerde 

yüksek oranda eksprese edilir ve SERCA2a aktivitesini tersinir şekilde inhibe 

eder (2).  Kalpte, SERCA2a'nın aktivitesi birkaç transmembran (TM) 

mikropeptiti tarafından düzenlenir: Bunlar; Fosfolamban (PLB) ve 

sarkolipindir (3). Bu küçük TM proteinleri, SERCA2a aktivitesini dar bir 

fizyolojik aralık içerisinde pompanın Ca+2 afinitesini kontrol eder ve böylece 

kalp kasılmasının dinamik bir şekilde düzenlenmesini sağlar. PLB, 

SERCA2a'yı inhibe eder (4). SERCA2a'nın ayrıntılı mekanizmasının daha da 

aydınlatılması yeni terapötik yaklaşımlara yol açacak ve ilaç gelişimine 

katkıda bulunacaktır. 

1.1. SERCA’nın Yapısı ve Fizyolojik Özellikleri: 

Kontraktilite sonrası sitozolik Ca+2 ‘nin uzaklaştırılmasını sağlayan en 

önemli pompa olan SERCA’nın yapısında nükleotid bağlayan alan (N alanı), 

fosforilasyon alanı (P alanı) ve işletici alan (aktuatör, A alanı) olmak üzere 3 

sitozolik (C) parça bulunmaktadır. N alanı ATP’yi bağlar ve konformasyonel 

değişiklikle P alanını fosforiller. P alanı üzerinde bulunan aspartatın 

fosforilasyonu yoluyla ATP’nin hidrolizi gerçekleşir. Fosforilasyon sonucu 

konformasyonel değişiklikle SR lümenine Ca+2 salınımı sağlanır. A alanı, P 

alanını defosforile eder. Ca+2 bağlayıcı kısmı içeren transmembran (TM) 

bölgesine sitoplazmik alanlar (baş kısım) gömülü haldedir. Bu bağlantı 

membranın karşı tarafına iyon transportu ve sitozolik alanlardaki ATP hidrolizi 

arasında sıkı bağlantı sağlar. SERCA’daki Ca+2-bağlayıcı bölgelerine Ca+2’nin 

erişebilmesi, baş bölgesinin sırasıyla fosforilasyonu ve defosforilasyonunun 

kontrolünde olan bir sitozolik ve bir luminal (L) kapı tarafından kontrol edilir. 

ATP hidrolizi sadece iyonlar bağlandığı zaman gerçekleşir. Bu sıkı bağlantı 

ATP hidrolizi ve luminal kapının açılmasından önce ilk olarak sitozolik kapıyı 

kapatmayı ve Ca+2 iyonlarının geçişinin durmasını sağlar. Bu durum, ER/SR 

membranının (M) karşısında neredeyse 10000 katlık gradiente sebep olur (5). 
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1.2. SERCA ve Ca+2 Taşınma Döngüsü: 

Ca+2’nin aktif taşınımı, E1-E2 modeline göre elde edilir. Ca+2 tarafından 

SERCA’nın konformasyonel değişikliği,  Ca+2 ile E2 formunun E1-Ca+2 

formuna nasıl dönüştüğünü ve SR lümenine Ca+2’nin nasıl taşındığını 

anlamamızı sağlar. E1 konformasyonunda Ca+2 bağlanma bölgeleri yüksek 

afiniteye sahiptir ve sitoplazmaya dönüktür. E2 durumunda ise Ca+2 bağlanma 

bölgeleri düşük afiniteye sahiptir ve SR lümenine dönüktür. Hem sitozolik 

ATP hem de Ca+2 öncelikle E1 formuna bağlanır. 2Ca+2+E1+ATP formu 

2Ca+2+E1+P oluşturmak üzere fosforillenir. Ca+2 iyonlarını bağlayan yüksek 

enerjili fosforile ara ürün kapanır. ADP varlığında ATP’nin sentezi ve Ca+2 

‘nin salınmasıyla (serbest bırakılması) geriye doğru reaksiyon 

gerçekleştiğinden bu ara ürüne ADP duyarlı form da denir. Bu fosforile ara 

üründeki konformasyonal değişiklik düşük enerjili 2Ca+2-E2-P oluşmasına 

neden olur. Ca+2 bağlayıcı alanlar düşük afiniteli olur ve SR lümenine dönük 

olur.  Bu Ca+2’nin ve fosfatın ardışık salınımını başlatır ve siklus E2’den E1’e 

konformasyonel değişiklikle sonlanır (6). 

1.3. SERCA İzoformları:  

SERCA’nın 1, 2 ve 3 ana izoformlar olmak üzere, alt üniteleriyle birlikte 

en az 10 izoformu tanımlanmıştır. SERCA1’in hızlı kasılan erişkin iskelet 

kasında bulunan 994 aa’li SERCA1a ve hızlı kasılan fetal-neonatal iskelet 

kasında bulunan 1011 aa’li SERCA1b olmak üzere 2 alt izoformu vardır. 

SERCA2; SERCA gruplarından en yaygın bulunandır ve 3 izoformu 

bulunmaktadır. 997 aa’li SERCA2a yavaş kasılan iskelet kası ve 

kardiyomiyositlerde, 1042 aa’li SERCA2b birçok dokuda, 999 aa’li SERCA2c 

epitelyal ve endotelyal hücre serilerinde bulunmaktadır. İnsanlarda 

SERCA3’ün çeşitli doku ve hücre tiplerinde eksprese edilen 6 farklı izoformu 

(3a–3f, 999–1052 aa) bilinmektedir. SERCA3 izoformları hematopoetik 

hücrelerde, trombositlerde, epitel hücrelerinde, fibroblastlarda ve endotel 

hücrelerinde yüksek düzeylerde gösterilmiştir (7; 8). 

1.4. SERCA2a Ekspresyonu ve Fonksiyonu:  

SERCA2a; kalbin embriyonel gelişimi sırasında, fonksiyonel SR 

gelişiminden önce kalp tüpünde (postkoital 10. gün) eksprese olur ve kalp 

gelişimi boyunca SERCA2a seviyesi birkaç kat artar. SERCA2a, erişkin 

kalbinde SR membranında en bol bulunan izoformdur (9-12). Neonatal 

ventrikül ile karşılaştırıldığında, yetişkin kalbinde gevşeme zamanı daha 

kısadır. Bu durum, SERCA pompasındaki postnatal artışa bağlıdır (13).  

Kemirgenlerde SERCA2a protein düzeyi ventriküle oranla atriyumda 

yaklaşık iki kat daha yüksektir (14). Ventriküle kıyasla atriyumda kasılma 

süresi daha kısadır. Bu, atriyumdaki daha yüksek SERCA düzeylerini 

açıklayabilir (15).  

Yaşlanan sıçan kalplerinde, SERCA seviyelerinde ve aktivitesinde azalma 

gözlenmiştir. Bu azalma, kasılma zamanında uzama ve miyokard 

fonksiyonundaki azalma ile ilişkili bulunmuştur. Benzer şekilde, yaşlı insan 

miyokardında SERCA2a protein düzeyleri önemli ölçüde azalmış olarak 

bulunmuştur (16).  
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Kardiyak SR; Ca+2 salgılanması için Ca+2 deposu olarak ve kasılma-

gevşeme sırasında aktif olarak sitozolik Ca+2 konsantrasyonunu korumada 

görev almaktadır. EKÇ sırasında serbest sitozolik Ca+2 konsantrasyonu, kas 

kasılma derecesini belirler. Na-Ca değiştokuşçusu (NCX) ve sarkolemmal Ca-

ATPaz gibi sarkolemmal Ca+2 taşıyıcıları ve SR membranında yerleşik olan 

SERCA tarafından sitozolik Ca+2’nin taşınması kas gevşemesine neden olur. 

Gevşeme hızı, büyük ölçüde SERCA2a tarafından SR içine Ca+2 geri 

alınmasına bağlıdır (17-20).  

 

2. SERCA Regülasyonu 

2.1. SERCA Regülasyonu ve Fosfolamban (PLB): 

SERCA ile direk etkileşimde olan protein PLB’dir. Kardiyak SR’de 

bulunan ve 52 aminoasitten oluşan küçük bir fosfoprotein olan PLB, SERCA 

aktivasyonunu düzenlemektedir  (21). PLB, kalpte β-adrenerjik yanıtların esas 

mediyatörüdür. Protein kinaz A (PKA) ve Ca-kalmodülin bağımlı protein 

kinaz (CaMKII) tarafından PLB'nin sırasıyla Ser16 ve Thr17'deki 

fosforilasyonu SERCA aktivitesini arttırmaktadır (21; 22)(Şekil 3.1). 

Defosforile PLB, SERCA‘yı inhibe ederken (21; 22) PLB fosforillendiğinde 

SERCA inhibisyonu ortadan kalkıp SR içine Ca+2 pompalanması artmaktadır 

(22). Yapılan çalışmalarda, PLB fosforilasyonundaki değişikliklerin 

kontraktilitede fonksiyonel değişiklere neden olduğu gösterilmiştir.  

CaMK’nin, PKA fosforilasyonundan bağımsız olarak PLB’yi fosforillediği 

gösterilmiştir (21). PLB, farklı protein kinazlar tarafından da fosforillenir 

(PKC ve cGMP-bağımlı PK). PKC (Ca+2-fosfolipit-bağımlı PK), PLB’yi 

Ser10’dan fosforiller. cGMP-bağımlı PK ise PLB’yi Ser16’dan fosforile eder 

(21).  

Bunlara ek olarak, 31 aminositli Sarkolipin de görev ve yapı bakımından 

PLB’ye benzemektedir. Sarkolipinin transmembran bölgesi PLB’ye benzer, 

sitoplazmik bölgesi ise kesilmiştir. Sarkolipin büyük oranda hızlı kasılan 

iskelet kaslarında bulunurken kalpte az miktarda bulunur. PLB gibi sarkolipin 

de SERCA’ya benzer bölgelerden bağlanır ve SERCA aktivitesini düzenler. 

 

2.2. PLB Aktivitesinin SERCA Üzerindeki Etkisi 

PLB'nin farklı miktarda aşırı eksprese olduğu TG fare modelleri 

incelendiğinde; bu çalışmalarda (23-26) PLB'nin, SERCA’nın Ca+2 afinitesini 

etkileyerek, SERCA aktivitesini düzenlediği öne sürülmüştür. Bu veriler, 

PLB/SERCA oranının, SR’ye Ca+2‘nin pompalanması ve kalp kontraktilitesi 

için önemli bir belirleyici olduğunu düşündürmektedir. Kalpteki PLB kaybı, 

hiçbir belirgin patoloji olmaksızın kasılma ve gevşeme hızını, SR’ye Ca+2 

pompalanma hızını ve Ca+2 depolarını arttırırken, PLB/SERCA oranındaki 

artış ile SERCA pompasının maksimum inhibisyonu kardiyak kontraktilitede 

azalma ve kardiyak hipertrofi gelişimi ile sonuçlanmıştır. Farede PLB kaybı 

iyi tolere edilebilir ancak, insandaki benzer bir durum dilate kardiyomiyopati 

ve ölümle sonuçlanır (27; 28).  
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