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1. Giriş 

Yaşlı popülasyonunun arttığı toplumlarda demans önemli bir sağlık 

problemidir. Demans, bilişsel ve entelektüel işlevlerde azalma sonucu bellek, 

konuşma, algılama, hesaplama, yargılama, soyut düşünme ve problem çözme 

gibi bilişsel fonksiyonlarda bozukluk olarak tanımlanmaktadır (Koçer, 1999; 

Aydemir ve Kısa, 2001). Dünyada yaklaşık 35,6 milyon insanın demans 

problemi olduğu 2010 yılında yapılan çalışmalarla saptanmıştır. Gelişmekte 

olan ülkelerde 2040 yılında demas oranının %70’den fazla olacağı 

öngörülmektedir (Canbolat ve Yardımcı, 2016). Demansın en çok görülen tipi 

Alzheimer hastalığıdır (Koçer, 1999). Bu hastalık 1907 yılında Alman hekim 

Alois Alzheimer tarafından tanımlanmıştır (Bıyıklı ve Şanlıer, 2014).  

Alzheimer hastalığı (AH), günlük yaşamsal aktivitelerde azalma ve bilişsel 

yeteneklerde bozulma ile karakterize, nöropsikiyatrik semptomların ve 

davranış değişikliklerinin eşlik ettiği nörodejeneratif bir hastalıktır. AH’nin 

tam nedeni bilinmemekle birlikte yaşlanma, oksidatif stres, genetik ve çevresel 

etmenler, immünolojik değişiklikler risk faktörleri arasında sayılmaktadır 

(Küçükgüçlü, 2003). Ayrıca hastalığın diğer olası risk faktörleri kadın 

cinsiyeti, Down sendromu, düşük eğitim seviyesi, bilişsel aktivite 

gerektirmeyen işlerde çalışma, kafa travması, myokard enfarktüsü öyküsü, 

atherosklerotik karotid hastalığı, hipertansiyon, atrial fibrilasyon, diyabet 

hastalığı, alkol kullanımı olarak sayılmaktadır (Topçuoğlu ve Selekler, 1998).  

AH’de histopatolojik olarak birçok bulgu görülür. Bunlar senil amioid 

plaklar, nörofibriler yumak oluşumu, sinaps nöron kaybı ve beyinde belirgin 

bir atrofi olarak belirlenmiştir. Özellikle amigdala, hipokampus ve 

neokortekste görülen senil plakların oluşumu hastalığın en önemli 

histopatolojik belirtisidir. Fakat sadece bunların oluşumunu saptamak AH’nin 

tanısında yeterli değildir. Çünkü senil plak oluşumu ve nörofibriler yumak, 

hem normal yaşlanmada hem de bazı başka nörodejeneratif hastalıklarda 

görülebilir. Bundan dolayı AH’nin kesin tanısında bunların belli bir 

nöroanatomik dağılımda ve belli miktarlarda oldukları gösterilmelidir 

(Topçuoğlu ve Selekler, 1998).  

AH’nin nedenlerinden biri, beyindeki kolinerjik kayıpların olmasıdır. AH 

sırasında kolinerjik kavşak ve sinapslardan salınan asetilkolin miktarının 

azaldığı saptanmıştır. Asetilkolini hidroliz eden asetilkolinesteraz enzimini 

inhibe ederek asetilkolin miktarının arttırılması sağlanmıştır (Quinn, 1987; 

Francis vd., 1999; Orhan, 2008).  Yapılan çalışmalarda iki tip kolinesteraz 
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enzimi bulunmuştur. Asetilkolinesteraz, merkezi ve periferal, kolinerjik ve 

adrenerjik, sinir ve kas dokusunda, eritrositlerde ve plasental dokuda 

bulunmaktadır. Bütirilkolinesteraz ise karaciğer ve periferik sinir sisteminde 

bulunmaktadır. AH durumunda bütirilkolinesteraz miktarının normal 

insanlarda daha fazla olduğu belirlenmiştir (Massoulie vd., 1993; Orhan, 

2008). 

Bugün AH’nin tedavisi tam olarak mümkün değildir. Uygulanan yöntemler 

semptomları azaltmaya yöneliktir. Tedavi kolinerjik iletimin arttırılmasına 

dayanan farmakolojik ajanlarla yapılmaktadır. Kolinerjik sinapslardaki 

asetilkolinin inhibisyonunu azaltan yani asetilkolinesteraz inhibitörleri AH’nin 

tedavisinde kullanılmaktadır. Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 

onaylanmış kolinesteraz inhibitörleri Galantamin, takrin, donepezil ve 

rivastigmin olarak kayıtlarda geçmektedir (Özkay vd., 2011).  

Diğer tedavi stratejileri de şunlardır: 

1. Antioksidatif tedavi 

2. Antiinflamatuar ilaçlar 

3. Nörotrofik faktörler 

4. Östrojen tedavisi 

5. Amiloid prosesini etkileyen ilaçlar (Topçuoğlu ve Selekler, 1998). 

Bitkiler sahip oldukları anti-inflamatuvar ve antioksidan etkileri nedeniyle 

AH’de kullanılabilir. Tıbbi bitkilerin içerdikleri doğal COX-2 inhibitörleri, 

asetilkolinesteraz (AchE) enzimini inhibe eder. Anti-inflamatuvar etkiye sahip 

bitkiler AH sırasında beyinde oluşan inflamasyonu azaltır. AH nedeniyle 

oluşan beyin hücrelerinin dejenerasyonunu yavaşlatırlar ve beyin işlev 

kabiliyetini arttırır. Tıbbi bitkilerin önemli avantajlarından biri farmasötik 

ajanlara kıyasla zayıf toksisiteye sahip olmalarıdır (Singhal vd., 2012). AH’de 

tedaviye ne kadar erken başlanırsa o kadar iyi sonuç elde edilir. Bu nedenle 

aile öyküsünde AH olan kişiler, hastalığın semptomlarının çıkmasını 

geciktirmek veya önlemek amacıyla bu bitkilerden faydalanabilirler. 

 

2. AH’de Kullanılan Bazı Bitkiler: 

2.1. Centella asiatica L. (Apiaceae) 

Centella asiatica (Gotu kola) bitkisinin yaprakları, ayurvedik tedavi 

yöntemleri arasında hafızayı ve sinir sistemi fonksiyonlarını güçlendirici, 

canlandırıcı bitki olarak bilinir. Geleneksel Çin Tıbbı’nda da fiziksel ve mental 

yorgunluğa karşı koruyucu olarak kullanılmaktadır (Howes vd., 2003; Orhan, 

2012; Singhal vd., 2012).  

Bu bitkinin uçucu yağ içeriğinde monoterpenler (α-pinen, β-pinen,γ-terpinen) 

ve seskiterpenler bulunmakta ve bunların asetilkolinesteraz inhibitör 

aktivitelerinin olduğu bilinmektedir. Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda 

antidepresan ve kolinomimetik aktiviteye sahip olduğu saptanmıştır (Howes 

vd., 2003). Ayrıca içerdiği iki majör triterpen saponozitin (asiatik ve 

madekassik asit) beyinin yaşlanması üzerinde olumlu etkileri olduğu 

bulunmuştur (Orhan, 2012). Bu sonuçlar C. asiatica’nın AH’de ki anksiyete 

ve depresyon  semptomlarını tedavi etmek için uygun olabileceğini ve aynı 

zamanda kolinerjik aktivite ve bilişsel fonksiyonu arttırabileceğini  

göstermiştir (Howes vd., 2003; Orhan, 2012; Akram ve Nawaz, 2017; 

Sabaragawa vd., 2018; Bazzari ve Bazzari, 2018).  
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2.2. Galanthus sp. (Amaryllidaceae) 

Galanthus sp. (Kardelen) türlerinden izole edilen en önemli bileşik 

Galantamin alkaloididir. Bu alkaloit, uzun süreli merkezi etki gösteren bir 

asetilkolinesteraz inhibitörü olup, ayrıca nöronları oksitatif stres ve hasarlara 

karşı koruma özelliğindedir (Howes vd., 2003; Orhan vd., 2010; Wu vd., 2011; 

Essa vd., 2012; Sarıkaya vd., 2012). AH gibi kolinerjik ilişkili nörodejenaratif 

hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır (Lilienfeld, 2002; Singhal vd., 

2012). Galantaminin en çok görülen yan etkisi bulantıdır. Ancak, galantaminin 

dozu yavaş yavaş yükseltmek suretiyle, bu yan etkisini azaltmak mümkündür. 

Ayrıca galantaminin karaciğer üzerine herhangi bir toksisitesinin olmadığı 

gösterilmiştir (Tariot vd., 2000). Galantamin ayrıca AH tedavisi için Amerikan 

Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanan asetilkolinesteraz 

inhibitörüdür (Essa vd., 2012). Avusturya, Almaya gibi ülkelerde AH’ye karşı 

kullanılmak üzere galantamin alkalodini etken madde olarak içeren “Nivalin” 

isimli preparat onay almıştır (Shu, 1998). Ayrıca galantamin hidrobromür 

içeren  “Beklamen” ve “Reminly” isimli preparatlar piyasada satılmaktadır. 

2.3. Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae) 

Ginkgo biloba (Mabet ağacı, Japon eriği) yaklaşık 200 milyon yıllık bir 

geçmişe sahiptir. Çin’de geleneksel olarak enerji, güç vermesi amacıyla 

kullanılır. Ginkgo yaprak ekstrelerinin AH ve yaş ile alakalı diğer nörolojik 

hastalıklarda tedavi edici ve nöroprotektif etkili flavonoitler, organik asitler ve  

terenoitler bakımından zengin olduğu bilinmektedir (Oken vd., 1998; Wu vd., 

2011; Essa vd., 2012; Akram ve Nawaz, 2017; Bazzari ve Bazzari, 2018). 

Ginkgolit, bilobalit, ginkgolik asit ve ginkgo flavon glikozit bilinen aktif 

bileşenleridir. Beyin işlev kapasitesini arttırma yeteneğine ek olarak yaşlı 

hayvanlarda hipokampüste asetilkolin reseptörlerini normalleştirdiği, 

kolinerjik iletimi arttırdığı görülmüştür (Orhan vd., 2010; Wu vd. 2011). 

Yapılan klinik çalışmalarda düşük yan etkili olduğu ve Donepezil veya Tactrin 

gibi reçeteli ilaçlarla benzer şekilde terapötik etki gösterdiği saptanmıştır 

(Singhal vd., 2012). 

2.4. Huperzia serrata (Thunb. ex Murray) Trevis. (Lycopodiaceae) 

Huperzia serrata (Huperzia), geleneksel olarak ağrıyı azaltması ve zehir 

antidotu olarak kullanımının yanı sıra eziklerde, zorlamalarda ve şizofrenide 

kullanımı mevcuttur. Bu tür, aktif bileşiklerden olan Lycopodium alkaloitlerini 

içermektedir.  Huperzine A; dikkate değer bir AChE inhibitör aktiviteye 

sahiptir. 1990lı yıllarda Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından 

AH’nin tedavisinde kullanımını onaylamıştır. Bu bileşik, FDA tarafından 

kabul gören diğer bileşiklerle (Takrin, Donezepil, Galantamin ve Rivastigmin) 

karşılaştırıldığında güçlü bir asetilkolin esteraz aktivitesinin yanında ayrıca 

kan-beyin engelini geçmesiyle de dikkat çekmektedir. Oral yoldan alımında 

yüksek biyoyararlanıma sahiptir ve uzun süreli asetilkolinesteraz inhibitör etki 

göstermektedir. Huperazin A’nın algı yeteneğini artırması da ayrıca ilginç olan 

etkilerinden biridir. Antioksidatif enzim düzenleyici, mitokondiriyal 

difüzyonu azaltma ve serbest radikalleri süpürücü aktivitelerinin olduğu 

bilinmektedir. Bu nedenle; algıda azalma, demans, beyin travması, şizofreni 

ve yaşlanmadan dolayı olan unutkanlıklarda etkilidir (Howes vd., 2003; Wu 

vd., 2011; Singhal vd., 2012).  Nöroprotektif etkisini demans patogenezinde 

yer alan birden fazla mekanizma üzerinden gösteren Huperizin A’nın, şu anda 
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tedavide kullanılan 1. ve 2. Kuşak kolinesteraz inhibitörlerine göre oldukça 

avantajlı bir bileşik olması nedeniyle, yakın gelecekte demans tedavisinde yer 

alacak en son ilaç olmaya aday önemli bir bileşiklerden biridir (Orhan vd., 

2010). 

2.5. Melissa officinalis L. ( Lamiaceae) 

Melissa officinalis (Oğulotu) bitkisinin anti-asetilkolinesteraz ve 

antioksidan aktivitesi olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda bilişsel 

gerilemeyi geçici olarak iyileştirdiği ve ruh halinde olumlu etkilere neden 

olduğu saptanmıştır. Kullanımıyla ilgili hiçbir yan etki veya toksisite belirtisi 

bildirilmemiştir (Perry vd., 1998,1999; Akhondzadeh vd., 2003; Singhal vd., 

2012; Bazzari ve Bazzari, 2018).  

2.6. Panax ginseng Meyer (Araliaceae) 

Panax ginseng (Ginseng), Kore, Japonya ve Çin geleneksel tıbbında çeşitli 

rahatsızlıklar için uzun yıllar boyunca kullanılan bir bitkidir. Kökleri 

geleneksel olarak vücudu ve zihni canlandırmak, fiziksel gücü arttırmak, 

yaşlanmayı önlemek ve canlılığı artırmak için kullanılmıştır. Ana aktif 

farmakolojik maddesi triterpenoit türevi ginsenositlerdir (Cho, 2012; Essa vd., 

2012; Singhal vd., 2012). Ginseng’in AH’de koruyucu etkisi çalışmalar sonucu 

saptanmıştır. Yapılan bir araştırmada ginseng (n=58) ve kontrol (n=39) 

grupları oluşturulmuş, Ginseng grubuna 12 hafta boyunca P. ginseng tozu 

verilmiştir (4,5g/gün). Bilişsel performanslarına bakabilmek için; 12 hafta 

boyunca ve doz alımının kesilmesinden itibaren 12 hafta, mini-mental durum 

muayenesi yapılmış ve AH’nin durum değerlendirme skalasına bakılmıştır. P. 

ginseng kullanımı boyunca bilişsel performansta ilerleme görülmüştür. P. 

ginseng kullanımının kesildiği andan itibaren de bu performansın gerilediği 

görülmüştür. Bu sonuçlar klinik olarak P. ginseng’in bilişsel performans 

üzerinde etkili olduğunu göstermiştir (Lee vd., 2008; Akram ve Nawaz, 2017; 

Bazzari ve Bazzari, 2018).  

2.7. Physostigma venenosum Balf. (Fabaceae) 

Physostigma venenosum (Kalabar baklası), Afrika’da geleneksel olarak, bir 

suçtan yargılanan insanların suçlu yada suçsuz olduğunu belirlemek amacıyla 

geleneksel olarak zehir amacıyla kullanılmış bir bitkidir. İçerisinde 

asetilkolinesteraz aktiviteye sahip indol alkaloit fizostigminden dolayı çeşitli 

in vivo çalışmalarla hafıza kuvvetlendirici etkinliğine bakılmıştır (Howes vd., 

2003). 

1980’li yılların başlarında oral ve intravenöz olarak asetilkolinesteraz 

inhibitörlerinin klinik uygulamasına başlanılmıştır. Bu uygulamalada, 

Physostigma venenosum bitkisinden izole fizostigmin kullanılmıştır. 

Fizositigmin; kan-beyin engelini geçebilmesine rağmen, kısa yarı ömre ve dar 

terapötik indekse sahip olduğu görülmüştür. Ayrıca ishal, baş dönmesi, baş 

ağrısı ve kusma gibi  bir çok yan etkisi saptanmıştır. Bu nedenle AH’de 

kullanımı bırakılmış, daha sonra sentezi yapılan asetilkolinesteraz inhibitörü 

aktiviteye sahip bazı ilaçlara (Rivastigmin) model oluşturmuştur (Thal vd., 

1983; Howes vd., 2003; Metha vd., 2012). 

2.8. Polygala tenuifolia Willd. (Polygalaceae) 

Polygala tenuifolia (Sütotu); Geleneksel Çin Tıbbı’nda hafıza kaybı ve 

algıyı güçlendirmek amacıyla kullanılmaktadır. Ayrıca ekspektoran, sedatif, 

antipiskotik ve antiinflamatuar gibi terapötik etkilerininde olduğu 
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bilinmektedir. P. tenuifolia türünün toprakaltı kısmında poligalasaponinleri 

(Tenuifolin) bulunmaktadır, bunlar siklik adenozin monofosfat üretimini ve 

asetilkolin esteraz enzimini inhibe eder kolinerjik transmisyonu arttırır. 

Tenuifolin bileşiği, kan-beyin engelini aşabilmesi ve asetilkolin esteraz 

inhibisyonu yapması nedeniyle nörolojik hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadır (Wu vd., 2011; Singhal vd., 2012). 

2.9. Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae) 

Rosmarinus officinalis (Biberiye), antioksidan aktiviteye sahip olması ve 

bitkisinin COX-2 inhibitör etkisinden dolayı Alzheimer hastalığına karşı 

koruyucu olabileceği düşünülmektedir (Singhal vd., 2012). Biberiye yaprakları 

ferulik asit ve karsonik asitce zengindir. Bu bileşiklerin antioksidan etkileri 

vardır. Ayrıca karsonik asittin, sinir dokusunun büyümesinde gerekli olan  sinir 

büyüme faktörü (NGF) üzerinde etkisi vardır. Karnosol ve karsonik asittin 

antioksidan aktivitesini saptamak için Caco-2 hücreleri üzerinde yapılan in-

vitro çalışmada, karnosol ve karsonik asittin lipid peroksidasyonuna ve 

membran hasarına karşı hücreleri koruduğu görülmüştür (Essa vd., 2012; 

Singhal vd., 2012; Bazzari ve Bazzari, 2018). 

İngiltere’de tıbbi bitki uzmanları ve aromaterapistlerin hafıza ile ilgili 

sorunlarda kullandığı ve  Antik yunan döneminde de öğrencilerin zihnini 

uyarmak için kullandığı literatürlerde geçmektedir (Perry vd., 1998; 1999). 

2.10. Salvia officinalis L. ( Lamiaceae) 

Salvia officinalis (Adaçayı), Geleneksel Çin Tıbbı’nda multifonksiyonel 

olarak antibiyotik, antihidrotik, astrenjan ve antifungal olarak 

kullanılmaktadır. Ayrıca Geleneksel Çin Tıbbı’nda, AH’nin % 40’nda etkili 

olduğu literatürlerde geçmektedir (Perry vd., 1998; 1999). Bilindiği gibi 

oksidatif stres, nörodejeratif hastalıklara yol açmaktadır. S. officinalis içerdiği 

ursolik asit karnosik asit ve rosmarinik asit nedeniyle antioksidatif ve 

asetilkolinestraz aktiviteye sahiptir.  Bu nedenle bu bitkiye ait ekstrelerin 

Alzheimer hastalığı ve demans tedavisinde kullanıma aday olduğu 

düşünülmektedir (Akhondzadeh vd., 2003; Wu vd., 2011;  Essa vd., 2012; 

Singhal vd., 2012; Akram ve Nawaz, 2017; Bazzari ve Bazzari, 2018). 

Salvia lavandulae türünün uçucu yağları üzerinde yapılan in vivo ve in vitro 

çalışmalarda uçucu yağın içerisindeki bileşenlerin (α-pinen, β-pinen, 1,8-

sineol, kâfur, borneol, geraniol) gastrointestinal sistemi ve kan-beyin engelini 

geçerek beyine ulaştığı ve asetilkolin esteraz inhibitör aktivitesi olduğu 

görülmüştür (Perry vd., 2000; 2002).  

2.11. Uncaria rhynchophylla (Miq.) Miq. ex Havil. (Rubiaceae) 

Uncaria rhynchophylla,  baş ağrısı, baş dönmesi, vertigo ve tinitus gibi 

nöropsikiyatrik sendromları azaltan etkiye sahiptir. Korinoksin, rinkofilin, 

isorinkofilin, isokorinoksin, hirsutein ve hirsutin isimli nöroprotektif 

alkaloitler içermektedir. Alzheimer hastalığının etiyolojisinden biri olan 

merkezi sinir sistemindeki senil plaklar olarak biriken yüksek nörotoksik Aβ 

fibrilleri karşı etkilidir. Uncaria rhynchophylla ekstrelerinin Aβ fibrillerine 

karşı önemli derecede inhibisyon etkisi olduğu belirlenmiştir. Bu yüzden 

gelecekte AH’ye karşı koruyucu olarak kullanılabileceği düşünülmektedir 

(Wu vd., 2011). 
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2.12. Withania somnifera (L.) Dunal (Solanaceae) 

Withania somnifera’ya ait glikowithanolitler önemli antioksidan özelliğine 

sahiptir. Bu bitkinin hücre yenileyici etkisinin de olduğu bilinmektedir 

(Singhal vd., 2012). Witanozit IV, önemli bir kimyasal bileşendir. Yapılan bir 

çalışmada ratlara oral yoldan verilen witanozit IV’nin sinaptik kayıplarda ve 

hafıza kayıplarında azalma sağladığı saptanmıştır. Witanozit IV ‘ün  kan beyin 

engelini geçen hidrofobik  bir bileşiğe (sominone) metabolize olduğu ve bu 

bileşiğin önemli derecede akson ve dentrit artışı sağladığı gözlenmiştir. Daha 

detaylı araştırmaların yapılması gerektiği düşünülmektedir (Essa vd., 2012; 

Akram ve Nawaz, 2017). 

2.13. Diğer Bitkiler 

• Acorus calamus L. (Araceae) (Eğir kökü) bitkisinin asetilkolin esteraz 

inhibitör aktivitesi vardır. Hafıza kaybı, öğrenme performansında düşüklük 

durumlarında  hafıza arttırıcı olarak kullanılmaktadır. Ayurveda’da hafıza 

kaybında ve onunla ilişkili semptomlarda kullanıldığı bilinmektedir (Singhal 

vd., 2012). 

• Camellia sinesis L. Kuntze (Theaceae) (Çay) bitkisinden elde edilen 

yeşil çay geniş bir tüketime sahiptir. Yeşil çay polifenoller açısından çok 

zengindir. Yapılan çalışmalarda da serbest radikal avcısı olduğu ve hücreler 

arası sinyalizasyonda etkili olduğu görülmüştür. Majör flavonoitlerinden olan 

kateşin ve epikateşin kuru bir yaprağın %30 nu, epigallokateşin gallat %10 nu 

oluşturmaktadır. In-vivo ve in-vitro çalışmalarda epigallokateşin gallatın 

amiloid β birikimini düzenlediği saptanmıştır (Essa vd., 2012; Namita vd., 

2012). 

• Carica papaya L. (Caricaceae) (Papaya) yaygın kullanılan tıbbi bir 

meyvedir. Serbest radikaller ve oksidatif stres üzerinde etkilidir. Bu etkisi in 

vitro çalışmalarla kanıtlanmıştır. AH üzerindeki nöroprotektif etkisini 

aydınlatmak için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır (Essa vd., 2012; Barbagallo 

vd., 2015). 

• Coffea sp. L. (Rubiaceae) (Kahve), dünya çok tüketilen bir 

antioksidandır. Nöroprotektif özelliği yüksek oranda kafein içermesinden 

dolayıdır. Yapılan çalışmalarda kafeinin fareler üzerinde hafızada ve bilişsel 

olarak ilerleme sağladığı görülmüştür (Essa vd., 2012). 

• Crocus sativus L. (Iridaceae) (Safran), baharat olarak kullanılan bir 

bitkidir. İran’da geleneksel olarak demans ve depresyon tedavisi amaçlı 

kullanılmaktadır. Etnofarmakolojik araştırmalar sonucunda biliş ve hafızayı 

geliştirme potansiyeline sahip olduğu görülmüştür (Essa vd., 2012; Akram ve 

Nawaz, 2017). 

• Curcuma longa L. (Zingiberaceae) (Zerdeçal) bitkisi; Kurkumin 

kaynağıdır. Yapılan çalışmalar, kurkuminin anti-inflamatuar, antioksidan 

etkisinden dolayı AH’ye karşı mücadeleye yardımcı bir bileşik olduğunu 

göstermiştir. Düzenli tüketiminin zihni dengede tutmaya yardımcı olduğu 

saptanmıştır (Singhal vd., 2012; Akram ve Nawaz, 2017; Bazzari ve Bazzari, 

2018). 

• Epimedium koreanum Nakai (Berberidaceae) bitkisinden izole edilen 

epimedifin alkaloidinin kuvvetli asetilkolin esteraz inhibitör aktivitesi 

saptanmıştır.  AH’ye karşı etkili olabileceği düşünülmektedir. Bunun hakkında 

çalışmalar devam etmektedir (Zhang vd., 2013). 
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• Juglans regia L. (Juglandaceae) (Ceviz); yağ asidi, alfa tokoferol, 

vitamin ve polifenol açısından zengindir. Epidemiyolojik çalışmalara 

bakıldığında cevizle beslenen kişilerde nörodejeneratif hastalık görülme sıklığı 

az olduğu görülmüştür. İçerdiği polifenol bileşiklerin amiloidojenik 

aktiviteden sorumlu olabileceği saptanmıştır. Ayrıca güçlü bir antioksidan 

kaynağı olduğu da bilinmektedir. Bu nedenle, ceviz bakımından zengin bir 

diyet ile beslenmenin AH’ye karşı koruyucu yada geciktirici etkisi olduğu 

düşünülmektedir (Essa vd., 2012). 

• Malus domestica Borkh. (Rosaceae) (Elma) üzerinde yapılan 

çalışmalarda elma suyunun sinaptik sinyalizasyonu ve oksidatif hasarı 

iyileştirme potansiyeline sahip olduğu görülmüştür. Antioksidan etkisinden 

dolayı nöroprotektif olduğu düşünülmektedir. Farelerle yapılan çalışmalarda 

elma suyuyla beslenen farelerin frontal korteks ve hippokampusunda 

asetilkolin seviyesinin arttığı tespit edilmiştir. Bu çalışmalar sonucunda elma 

suyu tüketiminin AH’ye karşı doğal koruyucu görevi olduğu saptanmıştır 

(Essa vd., 2012). 

• Punica granatum L. (Punicaceae) (Nar), yüksek antioksidan özelliği 

olan ellajik asitce zengindir. Ellajik asittin Aβ indüklenmesine bağlı 

nörotoksisiteyi düzenlediği bilinmektedir (Essa vd., 2012; Akram ve Nawaz, 

2017). 

• Sternbergia sicula (Amaryllidaceae) ve diğer Sternbergia türleri ile 

yapılan çalışmalarda asetilkolinesteraz inhibitör aktiviteye sahip bileşiklerin 

olduğu in vitro yöntemle Elman yöntemiyle saptanmıştır (Çiçek vd., 2010; 

Orhan vd., 2011) 

• Vaccinium angustifolium Ait. (Ericaceae) (Yaban mersini), 

sitoprotektif antioksidan fenollerden antosiyanin kaynağıdır. Yapılan 

çalışmalar yaban mersininin hafıza ve beyini bilişsel olarak yenilediğini 

göstermiştir. Preklinik çalışmalar da bunu desteklemektedir (Essa vd., 2012). 

 

3. Sonuç ve Öneriler 

AH, günümüzün insanların günlük ve sosyal hayatlarını etkileyen önemli 

hastalıklarından biridir. İnsan ömrü uzadıkça ve yaşlı popülasyon arttıkça bu 

hastalığın görülme sıklığı da artmaktadır (Canpolat ve Yardımcı, 2016). Bu 

hastalığın günümüzde tam tedavisi yapılamamakla birlikte, bu konuda 

çalışmalar halen sürmektedir.  

Bu çalışmada AH hakkında bilgi verilmiş ve tedavisinde kullanılan bazı 

bitkilerden bahsedilmiştir. Bitkiler birçok hastalıkta olduğu gibi AH için de 

bizlere yardımcı olmaktadır. Birçok bitkinin sahip olduğu antioksidan, anti-

inflamatuvar ve nöroprotektif  özellik AH’ye karşı koruyucu ve önleyici etki 

sağlamaktadır. AH’ de tedaviye ne kadar erken başlanılırsa tedavinin de bir o 

kadar etkili olacağı bilinmektedir.  Bu nedenle aile geçmişinde AH olan kişiler, 

bu hastalığa karşı önlem olarak bitkilerden faydalanabilirler (Singhal vd., 

2012). AH tedavisine yönelik çalışmalarda bitkilere ve bitkilerden izole edilen 

etkin maddelere daha çok yer verilmesi gerektiği ve daha çok klinik çalışmanın 

yapılması gerektiği düşünülmektedir. 
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1. A Brief History of Ozone Gas (O3) 

Ozone is derived from the word "ozein", which means "smell" in Greek 

(1). Ozone gas (2), which is located in the stratosphere layer in the atmosphere 

and has an important position in order to maintain biological balance by 

absorbing ultraviolet (UV) rays coming from the sun; was first discovered in 

1834 by German chemist Christian Friedrich Schönbein. Ozone gas is used by 

Dr. John Harvey Kellogg with medical purpose in 1880 (3).  

 

2. Properties and Formation of Ozone Gas 

Ozone (O3), which is composed of three oxygen atoms, is a more unstable 

molecule than oxygen molecule (O2). Ozone, a pungent and colorless gas, was 

used for disinfection in the early days after it was discovered. Ozone was first 

used for disinfection in 1860 in a water treatment plant in Monaco and the 

reason for its use in disinfection is due to its strong oxidizing properties (3). 

Ozone, which has the ability to oxidize all microorganisms and toxins; can also 

effectively neutralize phenols, pesticides, detergents, chemical wastes and 

aromatic compounds (3).  

High energy is needed during the formation of natural ozone gas. While 

the oxygen molecule in the air decomposes with high energy into its atoms, 

ozone is formed as a result of the unstable atoms rapidly joining another 

oxygen molecule (4). In other words, ozone is formed on one side at different 

frequencies of UV radiation and disappears on the other (Figure 1). 

 

Figure 1: Natural ozone formation and destruction by UV 
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3. Basic Principles of Ozone Therapy 

The therapeutic dose range concentration of ozone was determined as 10-

80 /g / mL. This dose has no negative effect on erythrocyte and leukocyte 

functions (5-8). Ozone treatment, which is applied as a certain amount of 

oxygen / ozone mixture, is applied to the body cavities or circulatory system 

by topical, intravenous, intramuscular, intraarticular, intrapleural, intrarectal, 

intradiscal ways (7). 

In ozone therapy, dose adjustment is initiated by starting at a low dose (10 

/g / mL gas per ml of blood) and gradually increasing this concentration. With 

this treatment method, positive results are obtained without acute or chronic 

toxicity (5). 

The classic ozone treatment method applied by Wolff in 1974; described 

by taking some blood (50-270 mL) out of the body and contacting the blood 

and ozone / oxygen mixture for 5-10 minutes in a durable vial after being given 

back to the same person (3). This method is called major autohemotherapy (9). 

When using ozone as a reactive molecule for medical purposes, the amount of 

oxygen in the mixture should not be less than 95% and the ozone should not 

be more than 5%. In the treatment of ozone; ozone-resistant material should be 

used and should never be given in pure form, since ozone comes into contact 

with air and toxic nitrogen compounds (N2O2) is produced (5, 10). 

The basic effects on the organism after the application of ozone can be 

counted as (Figure 2): activating cell metabolism, strengthening the immune 

system, increasing the amount of oxygen in the tissues as a result of increasing 

the oxygen carrying capacity of hemoglobin by stimulating erythrocyte 

metabolism, reducing the levels of free radicals (5-8). 

 

Figure 2: Biological effects of ozone in vivo 
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Ozone therapy activates antioxidant enzyme systems by creating 

oxidative effect on the organism. It rapidly reacts with antioxidants such as 

ozone dissolved in the blood, polyunsaturated fatty acids, uric acid, ascorbic 

acid and albumin to neutralize all of them. It produces various free radicals, 

especially H2O2. In response to the increase in these free radicals, the activation 

of the antioxidants (SOD, CAT, GSH-Px), which are involved in the body 

defense, enables the activation of blood cells that enable the organism to 

respond to diseases (7,8,10). 

Ozone therapy stimulates the immune system by releasing cytokines 

(interferon and interleukin) by leukocytes (5). In addition, it is effective in 

detoxification with decubitus wounds, thermal traumas, lumbar disc hernias, 

diabetes mellitus, arteriosclerosis, purulent and non-healing wounds 

(10,14,15). 

 

4. Ozone Therapy Application Areas 

Medical ozone applications have increased dramatically especially in 

recent years and many centers have been established for this purpose. Medical 

ozone application is used primarily as an antimicrobial and disinfectant against 

bacteria, viruses and fungi. In studies carried out, the organism can benefit 

from oxygen at higher rates and has an effect on accelerating regeneration in 

damaged tissues. It is also known to exhibit analgesic activity, help regulate 

circulation by dissolving blockage in the vascular epithelium in the circulatory 

system and regulate cardiac rhythm by increasing coronary circulation (16). It 

has been reported that ozone used in metabolic diseases (diabetes, rheumatism, 

etc.) due to its antioxidant properties and is used for supporting the treatments 

in order to benefit from the antioxidant system as well as analgesic properties 

in musculoskeletal disorders (17). Studies also have shown that medical ozone 

application strengthens the immune system. (8). t is thought to show this effect 

by stimulating and activating the antioxidant systems in the organism with its 

oxidant structure. Moreover, in almost all skin diseases, medical ozone 

application is applied as a supportive treatment and effective results are stated 

in the literature (17).  

In addition, scientists contribute to science by applying medical ozone 

applications in many experimental studies. Some of the studies reported that 

medical ozone applications do not contribute to side effects or supportive 

treatment. In this context, the existence of the issues that should not be ignored 

in medical ozone applications should be put forth sufficiently and the audits of 

the institutions and / or organizations that are allowed to apply medical ozone 

should be done with seriousness. Health professionals who will be practicing 

should receive comprehensive training; people who suffer from illnesses and 

poor quality of life should be trafficked in the hope of avoiding approaches to 

commercial gain.  

When the major errors in medical ozone applications are listed, the most 

common indications are indications of nonconformity, possible side effects 

and dosage problems. While applying medical ozone; person's self and family 

history, concomitant diseases, drugs used, the purpose and dosage of medical 
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ozone use must be evaluated together. It should be kept in mind that medical 

ozone application, whose basic logic is to activate antioxidant mechanisms by 

creating low-dose oxidant effect, can harm many systems, especially immune 

and circulatory systems, with inappropriate patient selection and / or dosing, 

and may cause disruptions in ongoing medical treatments. A few examples of 

these conditions include GL-6-F Dehydrogenase deficiency disease, 

hyperthyroidism, advanced anemia and coagulation problems and acute heart 

problems (16,18,19). In addition, hypersensitivity situations that may arise due 

to variations in ozone metabolism also reveal the necessity of applying medical 

ozone in safe and possible interventions. 

In conclusion, medical ozone application as integrative treatment; It is 

used in the treatment of many diseases and / or conditions when applied with 

the experience and supervision of people with competence and knowledge. It 

should be noted that the key point in medical ozone treatment is appropriate 

indication and competent practitioners. 
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1. Oxygen 

Oxygen is a gas named by Antoine Lavoisier, defined by the British 

Joseph Priestly in 1774. It is found in O2 form in the atmosphere and it is 

colorless, odorless and tasteless  (1). Oxygen is an important factor in the 

continuation of vital activities in living things. Although oxygen is accepted as 

a part of the respiratory system, it has the most important effect at the cellular 

level. Oxygen, which is taken into the body through the lungs, passes into the 

blood through diffusion. It is mainly transported in the blood by hemoglobin 

in erythrocytes. It is also transported in a smaller amount of the free state. 

When it comes to tissue, it is taken into the cell again by diffusion and it is 

used in mitochondria. Mitochondria produce 32 moles of ATP per mole using 

glucose as substrate (2). In this way, it creates the energy needed at the cellular 

level and contributes to the continuity of life. 

Oxygen is used as therapeutic in some cases and in some cases as a 

regulator because of its vital importance practical medicine. One of the most 

widely used methods is hyperbaric oxygen therapy. 

 

2. Hyperbaric Oxygen Therapy 

Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) is defined by the Society of 

Underwater and Hyperbaric Medicine as an intervention in which the 

individual breathes 100% oxygen intermittently while in a hyperbaric chamber 

with a pressure higher than sea level pressure (3). The HBOT method first 

began in 1662 when a British physician, Henshaw, attempted to treat 

compressed air. Although the development of hyperbaric medicine gained 

momentum with the definition of oxygen in 1772, Lavoisier and Seguin 

published the development of concentrated oxygen toxicity, which slowed 

down this momentum. This toxic effect of HBOT has come to the fore in many 

publications following this article. In 1887, Arntzenius published a review of 

300 references showing the positive effect of HBOT rather than the toxic effect 

of oxygen. Hyperbaric medicine has gained importance with the effect of this 

review. During this period, hyperbaric tanks were developed and built for the 

first time in Oshawa in 1860. Later, similar tanks were built in various 

countries and the HBOT method became widespread worldwide (3). 

Hyperbaric oxygen therapy is based on the principle of different solubility 

of gases, that is, laws of physics. It can be explained by the gas laws of Henry, 

Fick and Boyle. Henry gas law describes the effect of gas concentration in 

tissues under pressure; The Fick law describes gas diffusion to tissues at a 

different rate. Boyle's law explains gas volume behavior under pressure (4,6). 
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Hyperbaric oxygen therapy is currently accepted and routinely used for 

many disorders. Hyperbaric oxygen therapy  is widely used, especially in 

hypoxia. It is used in many diseases such as carbon monoxide poisoning, 

decompression sickness, arterial gas embolism, liver transplantation, acute 

liver injury, fibrosis, non-healing injuries, necrotic infections and cancer and it 

has successful results (4,6). Hyperbaric oxygen therapy increases the amount 

of dissolved oxygen in plasma, thereby increasing tissue delivery independent 

of hemoglobin (5,6). In this way, it is considered to be an important adjunctive 

treatment, especially for treating diseases associated with impaired oxygen 

delivery (4,6).Moreover, it has protective properties against lipid peroxidation 

and increases the formation of oxygen-free radicals that oxidize proteins and 

membrane lipids, damage DNA and inhibit bacterial metabolic functions. 

Hyperbaric oxygen therapy is particularly effective against anaerobes. It 

facilitates the oxygen-bound peroxidase system in which leukocytes kill 

bacteria and also improves oxygen-dependent transport of certain antibiotics 

between bacterial cell walls (6-8).  

The main effects of HBOT are the direct increase in pressure and partial 

increase in oxygen pressure. The direct effect of pressure is used in the 

treatment of conditions such as decompression sickness and gas embolism. The 

basic situation here is that the pressure of the gas decreases with increasing 

volume. This changes the gas size in the tissue. The effect of partial pressure 

of oxygen is used in carbon monoxide poisoning. Since there will be no change 

in the amount of hemoglobin in the blood, it is aimed to increase the dissolved 

oxygen concentration, which is the second way of transporting oxygen in the 

blood. With high pressure, the dissolved amount increases and the amount of 

oxygen to the tissues increases. n this way, the continuity of life is ensured 

(8,9). In addition, HBOT application is a method used in disorders such as: 

decompression sickness, carbon monoxide and/or cyanide poisoning, acute 

smoke inhalation, gas gangrene, necrotizing infections of the soft tissue (skin-

muscle-fascia), delayed wound healing (Diabetic and non-diabetic), air or gas 

embolism, chronic refractory osteomyelitis; skull bones , acute osteomyelitis 

of the sternum and vertebra, sudden visual loss (retinal artery occlusion), 

sudden hearing loss, crush injury, compartment syndrome and other acute 

traumatic ischemia, suspected skin grafts and flaps, radiation necrosis, brain 

abscess, anoxic encephalopathy, thermal burns and excessive blood loss in 

general (6,10). 

The disadvantage of HBOT against all these advantages is the risk of 

hyperoxic seizures and barotrauma. Prolonged use of HBOT causes oxygen 

toxicity and / or disorders of the central nervous system (7). Although the 

scientific world has made many experimental studies on HBOT recently, there 

are not enough studies on contraindications of HBOT applications since these 

studies are mainly aimed at observing positive results. With the increase in the 

frequency of application and use, due to the insufficient number of works and 

the presence of conscious and unconscious use areas even in the absence of 

vital problems; both health workers and people who will benefit from these 

applications should be informed sufficiently. 
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Figure 1: A multiplace hyperbaric chamber (11) 

 

 

Figure 2: Monoplace hyperbaric chamber (12) 
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1. Giriş 

Lazer kelimesinin açılımı ‘Light Amplification by Stimulated Emission 

of Radition’ olup, temeli 1900’lü yıllarda Einstein’in geliştirdiği fiziksel 

prensibe dayanmaktadır. 1960’lı yıllara gelindiğinde yakut (ruby) lazer 

kullanımı ile ilk dişhekimliği uygulamaları başlamıştır. Günümüzde ise 

medikal alanda lazer uygulamaları oldukça popülarite kazanmıştır (1).  

Lazer ışınının oluşabilmesi için bir tarafı yansıtıcı, diğer tarafı yarı 

yansıtıcı olan bir tüp içine; katı, sıvı ya da bir gaz madde yerleştirilir (2).Tüp 

içindeki maddenin atomlarına enerji verilir, emilen enerji fazla olduğunda 

atomlardan foton yayılır. Yayılan bu fotonlar diğer atomları etkileyerek onların 

da foton yaymasına neden olur. Böylece fotonlar tüpün içinde karşılıklı iki 

ayna üzerinde yansımaya başlarlar. Atomların her biri foton yaymaya 

başladığında, kuvvetlenen fotonlar tek bir ışık demeti olarak yarı saydam uçtan 

çıkar, çıkan bu ışık demetine de lazer adı verilir (3). 

 

1.1. Lazerin Tarihsel Gelişimi 

Albert Einstein tarafından 1900’lü yıllarda yapılan fotoelektrik etki ile 

ilgili araştırmalar sonucunda fotonlar ve uyarılmış emisyon postulatları 

gündeme gelmiştir. Ancak yine de, lazer konusunda 1940’lı yılların sonuna 

kadar, önemli bir çalışma yürütülmemiştir. Sonraki yıllarda uyarılmış emisyon 

yoluyla enerji üretimi alanında önemli araştırmalara başlanmıştır. 50’li yıllarda 

genel olarak MASER (Microwave Amplification by the Stimulated Emission 

of Radiation) çalışmaları yürütülmüştür. Bu çalışmalar, ışık yerine mikrodalga 

güçlendirilmesi üzerine olup, sonraki yıllarda telekomünikasyon alanında 

kullanılmıştır. Tüm bu araştırmalara rağmen ilk lazer uygulaması 1960 yılında 

yoğunlaştırılmış ışık üretmek için yakut kullanmasına dayanmaktadır (4).  

Lazer başlarda önemsiz bir teknoloji ürünü olarak görülmüş ancak; kısa 

zamanda birçok amaçla uygulanmaya başlanmıştır. Çeşitli silahlar için görüntü 

sistemi olarak, tıp ve sağlık alanında çeşitli cerrahi işlemlerde uygulanmak 

üzere veya noktasal ısı kaynağı olarak lazerler geliştirilmiştir (5). Lazerlerin 

sert ve yumuşak dokular üzerindeki etkilerinin belirlenebilmesi amacıyla 

sonraki birkaç yıl içerisinde dental lazer araştırmaları da başlamıştır. 

Karbondioksit (CO2), Neodymiyum:YAG (Nd:YAG), Erbiyum (Er), Argon, 

Holmiyum (Ho) gibi diğer lazer çeşitleri o yıllarda henüz deneysel 

kaldıklarından, bu çalışmalar rutin kullanımdaki tek lazer olan Ruby lazer ile 

gerçekleştirilmiştir (6). 
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1.2. Lazerin Diş Hekimliğinde Kullanım Alanları 

Lazer uygulaması diş hekimliğinde geniş ölçüde kabul görmektedir.

 Örneğin; 

 Diş çürüklerinin temizlenmesi ve kavite preparasyonu, 

 Estetik diş tedavileri, 

 Periodontal cerrahi, 

 Kök yüzeyi düzleştirilmesi, 

 Gingivitis, periodontitis, oral mukoza rahatsızlıkları, 

 Dişetinin şekillendirilmesi, 

 Koyu renkli dişetlerinin renginin açılması, 

 Hassas dişlerin hassasiyetinin giderilmesi, 

 Aft ve uçuk tedavileri, 

 Kemik dokusunda yapılan cerrahi girişimler, 

 Çekim sonrası yara iyileşmesi, 

 Çene eklemi rahatsızlıkları, 

 Peri-implantitis tedavisi, 

 Kök/implant yüzey dekontaminasyonu, 

 Pulpa kanallarının sterilizasyonu gibi birçok işlemde güvenle 

kullanılabilirler (1,7). 

 

 Ayrıca dental lazerler; 

 Frenektomi: anormal maksiller labial frenulum (8) ve lingual 

frenulum olguları (9), 

 Vasküler lezyonlar: granülomatöz hiperplazi (10) pyojenik granülom 

(11), hemanjiyoma ve telenjiektazik epulis olguları (12), 

 Gingival hiperplazi: aparey kullanımına bağlı veya antiepileptik 

ilaçların yan etkisi olarak ya da kötü oral hijyen ile ilişkili 

hiperplaziler (13), 

 Periodontal tedavi: periodontal ceplerin dezenfeksiyonu, detertraj ve 

kök yüzey düzleştirmesi işlemleri (14), 

 Kemoterapiye bağlı gelişen oral mukozitis olguları (15,16),  

 Diş sürme bozuklukları: erüpsiyon kisti ya da hematomu varlığı (17), 

 Gömülü dişlerin üstünün açılması ya da operkülektomi operasyonları 

(17, 18),  

 Abse ve kist drenajı işlemleri (17), 

 Minör tükürük bezi lezyonları: mukosel ve ranula varlığı (19), 

 Viral papilloma lezyonları: skuamöz hücreli papillom varlığı (20), 

 Fokal epitelyal hiperplazi varlığı (21), 

 Oral kondiloma akuminatum ve verruka vulgaris olguları (22), 

 Diğer iyi huylu mukozal lezyonlar: fibröz hiperplazi, fibromalar, 

epulis, anguler chelitis, herpes labialis, intraoral herpes, pamukçuk ve 

travmatik ülserler (23), 

 Gingival melanin pigmentasyonları (12) ve 
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 Lökoplaki gibi epitelle sınırlı premalign lezyonların mukozadan 

seçici olarak uzaklaştırılması (24) gibi çeşitli işlemlerde ve vakalarda 

da başarıyla uygulanabilmektedirler. 

2. Diş Hekimliğinde Kullanılan Lazerler 

 

2.1. Argon Lazer 

Bu fiber optik sistemde aktif madde argon gazıdır. Enerjisi, yüksek 

elektrik akımı ile sağlanan cihazın devamlı dalga ve gated-puls modları 

bulunur. Ancak devamlı dalga modunda ısı artışı olabileceğinden dikkat 

edilmelidir. Argon lazer görünür ışık yayan tek cerrahi lazerdir. Bu lazerlerin 

488 nm dalga boyu ile mavi ışık ve 514 nm dalga boyu ile mavi-yeşil ışık yayan 

iki dalga boyu dişhekimliğinde kullanılmaktadır (2). 488 nm dalga boyuna 

sahip olan argon lazer kompozit rezin uygulamalarında, diş beyazlatma 

işlemlerinde ve çürük önleyici çeşitli tedavilerde kullanılmaktadır (1). 

 

2.2. Karbondioksit (CO2) Lazer 

Karbondioksit lazerlerde dalga boyu 10600 nm’dir. Hem kesikli hem 

devamlı dalga çeşitleri bulunmaktadır (25). Bu lazer yaklaşık 50 yıldır 

yumuşak doku cerrahisinde uygulanmaktadır. Hemostaz ve bakterisid etkisi 

bulunan CO2 lazer minimal skar dokusu oluşturmaktadır (1).  

CO2 lazerler, dokuya 1-3 mm uzaklıktan uygulandığında, artan etki 

güçleri ile insizyon ve eksizyon yaparlar. Dokudan 4-5 mm uzaklaşıldığında, 

gücün azalmasıyla koagülasyon ve buharlaşma sağlarlar (26). CO2 lazer 100-

300 mikron kalınlığında bir tabakaya koagülasyon yapmaktadır. Doku 

penetrasyonu, güce bağlı olarak ortalama 0,5 mm derinliktedir (27). CO2 lazer 

sert dokunun mineral kompanentleri, özellikle fosfat iyonları tarafından 

emilmektedir (25). Bu lazer, inorganik bileşenlerde ısı akümülasyonuna,  

organik bileşenlerde ise karbonizasyona sebep olmaktadır (1). 

 

2.3. Diyot Lazer 

Diyot lazer, yarı iletken lazerler olup, yarı geçirgen kristallerin 

alüminyum, indiyum, galyum ve arsenik gibi elementlerle kombinasyonu ile 

yapılmaktadır. Bu lazer tüm küçük yumuşak doku cerrahi prosedürleri için 

kullanılır (28). Diyot lazerler küçük ve taşınabilir olmaları sayesinde oldukça 

avantajlıdır. Diş dokuları tarafından emilimi çok az olduğundan sert doku 

uygulamaları için kullanışlı değildir. Dişe yakın yumuşak dokularda güvenle 

kullanılabilmektedir (29). 

Dalga boyları 800-980 nm arasında değişen diyot lazerler, 

periodontolojide kök yüzeyi düzleştirmesine yardımcı olarak ve patolojik 

ceplerin dezenfeksiyonunda kullanılmaktadır (30,31). Bu lazerler oral mukoza 

ve dişetinin koagülasyonu, yumuşak doku küretajı ve cep içi debridman için 

elverişli yumuşak doku lazerleridir (1). Diş taşı temizliği ile birlikte diyot lazer 

(850 nm) uygulanan patolojik ceplerde, sadece diş taşı temizliği yapılan 

patolojik ceplere oranla daha fazla bakteri eliminasyonu sağlandığı 

bildirilmiştir (32). Ayrıca; kök kanallarındaki ve periodontal ceplerdeki 

bakterisit etkileri belgelenmiştir (30, 33). Bu lazerin dezavantajı, hedef 
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dokudaki hızlı termal artış olduğundan, sürekli emisyon modunu kullanırken 

dikkatli olunmalıdır (34).  

 

  Diyot lazerlerin, 

 Dikiş gerektirmemesi, 

 Operasyon zamanının azaltılması, 

 Skar formasyonunun azalması, 

 Steril cerrahi alan, 

 Daha iyi hemostaz, 

 Daha iyi görüş alanı, 

 Kolay kullanım, 

 Daha hızlı iyileşme, 

 Hasta konforu ve 

 Kabul edilebilir estetik sonuçlar sağlaması gibi avantajları 

bulunmaktadır (35). 

  

Diyot lazerlerle çalışılırken alınacak önlemler konusunda dikkatli 

olunmalıdır. Göz koruması için mutlaka gözlük takılmalıdır. Parlak metal 

yüzeylerden yansımayı önlemek için ıslak gazlı bez paketleri kullanılmalıdır. 

Diyot lazer ısı birikiminin neden olduğu "sıcak uç" etkisi gösterir. Bundan 

kaçınmak için, lazer ucundan kömürleşmiş dokunun sabit bir şekilde 

çıkarılması gerekmektedir (36). 

 

2.4. Erbium-doped:Yttrium, Aluminum ve Garnet (Er:YAG) Lazer 

Er:YAG lazerler 1975 yılında tanıtılmış ve dişin sert dokularında ilk kez 

1988 yılında Hibst ve arkadaşları tarafından kullanılmıştır. Sonraki yıllarda 

mine ve dentinin aşındırılmasında uygulandığı vakalarda başarılı sonuçlar 

göstermiştir (37).            

Er: YAG lazerler diş hekimliğinde kavite şekilllendirilmesi ve yumuşak 

doku tedavisinde kullanılabilmektedir (38,39). Sudaki absorbsiyonunun fazla 

olması sayesinde doku bozunması ve ısı artışı en az olan lazer çeşitidir. 

Dolayısıyla, hem yumuşak dokuda hem sert dokuda minimal termal hasar ile 

kullanılabilir (40). Er: YAG lazer, hidroksiapatit ve su ile absorpsiyon için 

ideal olan 2940 nm dalga boyuna sahiptir. Suda absorbe olma miktarı 

Neodymium-doped: Yttrium-Aliminum Garnet (Nd:YAG-1064 nm) lazerden 

15.000 kat daha fazladır. Bu nedenle, Er: YAG lazerin neden olduğu doku 

yıkımının, diğer lazer türlerinde olduğu gibi termal etkilerle değil, sement ve 

diğer diş sert dokularındaki buharlaşan su ile ilişkili mikro patlamalara bağlı 

olabileceği belirtilmektedir.  

Er: YAG uygulaması ile, derin dokularda çok az ısı oluşmakta ve pulpal 

sıcaklık minimum seviyede yükselmektedir (41,42). 

Bu lazerde dalga boyu görünmez olduğundan, görülebilir dalga boyunda 

ışık yayan helyum neon lazer ile birlikte bir fiber optik dağıtım sistemi 

kullanılmaktadır. Ayrıca, ısı artışını minimalize etmek için lazer uygulaması 

sırasında bir su spreyi kullanmak önemlidir (43). 
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2.5. Neodymium-doped: Yttrium-Aliminum ve Garnet (Nd:YAG) 

Lazer  

Nd:YAG lazer 1064 nm dalga boyuna sahip yakın kızılötesi (NIR) bir 

lazerdir. Kızılötesi lazerler hemoglobinde ve suda düşük emilim 

gösterdiğinden, yüksek bir penetrasyon derinliğine sahiptirler (44). Düşük 

seviyeli lazerin belirli dalga boylarında absorbe edilmesi, elektron taşıma 

zincirini uyarabilir ve ATP sentezini hızlandırabilir (45). 

Koyu ve pigmente dokular tarafından fazla absorbsiyonu fazla olan 

Nd:YAG lazerler, diş hekimliğinde yumuşak dokuların eksizyonu ve 

koagülasyonu amacıyla kullanılmaktadırlar (2,46). Bu lazerin post-operatif 

ağrı ve enfeksiyon riskini azaltması, sütur ihtiyacını ortadan kaldırması ve 

genellikle lokal anestezi gerektirmemesi gibi özelliklerinden dolayı cerrahi 

işlemlerde kullanımı avantajlıdır (47). 

 

2.6. Holmium YAG (Ho:YAG) Lazer 

Bu fiber-optik bir sistem holmiyumla kaplanmış olup, aktif maddeleri 

itriyum, alüminyum ve garnet kristalleridir. Dalga boyu 2100 nm olan 

Ho:YAG lazer iyonizasyon oluşturmayan ve görünmeyen kızılötesi lazerler 

sınıfındadır. Serbest çalışma modu bulunmakta ve dokuya temas ettirilerek 

uygulanmaktadır (2). 

 

2.7. Erbium, Chromium-doped:Yttrium, Scandium, Gallium ve 

Garnet (Er,Cr:YSGG) Lazer  

Er,Cr: YSGG (2780 nm), erbiyum ve krom katkılı katı bir itriyum sodyum 

galyum garnet kristalinin aktif bir ortamına sahip olup, spektrumun orta 

kızılötesi, görünmez ve iyonlaştırıcı olmayan kısmının başında yer almaktadır 

(2). Er, Cr: YSGG lazer, su damlacıklarında güçlü patlamalara neden olan bir 

hava-su spreyi içerisinde foton serbestliğine dayanan bir hidrokinetik 

sistemdir. Bu lazer darbeli ışın sisteminde çalışmakta olup, lif iletimi, hava ve 

su buharı karışımı için safir bir ucu bulunmaktadır (20,48). Er, Cr: YSGG 

lazerin emisyon dalga boyu (2,78 mm) su tarafından çokça absorbe 

edildiğinden, medikal ve dental tedavide yararlı olması beklenir (48).  

Er, Cr: YSGG lazer ile, mine ve dentin gibi sert diş dokularında etkin bir 

şekilde çalışılabilmektedir. Dolayısıyla bu lazerin, mikro yapısında su içeren 

diş taşını çok daha düşük enerji seviyelerinde kaldırabileceği öngörülmüştür 

(48). Bu lazer lokal anestezi miktarını azalttığından, özellikle çocuklarda 

yapılması planlanan oral cerrahi prosedürlerde faydalıdır. Ayrıca, uygulama 

tekniği kolay olup, cerrahi alanın görünürlüğünü artıran hemostatik bir etkisi 

bulunmaktadır. Bu özelliği ile çocukların küçük ağızlarında yine büyük bir 

avantaja dönüşmektedir. Minimum skar oluşumu gözlenmesi,  dikiş ihtiyacını 

ortadan kaldırması ve ameliyat sonrası ödem, kanama ve enfeksiyon riskini 

azaltması diğer avantajlarıdır (20). Bu avantajları ile, çocukların gelecekteki 

diş tedavileri için daha gönüllü olmalarına yardımcı olur (49). Ayrıca yapılan 

çalışmalar Er, Cr: YSGG lazerin periodontal cep içindeki patojen 

mikroorganizmaları önemli ölçüde azaltabildiğini göstermiştir (50). 
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3. Lazer Enerjisi ve Doku Sıcaklığı 

Lazer enerjisinin doku üzerindeki termal etkisi, sıcaklık artışının 

derecesine ve bu artış sonucu hücreler arası ve hücre içi suyun reaksiyonuna 

bağlıdır. Sıcaklık artış hızı, bu etkide önemli rol oynamakta olup, cerrahi 

soğutma gibi çeşitli faktörlerle azaltılabilir. Lazerin emisyon modu, güç 

yoğunluğu ve işleme maruz kalma süresi yine diğer önemli konular arasındadır 

(2). 

Lazer enerjisi emildiğinde, dokularda ısınma meydana gelir. İlk 

gerçekleşen hipertermide doku normal sıcaklığın üzerine yükselmekte ancak 

tahrip olmamaktadır. Sıcaklık 60 ° C’ye çıktığında ise proteinler denatüre 

olmaya başlar. Hastalıklı granülomatöz dokular cerrahi olarak uzaklaştırılırken 

doku sıcaklığı kontrol edilebilirse, biyolojik olarak sağlıklı olan kısım 

bozulmadan kalabilir (2). 

 

4. Sonuç 

Yüksek güçlü lazerlerin, özellikle periodontal debridman, ablasyon, 

buharlaşma, hemostaz ve dezenfeksiyon etkilerinin yanı sıra 

fotobiyododülasyon gibi biyolojik etkileri de bulunmaktadır (51). Minimal 

invaziv, etkili ve güvenli bir tedavi olan lazer kullanımı, tedavi etkinliğinin 

arttırılması için daha da geliştirilmelidir. Hastaya sağladığı konfor ve etkili 

tedavi sonuçları göz önünde bulundurulduğunda periodontal ve peri-implant 

hastalıkların tedavisinde ek yararlar sağlaması olasıdır. 
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1. Giriş 

Periodontal hastalıklar dünya çapında sık görülen hastalıklar arasındadır 
1. Tedavi edilmediği durumlarda diş eti, alveolar kemik, periodontal ligament 

ve sement dokularında hasarlar gelişmekte; ayrıca fonksiyonel ve estetik 

problemlere neden olan diş kayıpları izlenebilmektedir. Hastalık nedeniyle 

zarar görmüş veya kaybedilmiş periodontal dokuları onarmak veya 

yenilemek için çeşitli tedavi yöntemleri (cerrahi ve cerrahi olmayan) 

geliştirilmiştir 2. Periodontal cerrahi yöntemler ile birçok kemik defekti 

başarıyla onarılabilmektedir. Bu amaçla sıklıkla kemik greftleri ve kemik 

yerini tutan maddeler kullanılmaktadır 3,4. 

 

1.1. Tarihçe 

Çok eski zamanlardan beri insanlar, hasta ya da hasar görmüş dokuları 

sağlıklı olan dokularla transplantasyon yoluyla değiştirmeye çalışmışlardır. Bu 

yöntemler, preprostetik cerrahide, konjenital defektlerin, ortognatik 

deformitelerin ve temporomandibuler eklem deformitelerinin tedavisinde ve 

çenelerin onkolojik cerrahi sonrası rekonstrüksiyonlarının sağlanmasında 

halen başarılı sonuçlar vermektedir 5. 

Periodontal hastalığın neden olduğu intraosseöz defektlerin 

rekonstrüksiyonunda kemik greftlerinin kullanılması Hegedus’a (1923) kadar 

uzanır 6. 1965 yılında Nabers ve O’leary, osteoplasti ve osteoktomi esnasında 

el keskileri ile kaldırılan kortikal kemik parçalarını bir veya iki duvarlı 

defektleri tedavi etmek için kullanmışlardır 7. 1970 yılında Schallhorn ve 

arkadaşları iliak kemiği ve kemik iliği allogreftlerinin defekt tedavisinde 

kullanılabilirliğini göstermiştir 8. 1981 yılında yapılan bir çalışmada ise, 

mevcut kemiğin yarısı veya daha fazlasının hasarlı olduğu defeklerde, 

dondurularak kurutulmuş kemik allogrefti (FDBA) kullanılmasıyla % 60-68 

oranında rejenerasyon sağlandığı gözlenmiştir 9. 1985 yılında mekanik 

debridmanı takiben kullanılan yoğun hidroksiapatitin (HA) sondalama 

derinliğinin azaltılmasında ve klinik ataçman seviyesinin artmasında etkili 

olduğu gösterilmiştir 10. 90’lı yılların başında sert doku replasmanı (HTR) 

yapılan vakalarda açık flep debridmanına (OFD) göre anlamlı bir defekt 

dolumu ve klinik ataçman kazancı izlenmiştir 11. 1999 yılında ise Richardson 

ve arkadaşları tarafından tüm inorganik komponentleri elimine edilmiş bir sığır 

kemiği periodontal rejenerasyon için kullanılmıştır 12. 

 

1.2. Terminoloji 

Periodontal rekonstrüksiyona ilişkin tartışmaların bir kısmı 

terminolojinin karışıklığından kaynaklanmaktadır.  Rejenerasyon terimi 
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genellikle dokuların iyileşme sürecini tanımlamak için uygun olmayan bir 

biçimde kullanılmaktadır. Periodontal rejenerasyon aslında periodonsiyumun 

yapısının ve fonksiyonunun tamamen restore edildiği süreçtir. Tamir ise, yapı 

ve işlevin tam restorasyonu olmaksızın, gerçekleşen iyileşme olarak 

tanımlanmaktadır. Periodontal rejenerasyonla bağdaştırılan terimlerden bir 

diğeri yeni ataçman olup; yeni oluşan periodontal ligament liflerinin yeni 

oluşan sement yüzeyine bağlanmasıdır. Reataçman’da ise; daha önce canlı 

periodontal dokuların bulunduğu kök yüzeyine bağ dokusu tutunmaktadır. 

Tamir yoluyla gerçekleşen bu iyileşmede histolojik olarak uzun birleşim epiteli 

gözlenmektedir 13. 

 

2. Kemik Greftleri 

Kemik greftlerinin periodontal tedavideki kullanım amaçları:  

 Sondalama derinliği azaltma, 

 Klinik ataçman kazancı, 

 Kemik defektinin rejenerasyonu, 

 Yeni kemik, sement ve periodontal ligament oluşumu olarak 

sıralanmaktadır 8. 

Daha etkin bir tedavi için greft materyali; toksik veya antijenik olmamalı, 

enfeksiyona karşı dayanıklı olmalı, kök rezorpsiyonuna veya ankiloza neden 

olmamalı, güçlü ve esnek olmalı, kolayca uygulanabilir olmalı ve minimal 

cerrahi girişim gerektirmelidir 14,15. 

 

2.1. Otojen Greftler 

Otojen greftler kişinin kendisinden elde edilerek, vücuttaki başka bir yere 

nakledilir. Bu greftler en osteojenik organik madde kaynağıdır. Otojen 

greftlerin dezavantajı ise daha invaziv cerrahi prosedür gereksinimi ve verici 

bölgeden sınırlı hacimde greft alınabilmesidir 16. 

 Otogreft, osteogenezde rol alan hücreler içermesi, 

 Doku reaksiyonunun, immünolojik bir reaksiyona neden olmadan 

gerçekleşmesi, 

 Minimal enflamatuar reaksiyon izlenmesi, 

 Greft partiküllerinin çevresinde hızlı revaskülarizasyon oluşması, 

 Büyüme ve farklılaşma faktörleri içermesi gibi özellikleri sayesinde 

altın standart olarak kabul edilmektedir 17,18. 

Periodontal rejenerasyonda kullanılan otogreftler ekstraoral veya 

intraoral kökenlidir 1. 

 

2.1.1. Ekstraoral Otogreftler 
Osteoindüktif, osteokondüktif ve osteojenik potansiyel gösterebilirler 19. 

Kemik iliği ve iliak süngerimsi kemikten elde edilen ekstraoral otogreftler; 

sementogenezi, kemik rejenerasyonunu ve sharpey liflerinin yeniden 

bağlanmasını indükleyebilen büyük bir osteojenik potansiyel sağlarlar 20. 
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2.1.2. İntraoral Otogreftler 

İntraoral otogreftler, maksiller tüber bölgesi, dişsiz alveoler kretler, 

ekzostozlar, ramus, toruslar, çekim soketleri ve retro-molar bölgelerden elde 

edilebilmektedir 1. 

Otojen kemik greftleri çeşitli şekillerde uygulanabilmektedir: 

 Kortikal kemik parçaları: Günümüzde tercih edilmeyen bu 

yöntemde sekestrasyon potansiyeli yüksektir. 

 Osseoz koagülasyon: Bu yöntemde döner aletler kullanılarak elde 

edilen kemik parçaları hastanın kanıyla karıştırılmaktadır. 

 Kortikal ve süngerimsi intraoral kemiğin harmanı: Bu teknikte, 

keskiler ile elde edilen kortikal veya süngerimsi intraoral kemik, bir 

amalgam kapsülü içine yerleştirilip, 100 ila 200 pm aralığında partikül 

boyutuna öğütülür 21. 

 

2.2. İzogreftler 

İzojen greftler, alıcı ile aynı genetik yapıya sahip canlılardan elde edilen 

dokulardır 21. 

 

2.3. Allogreftler 

Allogreftler, aynı türün genetik olarak birbirine benzemeyen üyeleri 

arasında transfer edilen greftlerdir. Greft elde edilmeden önce ilgili kemikte 

tarama yapılmakta ve olası virüsleri uzaklaştırmak için çeşitli işlemler 

uygulanmaktadır. Bu işlemlerle birlikte bulaşıcı hastalık riski minimalize 

edildiğinden, çeşitli süngerimsi ve kortikal kemik allogreftleri rejenerasyon 

prosedürlerinde kullanılabilmektedir 22. Tüm bu koruyucu yöntemlere rağmen, 

dokuların kontaminasyon olasılığı ve tanımlanamayan bazı patojenler nedeni 

ile hastalık bulaşıcılığı tamamen elimine edilemeyebilir. Örneğin, prion 

hastalığının kemik allogreftlerinden geçişi olduğu belgelenmiştir 23. 

Periodontal uygulamalarda kullanılan allogreftler; kortikal blok greftler, 

kortikal partiküller ve granüller; dondurulmuş ve dondurularak kurutulmuş 

mineralize ve demineralize kansellöz kemiklerdir 24. 

 

2.3.1. Demineralize Edilerek Dondurulup Kurutulmuş Kemik 

Allogreftleri (Demineralized Freeze-Dried Bone Allografts / DFDBA) 

DFDBA’nın diş hekimliği ve tıp alanındaki ilk kullanımı 1965 yılında 

Urist tarafından gerçekleştirilmiş ve yapılan birçok deneysel çalışmada bu 

greftin osteoindüksiyonla yeni kemik oluşumunu teşvik ettiği gösterilmiştir. 

Bu greft materyalinin farklılaşmamış mezenkimal hücrelerin osteoblastlara 

farklılaşmasını sağladığı bildirilmektedir. Allogreftin HCl ile 

demineralizasyonu, kemik morfogenik proteinleri (BMP) olarak adlandırılan 

ve kemik oluşumunu sağlayan ajanları uyarmaktadır 25. Demineralize edilmiş 

olan bu allogreftler tek başlarına veya dondurularak kurutulmuş kemik 

allogreftleri (FDBA) ve otogreftlerle birlikte kullanılırlar. DFDBA hızlı bir 

şekilde rezorpsiyona uğrarlar 26. DFDBA' nın otogreftlere oranla daha az 

miktarda yeni vital kemik ürettiği gözlemlenmiş ve osteoindüktif potansiyele 

sahip olduğu gösterilmiştir 27. 
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2.3.2. Dondurularak Kurutulmuş Kemik Allogreftleri (Freeze-Dried 

Bone Allografts-FDBA) 

FDBA' ların ortopedik tedavide kullanımı 50’li yıllara uzanırken, 

periodontal tedavideki ilk uygulamaları 1970' lerin başlarında yapılmıştır 9. 

Greftlerin kullanılabilmesi için yapılan dondurularak kurutma işlemi, 

greft partiküllerine daha düşük immunolojik yanıt gösterilmesini sağlar 28. 

FDBA’lar osteokondüktif olarak bilindiğinden, osteojenik potansiyeli 

arttırmak için otogreftlerle kombine edilebilirler 29. Kortikal FDBA’ nın 

matrixte depolanan büyüme faktörleri sayesinde osteoindüktif potansiyeli daha 

fazladır. Rezorbe olabilen bariyer membranlarla birlikte kullanılan FDBA’nın, 

kret augmentasyon işlemi için otogreft blokların yerine kullanılabileceği ve 

vital kemik ortaya çıkarabileceği gösterilmiştir 30. 

 

2.3.3.Taze Dondurulmuş Kemik Allogreftleri (Fresh-Frozen Bone 

Allografts-FFB) 

FFB, tüm allogreft materyalleri içinde ostoindüktif ve osteokondüktif 

potansiyelin en yüksek olduğu allogreft materyalidir. Ancak donördeki 

herhangi bir bulaşıcı hastalık varlığında, olası bulaşma riski nedeniyle bu 

allogreftler artık tercih edilmemektedir31. 

 

2.4. Alloplastlar 

Alloplastik sentetik biyomateryaller, otogreftlerin dezavantajlarının 

üstesinden gelmek için geliştirilmiş olan ve çeşitli fizikokimyasal özelliklere 

sahip greftlerdir. Alloplastlar genellikle osteokondüktif özelliğe sahip olup, 

periodontal rejenerasyon için yaygın olarak kullanılmaktadırlar. Rutin olarak 

kullanılan alloplastik greftler hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat (TCP) ve 

biyoaktif camlardır 32. 

 

2.4.1. Hidroksiapatitler (HA) 

HA, doğal kemik mineraline benzer bir bileşime ve yapıya sahip olması 

nedeniyle, kemik rejenerasyon uygulamaları için yaygın olarak kullanılan bir 

kalsiyum fosfat biyomateryalidir. HA bazlı greftler implante edildikten sonra 

doğrudan kemiğe kimyasal bir bağ oluşturur 33. HA granülleri tek başına veya 

otogreftler ile kombine şekilde kret augmentasyon çalışmaları için 

kullanılmaktadır 34. 

Sentetik HA’nin çeşitli kullanım şekilleri mevcuttur. Bunlar: 

 Pöröz, rezorbe olmayan, 

 Solid, rezorbe olmayan ve 

 Rezorbe olabilen (seramik olmayan, pöröz)34 HA’lerdir. 

 

HA’lerin osteojenik özelliği bulunmaz. Bu greftler temel olarak 

osteokondüktif materyal olarak işlev görürler. HA greftler yavaş ve sınırlı 

şekilde rezorbe olurlar. HA’ nin bozunma hızı, seramik formasyonuna, 

kalsiyum/fosfat oranına, kristalografik yapısına ve pörözitesine bağlıdır 34. 
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2.4.2. Biyoaktif Camlar 

Hench ve arkadaşları tarafından otuz yıl önce kullanılmaya başlanan 

biyoaktif camlar, klinik olarak restoratif ortopedi ve diş hekimliğinde geniş 

oranda kabul görmektedir35. 

Bu greftler, silikon dioksit, kalsiyum oksit, sodyum oksit ve fosfor 

pentoksitten oluşmaktadırlar. Biyoaktif camların (Bio-Glass®) partikül 

boyutları 90-710 μm ila 300–355 μm arasındadır. Biyoaktif camın 

implantasyonundan sonra, seramik yüzey üzerinde, osteojenik hücreler ve 

kollajen lifler için bir bağlanma yüzeyi görevi gören, silikon açısından zengin 

bir tabaka oluşur 36.  

Biyoaktif cam nanopartiküllerin, sementoblast çoğalmasını indüklediği 

gösterilmiştir36. Ayrıca, biyoaktif camla yapılan alveolar kret augmentasyonu 

işlemlerinde, partiküllere yakın temasta olan bölgelerde rejenerasyon 

görüldüğü belgelenmiştir37. 

 

2.4.3. Kalsiyum Fosfat Seramikler (CPC) 

Kalsiyum fosfat seramikler, içerdiği seramik oranının yüksek olması 

nedeniyle kemik mineraline kimyasal ve yapısal benzerlikler göstermektedir. 

Periodontal rejenerasyon için yaygın olarak kullanılan kalsiyum fosfat 

seramikler, rezorbe olmayan (Ca10 (P04) 6 (OH) 2) veya rezorbe olabilen  

(Ca3 (P04) 2)  formlarda bulunmaktadır38. 

 

2.4.4. β-Trikalsiyum  Fosfatlar (TCP) 

Trikalsiyum fosfatın kemik oluşumunu uyardığı, HA ile 

karşılaştırıldığında birçok vakada daha başarılı sonuçlar elde edildiği 39, 

biyoaktif camlara göre ise başarı oranının azaldığı gösterilmiştir 40. 

TCP’ ın α-TCP ve β-TCP olmak üzere iki kristalografik formu vardır. β-

TCP biyouyumluluğunun iyi olması ve osteokondüktif özellik göstermesi ve 

yeni oluşturulan kemikle yer değiştirmeye izin veren ve kısmen rezorbe 

olabilen yapısı sayesinde yaygın olarak kullanılmaktadır 41. Kemik 

rejenerasyon potansiyeli açısından β-TCP greftlerin, otojen kemik, FDBA, 

DFDBA ve süngerimsi kemiğin kollajenine benzer olduğu gösterilmiştir. TCP 

biyomalzemeler çeşitli klinik çalışmalarda, periapikal ve marjinal periodontal 

defektlerin yanı sıra alveoler kemik defektlerini onarmak için de kullanılmıştır. 

Ayrıca, β-TCP kullanılarak yapılan dikey ve yatay alveoler kret 

augmentasyonu vakalarını rapor eden çalışmalarda mevcuttur 42. 

 

2.4.5. Polimerler 

Kalsiyum hidroksit içerikli, polimetilmetakrilat (PMMA) ve 

polihidroksiletilmetakrilat (PHEMA) çekirdeğinden oluşan, biyolojik olarak 

uyumlu mikro gözenekli polimerler, periodontal defektlerin tedavisinde kemik 

grefti olarak kullanılabilmektedirler. Bu bileşik vücuda yerleştirildiğinde 

kalsiyum karbonat apatit oluşturarak kemik iliği ile etkileşime girer 43. 

 

2.4.6. Bifazik Alloplastik Materyaller 

Paris alçısı olarak da bilinen kalsiyum sülfat, CaOH2 süspansiyonu ve 

pöröz titanyum granülleri bu grupta incelenir1. 
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Kalsiyum sülfat; süngerimsi kemiklerden daha büyük bir basınç 

dayanıklılığına sahiptir. Kalsiyum sülfat, periodontal rejenerasyon tedavisinin 

klinik sonuçlarını iyileştirmek için genellikle bir bariyer malzemesi olarak 

uygulanır. Bir bariyer olarak kullanıldığında, diğer greft materyalleriyle 

birlikte görev yapar 44. 

Membran gerektirmeyen, maliyeti düşüren, cerrahi süreyi azaltan ve 

periodontal kemik içi defektleri tedavi etme potansiyeline sahip olan bir β-TCP 

ve kalsiyum sülfat kombinasyonu araştırılmıştır. Kalsiyum sülfat kullanımının, 

kollajen membran kullanımı ile karşılaştırıldığında cerrahi sonrası dişeti 

çekilmesinin azaltılmasında yararlı olduğu gösterilmiştir. Ayrıca sınıf II 

mandibular molar furkasyon defektlerinin tedavi sonucunun, kalsiyum sülfat 

ve DFDBA karışımının kullanılmasıyla daha başarılı olduğu belirtilmektedir 
44. 

2.5. Ksenogreftler 

Ksenogreftler farklı türlerden ve genellikle sınırlı rezorpsiyon potansiyeli 

olan, osteokondüktif greftlerdir. Periodontal rejenerasyon prosedürlerinde 

yaygın olarak kullanılan ksenogreft, ticari olarak kolaylıkla temin edilebilir 45. 

 

2.5.1. Sığır Kaynaklı Ksenogreftler 

Sığır kaynaklı kemik greft partikülleri ve blokları alveoler kret 

augmentasyonu prosedürlerinde ve kemik içi defektlerde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Bu greftlerin (Bio-Oss®) sinüs lifting prosedürleri sırasında 

direkt olarak kullanılması ve yerleştirilen dental implantların klinik 

başarılarının otojen greftlere benzer özellikte olması ilgi çekmiştir. Bununla 

birlikte, sığır kaynaklı kemik blok greftleri osteokondüktif potansiyeli yüksek 

olmasına rağmen kırılgandır ve gerekli kalınlığa sahip değildir. Bu durum, 

implantasyon prosedürleri sırasında ve/veya sonrasında fiksasyonda 

başarısızlığa neden olabilir 46. 

Sığır kaynaklı ksenogreft; %75-80 gözeneklilikte ve kortikal granüler 

formda, yaklaşık 10 mm kristal büyüklüğünde, deproteinize, sterilize edilmiş 

sığır kemiğinden oluşan bir grefttir. Hem kimyasal hem de fiziksel özellikler 

değerlendirildiğinde, bu greftlerin bir çok özelliğinin insan kemiğine benzer 

olduğu kabul edilir 47.  Ksenogreftlerin dondurularak kurutulmuş 

demineralize kemikle karşılaştırıldığında çeşitli avantajları bulunmaktadır. 

Bunlar:  

 Hastalara verici alan için bir cerrahi operasyon gerekmez.  

 Malzemenin kaynağı sınırsızdır.  

 Materyal kolay bir şekilde ve dondurularak kurutulmuş demineralize 

kemik olarak kullanılır. 

 İyi bir cerrahi prensip ile steril bir ortam sağlandığında ve üretici 

firma tarafından önerildiği şekilde kullanıldığında başarılıdır 47. 

Sığır kaynaklı ksenogreftin dezavantajı ise; elde edilirken uygulanan ısı 

ve kimyasal işlemin, osteojenik bileşenlerin çoğunu kemikten uzaklaştırsa da, 

potansiyel hastalık aktarımı (sığır spongiform ensefalopati) ve greft reddi 

riskinin tamamen ortadan kaldırılamamasıdır 48. 
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2.5.2. Domuz Kaynaklı Ksenogreftler 

Domuz kaynaklı ksenogreft, ağırlıklı olarak kalsiyum fosfattan oluşan, 

pöröz ve osteokondüktif özellik gösteren bir anorganik kemik greftidir. Bu 

greftler (Gen-Os®) 0.25-1 mm ve 1-2 mm'lik partikül büyüklüğündeki granül 

formlarda bulunup, domuz kemiğinden organik bileşenlerin çıkarılmasıyla 

üretilirler. Anorganik kemik mineral matriksi, implantasyon bölgesinde yeni 

kemiğin oluşumunu ve büyümesini destekler. Bu greftlerin biyouyumlu 

olduğu gösterilmiştir 49. 

 

2.5.3.Koralin Kalsiyum Karbonatlar 

Koraline kalsiyum karbonat, deniz mercanlarının dış iskeletinden 

türetilmektedir. Deniz mercanları, 1970'lerin başlarında hayvanlarda ve 

1979'da insanlarda potansiyel kemik grefti malzemesi olarak kullanmaya 

başlanmıştır 50.  

Bu malzemeler, sulu fosfat çözeltileri varlığında, basınçlı işlem altında, 

mercanın yüksek sıcaklığa maruz bırakılmasıyla üretilirler. İşlem sırasında 

kalsiyum, HA' e dönüştürülür. Aynı zamanda yüksek oranda organize, 

geçirgen ve birbirine bağlı pöröz yapı korunmaktadır. Bu greft yüksek 

osteokondüktif potansiyele sahiptir. Ayrıca 100 ila 200 μm gözenek boyutuna 

sahip olma özelliğiyle kanselloz kemiğe benzemektedir. Daha fazla 

rezorpsiyon ve yeni kemik infiltrasyonu sağlayan % 45 gözenekliliğe sahip bu 

greftler, periodontal rejenerasyon uygulamalarında gelişmiş defekt dolumu 

için potansiyel olarak kullanılırlar 50. 

 

2.6. Kompozit Greftler 

Osteojenik hücreleri, sentetik bir osteokondüktif matriks ile birlikte 

osteoindüktif büyüme faktörlerini içeren bir “kompozit greft” cerrahi 

işlemlerde oldukça umut vaadedicidir.  Kompozit sentetik greftler, 

otogreftlerin dezavantajları olmadan, üç temel kemik oluşum özelliğini daha 

kontrollü ve etkili kombinasyonlarda birleştirebilecek bir alternatif sunar. Bu 

kombinasyonda, progenitör hücrelerin doğrudan infüzyonu daha hızlı 

gerçekleşmektedir. Örneğin bir osteokondüktif iskele, kemik morfogenetik 

proteinleri (BMP) ile kombine greftlendiğinde, kompozit greft hem osteojenik 

hem de osteoindüktif hale gelebilir. Bu özelliğiyle kompozit greftler 

otogreftlere iyi bir alternatif oluşturur 51. 

 Kemik iliği / sentetik kompozitler,  

 Ultra gözenekli β-TCP / BMA kompozit,  

 Osteoindüktif büyüme faktörleri ve sentetik kompozitler,  

 BMP / poliglikolik asit polimer kompozitler ve  

 BMA / BMP / poliglikolik asit polimer kompozitler kompozit 

greftlere örnek olarak gösterilebilir 51. 

 

3. Kemik Oluşum Mekanizması 

Kemik doku mühendisliğinin temeli, kemiğin hasar bulunan anatomik 

bölgesinde kemik iyileşmesi için cevap oluşturmaktır. Klinik başarı, oluşan 

kemiğin remodelasyon sonucu çevre kemik dokusu ile yapısal olarak 

bütünleşmesi ve yeni kemiğin fonksiyon görmek için yeterli mekanik 
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dayanıklılığa sahip olması ile belirlenir. Kemik greftlerinin mekanizmasını 

anlamak için bazı kavramların bilinmesi gereklidir. Bunlar52,53. 

 

3.1. Osteojenite 
Greftlerin içinde bulunan canlı osteoprogenitör hücrelerin proliferasyonla 

osteoblast ve osteosit gibi hücrelere dönüşümü ile yeni kemik oluşumu ve 

gelişimini ifade eder. Bunun dışında birtakım hücreleri osteoblastlara 

dönüştürebilen ürünler de vardır. Bunlara Bone Growth Factor (BGF) adı 

verilmektedir. Bu maddelerin kas içine uygulandıkları zaman bile kemik 

dokusu oluşturduğu gözlenmiştir52. 

 

3.2. Osteoindüksiyon 

Greftte yer alan moleküllerin, komşu hücreleri osteoblastlara 

dönüştürmesiyle kemik oluşturan kimyasal bir süreç olarak tanımlanır38. 

Kemik, dentin vb. dokulardan alınan BMP, mezenşimal hücre değişimini 

sağlar. Bu değişim için son yıllarda demineralize kemik matriksi de 

kullanılmıştır. Ayrıca kollajen ve faktör VIII kullanımı da osteoindüktif etkiyi 

arttırabilmektedir52. 

 

3.3. Osteokondüksiyon 

Greft matriksinin grefte nüfuz etme ve yeni kemik oluşturma için dış 

hücreleri destekleyen bir iskele oluşturduğu fiziksel bir etkidir. 

Rejenerasyonda en çok bilinen mekanizmadır. Kemik grefti veya alloplastik 

materyal; sağlam kemik veya hücreler üzerine etkisizdir. Bu materyaller pasif 

bir çatı görevi görürler38. 

 

3.4. Osteopromosyon 

Osteoindüktif özelliklere sahip olmadan osteoindüksiyonun 

geliştirilmesini içerir. Örneğin, mine matris türevlerinin osteoindüktif etkiyi 

arttırdığı gösterilmiştir38. 

 

3.5. Remodeling 
Greftin rezorbe olmasıyla, kemiğe gelen kuvvetlerin yönüne ve şiddetine 

bağlı olarak yeni kemik oluşumu izlenen süreçtir53. 
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1. Giriş 

Prostat kanserinde tanı anında metastaz saptanma oranında özellikle 

Amerika koruyucu hizmetler görev gücü (United States preventive services 

Task Force - USPSTF) tarafından 2012’de yayınlanan prostat kanserinde 

tarama yapılmamasına yönelik önerilerin [1], ardından artış gözlenmiştir. 

Metastatik prostat kanserinde standart tedavi yaklaşımı CHARTEED [2], 

STAMPEDE [3] ve LATITUDE [4] çalışmalarının hormon sensitif hastalarda 

sağkalım avantajını göstermesi ile Docetaxel ve Abiraterone olarak kabul 

görmektedir. Alt grup analizlerinde sadece yüksek volümlü metastatik 

hastalıkta etkin olan docetaxel’in aksine abiroterone düşük volümlü metastatik 

hastalarda da başarılı bulunmuştur. [5]. Son yıllarda 68Ga- prostate-specifik 

membran antijen (PSMA), kolin PSMA teknikleri ile sağlanan fonksiyonel 

görüntüleme yöntemlerindeki gelişmeler ve bunların düşük volüm metastatik 

hastalığın saptanmasında sağladığı avantaj oligometastatik prostat kanseri 

olarak tanınlanan yeni bir klinik antitenin oluşmasına neden olmuştur [6]. 

Yaygın metastatik olgulardan daha farklı davranış özelliklerine ve prognoza 

sahip olduğu düşünülen bu olgularda optimal tedavi yaklaşımı ise prostat 

kanserinde halen tartışmalı konulardan biridir [7]. Cerrahi ve radyoterapi 

modaliteleri halen araştırılmakla birlikte bu çabalar hem primer tümör kimler 

oligometastatik veya oligorekürren kabul edilmeli? hem metastaza hem 

primere agresif tedavi uygulanmalı mı? Her oligometastatik olarak 

değerlendirilen olgu agresif tedaviye aday mıdır? Uygulanan agresif tedavi ne 

şekilde olmalı? gibi pek çok yanal soruları da beraberinde getirmiştir [7].  

 

Oligometastatik ve oligorekürren hastalık tanımı 

Paget tarafından öne sürülen ‘seed and soil’ hipotezinde de tarif edildiği 

üzere metastazlar tümör hücresi ve hedeflenen doku arasında primer tümör 

hücrelerinin sekonder büyümelerini destekleyen etkileşimler sonucunda oluşur 

[8, 11]. Bu tümör hücrelerinin çeşitliliğini belirleyen telomer erozyonları, 

tümör baskılayıcı genlerde ve DNA tamir genlerinde mutasyonlar, intrinsik 

tümör metabolizması ve bağışıklık sisteminin baskılanması gibi pek çok 

faktörü barındıran komplike bir süreçtir. Metastaz sürecinin başlangıç 

aşamasında ve progresyonunda pek çok gen rol almaktadır [8]. 

Oligometastatik hastalık ilk olarak Hellman ve Weichselbaum tarafından 

1995 yılında “sınırlı sayıda klinik saptanabilen metastaz varlığı” olarak 

tanımlanmış ve bu hastaların prognostik özelliklerinin lokalize hastalık ile 

metastatik hastalık arasında olduğu ifade edilmiş [10]. Araştırmacıların bir 

bölümü oligometastatik hastalık tanımının yanlış olduğunu, bunun aslında 

mikrometastazların eşlik ettiği ancak görüntüleme tekniklerinin sınırlılığı 

nedeni ile saptanamadığı bir durum olduğunu savunurken bir kısmı da 

oligometastatik hastalığın kendi kinetik özelliklerine sahip olduğunu, gerçek 
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oligometastatik hasta grubunda kısa sürede yeni metastazlar geliştiren 

mikrometastatik hastalardan farklı olarak lezyonların yavaş ilerlediğini ve 

oligometastatik fenotipin uzun süre devam ettiğini belirtmektedir. Bu iki farklı 

klinik senaryoyu ayırabilmek ve moleküler diferansiasyonu doğrulamak için 

microRNA ekspresyonu [11] gibi testler denenmiş olmakla birlikte henüz tam 

anlamıyla güvenilir herhangi bir yöntem mevcut değildir. Bu sorunu aşmak 

için güncel yaklaşımlar ve eklemeler yapılması nedeni ile halen 

oligometastatik hastalık tanımı konusunda bir konsensus oluşmamıştır [12]. 

Bazı tanımlar sayıyı dikkate alırken diğerleri lokalizasyonu da ekleyerek 

oligometastatik hasta grubunu oluşturmuştur [13]. Genel kabul senkron ve 

metakron tanımlamalarının yapılması, metastaz sayısı, lokalizasyonu, 

kastrasyon direnci ve metastazları görüntülemek için kullanılan görüntüleme 

modalitesinin tanımlamada içerilmesi yönündedir. Tüm bu modifikasyonlara 

paralel olarak bugün oligometastatik prostat kanseri 3 kategoride 

tanımlanmaktadır. A) senkron oligometastaz: Primer tümör tedavi edilmemiş, 

senkron metastaz saptanan ve metastaz bölgesi sayısı 5≤ olan hasta grubu B) 

metakron oligometastaz (oligorekürren hastalık): Niibe ve arkadaşları 

tarafından 2010 yılında primer tümör tedavi edilmiş, metakron metastaz 

gelişen ve metastaz bölgesi sayısı 5≤ olan hasta grubu [14]  C) progresif 

oligometastaz (uyarılmış oligometastaz): Kastrasyona dirençli, PSA 

yükselmesi izlenen ve görüntülerde oligometastaz saptanan hastalar [7]. Tablo 

1’de farklı çalışmalarda kabul edilen oligometastatik tanımları ve metastazları 

saptamak için kullanılan görüntüleme yöntemleri özetlenmiştir.  

 

Tablo 1: Farklı oligometastatik tanımları ve metastazları saptamak için 

kullanılan görüntüleme yöntemleri 
Yazar Lezyon 

sayısı 

Özel tanımlama Kullanılan Görüntüleme 

Tabata ve ark. [15] ≤5 Yalnız kemik; her 

lezyon vertebra 
korpusunun  

% 50’sinden küçük 

Kemik Sintigrafisi 

Ahmed ve ark. [16] ≤5 NS 11C-kolin PET–BT, MRG,  

Biyopsi, BT  

11C-kolin PET–BT + MRG  

Berkovic ve ark. 

[17] 

≤3 Kemik veya 

lenf nodu 

Kemik Sint. + 18F-FDG PET–BT  

Kemik Sint. + 11C-kolin PET–BT 

Schick ve ark. [18]  ≤4 NS Kemik Sint. + 18F-kolin PET–BT 

Kemik Sint + 11C-asetat PET–BT 

Decaestecker ve ark. 

[19] 

≤3 Kemik veya  

lenf nodu 

18F-FDG PET–BT  

18F-kolin PET–BT 

Ost ve ark. [20] ≤3 Herhangi bir 

metastaz 

18F-FDG PET–BT  

18F-kolin PET–BT  

CHAARTED [21] 

 

≤3 Kemik 

lezyonlarının, en 

fazla biri vertebra 

veya pelvis dışı 

Kemik Sintigrafisi 
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2. Görüntüleme Modaliteleri  

Konvansiyonel Yöntemler;  

Bilgisayarlı Tomografi, 99MTc‐MDP kemik sintigrafisi. 

Abdomen ve pelvik bilgisayarlı tomografi (BT) intermediate ve yüksek 

risk grubundaki hastalarda lokal invazyon, lenf nodu tutulumu ve kemik 

tutulumu açısından halen ilk sıralarda tercih edilen görüntüleme modalitesidir 

[22]. Bugüne kadar yapılmış çalışmalarda spesifisite ve pozitif prediktif değeri 

% 100 e yakın bulunmuş olmakla birlikte sensitivitesi yetersiz kalmaktadır 

[23]. Buna bağlı olarak rekürren ve oligometastatik prostat kanserinde BT’nin 

yerini manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve pozitron emisyon 

tomografisi (PET) ile BT’nin kombinasyonu olan PET/BT almıştır. 

99mTc‐metilen difosfat (MDP) kemik sintigrafisi orta ve yüksek riskli 

prostat kanseri olgularında veya kemik metastazı semptomu olan hastalarda 

iskelet sistemindeki metastazların yaygınlığını belirlemek için öncelikle tercih 

edilen görüntüleme modalitesidir [22].  

Ancak kemik sintigrafisi de dejeneratif eklem bozuklukları, travmaya 

bağlı kırıklar ve enflamasyon gibi benign nedenlerle de tutulum 

gösterebilmektedir [24]. Bununla birlikte, kemik sintigrafisinin SPECT / CT 

ile entegre edilmesi ile fonksiyonel ve anatomik olarak daha ayrıntılı 

görüntüleme sağlanabilmektedir. Kemik sintigrafisinin negatif prediktif değeri 

(NPD) % 87 – 100 olarak öngörüldüğünden tanıdaki başarısı PSA düzeyi ve 

klinik evre ile yoğun ilişkilidir [22]. Dolayısıyla kemik sintigrafisi prostat 

kanserinin definitif tedavi sonrası nükslerinin erken yakalanmasında yetersiz 

kalmaktadır.  

 

Gelişmiş Yöntemler; 

Multi‐parametrik manyetik rezonans görüntüleme (MP‐MRG) 

MP‐MRG ekstraprostatik uzanım, lenf nodlarının varlığı ve kemik 

metastazlarının saptanmasında, ek olarak biyopsi lokalizasyonunun 

belirlenmesinde ve oldukça güvenilir bir görüntüleme yöntemidir. Radikal 

prostatektomi sonrasında ise lokorejyonel nüks, rezidüel sağlıklı glandüler 

doku, skar/fibroz ve granülasyon dokularının saptanabilmesinin yanı sıra ADC 

değerleri ile nüks lezyonun agresifliğinin öngörülmesinde ve tedavi 

planlanmasında da MP‐MRG oldukça yardımcı bir yöntemdir [25]. Nükslerin 

belirlenmesi açısından sensitivite ve spesifisitesi sırasıyla % 84–88 ve % 89–

100 olarak gösterilmiştir [26]. MRG yönteminin yetersizliklerinden birisi PSA 

değeri salvaj tedavi için genellikle sınır kabul edilen 0.5 ng/mL seviyesinin 

altındaki olgularda pelvik lenf nodlarının saptanma oranının düşüklüğüdür ki 

bu da prostat kanserlerinde lenf nodu metastazlarının % 70’inin 8 mm’den 

düşük olmasına bağlanmaktadır [27]. MP‐MRG, lenfotropik nanopartikül 

MRG gibi anatomik görüntülemelerdeki teknik gelişmeler bu tetkikler ile daha 

hassas bir şekilde lenf nodu saptanması, biyopsi için hedef belirlenmesini 

sağlamış hatta salvaj tedavide yön verici olarak rol almasına neden olmuştur 

[28]. Artan kullanım oranı ve kemik metatstazlarını saptamadaki hassasiyeti 

ile tüm vücut MP-MRG gelecekte oligometastatik prostat kanseri olgularında 

evrelemede önemli bir yere sahip olabilir ancak henüz yüksek maliyetli ve 

yetersiz klinik deneyim nedeni ile rutin uygulamada yer alamamaktadır.  [29].   
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Pazitron Emisyon Tomografisi (PET) 

Kolin PET:  

Kolin, üriner atılımının az olması ve vücuttan atılım yerinin intestinal 

sistem olması nedeniyle üriner sistem malignitelerinde üstünlük 

göstermektedir. C-11 kolin’in normal prostat dokusundaki ortalama SUV 2.3 

(1.3-3.2) iken prostat kanserinde 5.0 (2.4-9.5) olarak hesaplanmıştır (30). 

Rekürren prostat karsinomunda Evangelista ve ark. nın 19 çalışmayı 

inceleyerek yaptıkları metatanalizde lokorejyonel nüks ve uzak metastazların 

saptanmasında kolin PET-CT tekniğinin sensitivite ve spesifisitesi sırasıyla % 

85.6 ve % 92.6 olarak belirtilmiştir [31]. Aynı çalışmada lenf nodu metastazları 

için sensitivite ve spesifisite sırasıyla % 100 ve % 81.8 olarak rapor edilmiştir. 

PSA düzeyleri 0.2 – 1 ng/mL arasında olan ve konvansiyonel tetkiklerinde 

nüks saptanmaması nedeni ile salvaj tedavi almayan 146 hastanın incelendiği 

bir çalışmada [32] kolin PET –CT ile sensitivite, spesifisite, negatif prediktif 

değer (NPD), pozitif prediktif değer (PPD) ve doğruluk sırasıyla %78.9, 

%76.9, %97.2, %26.3 ve %78.7 olarak bulunmuştur. PSA düzeyinin >  ≥ 0.6 

ng/ml olması ve PSA hızının ayda 0.04 ng/ml’ den yüksek olması pozitif PET-

CT için bağımsız prediktif faktörler olarak belirtilmiştir.  

374 hasta ile yapılan çok merkezli retrospektif bir diğer çalışmada ise 

[33] saptama oranı % 47.6 olarak bildirilmiş, pozitif sonuç açısından en önemli 

bağımsız prediktif faktörler PSA ve PSA ikilenme zamanı olarak saptanmıştır 

(p=0.01 ve p=0.001). Aynı çalışmada çok değişkenli analizde pozitif PET-CT 

için bağımsız risk faktörleri PSA düzeyinin >3 ng/mL olması, radikal 

prostatektomi uygulanmamış olması ve Gleason skorunun  ≥ 8 olması olarak 

rapor edilmiştir.  

Sensitivitesinin yüksek olması(18)F-fluorokolin PET/CT tekniğini PSA 

düzeyi 1 ng/ ml den düşük olan hasta grubunda rekürrensi saptamakta uygun 

ve tercih edilebilir bir alternatif haline getirmiştir.  [34].  

 

Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA) PET:  

PSMA, prostat kanseri hücresinde 750 amino asitten oluşan bir hücre 

membranı glikoproteinidir [35]. Normal prostat hücrelerinde düşük derecede 

eksprese olurken veya hiç eksprese olmazken, prostat kanserinde yüksek 

derece eksprese olmaktadır [36] ve ekspresyon yoğunluğu kötü differansiye, 

androjen tedavisine dirençli karsinomlarda daha yüksektir [37-39]. PSMA 

sistemik dolaşıma karışmadığı için nükleer tıp uygulamaları bakımından ideal 

bir moleküler hedef olarak 68Ga‐PSMA‐ligand PET/CT tekniğinde 

kullanılmaktadır.  Konvansiyonel görüntülemelerde saptanamayan küçük 

lezyonların görüntülenmesi için PSMA ile PET görüntüleme en iyi seçenek 

olarak son zamanlarda rutin kullanıma girmiştir [39 – 41].  

Maurer ve ark. nın çalışmasında PSMA PET ile pelvik lenf nodlarının 

saptanmasında spesifisitesi % 98.9, spaesifisitesi ise % 65 olarak rapor 

edilmiştir ki bu standart görüntüleme tekniklerine göre çok daha başarılı bir 

sonuçtur [42]. 319 hasta ile yapılan bir diğer çalışmada rekürren prostat 

kanserinin saptanmasında PSMA PET/CT ile sensitivite, spesifisite, NPD ve 

PPD sırasıyla %76.6, %100, %91.4 ve %100 olarak bulunmuştur. PSMA ile 
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rekürren prostat kanserinin saptanabilirliği yüksek PSA düzeyleri ile ve 

androjen baskılayıcı tedavi ile artmaktadır [40]. Eiber ve ark. 248 hastayı 

inceledikleri çalışmanın sonucunda PSMA‐PET ile genel saptama oranını 

ortalama PSA düzeyi 1.99 mg/mL olan hastalarda %89.5 olarak bildirmiştir 

[41].  

Bu sonuçların ışığında PSMA PET/CT özellikle oligometastatik hastalık 

odaklı çalışmalarda giderek artan bir oranda kullanılmaya başlanmış ve bu 

hasta grubunun saptanmasında, tedavi planlamasında önem kazanmıştır.  

 

3. Güncel Tedavi Yaklaşimlari 

Oligometastatik Hastalık Tedavisi Rasyoneli 

Kolorektal kanserlerdeki karaciğer metastazlarını tedavisi, bazı 

kanserlerde akciğer metastazlarının tedavisi ve akciğer kanserlerindeki 

sürrenal metastazların tedavisinin sağkalıma olumlu etkisi hatta bazı olgularda 

kür sağlanması oligometastatik hastalıklara radikal tedavi stratejilerine 

yönlenilmesinin yolunu açmıştır [8]. Günümüzde halen androjen baskılama 

tedavisi yaygın metastatik prostat kanserinin optimal tedavisi olarak kabul 

görmektedir. Bununla birlikte, yapılan çalışmalar 3 – 5 ve daha az metastazı 

olan hastaların sağkalımın daha yüksek olduğunu ve hormonal tedaviye daha 

iyi sonuçlar verdiğini göstermiştir[43-45]. Bu bağlamda son yıllarda prostat 

kanseri tedavisinde oligometastatik hastalara özellikli ve daha radikal yaklaşım 

benimsenmeye başlamıştır. Bu hasta grubunda daha agresif stratejilerinin 

tercih edilmesinin rasyoneli; 

1- Daha iyi lokal kontrol sonuçları 

2- Sistemik metastatik potansiyelde azalma 

3- Androjen baskılama tedavisini ve buna bağlı sistemik yan etkileri 

erteleyebilme olasılığı 

4- Lokal ileri hastalığa uygulanması gerekebilecek palyatif tedavi 

olasılığında azalma  

şeklinde sıralanabilir [46-48]. 

Oligometastatik hastalıkta lokal ve metastaza yönelik radikal tedavinin 

sağkalıma olumlu etkisi farklı mekanizmalarla açıklanmıştır. Prostat 

kanserinin hücresel iletişim ekosistemi ile ilgili daha fazla bilgi edinildikçe 

[49,50] primer tümörü hedefleyen tedavinin bu iletişim için önemli olan 

yapıları etkileyebileceği ve buna bağlı olarak metastaz olasılığının 

azalabileceği düşünülmektedir [51,52]. Diğer bazı çalışmalarda primer 

tümörün, hastada kanser gelişimi için daha uygun bir hormonal ortam 

sağlanmasında ve immunsupresyonda rolü olup olmadığı sorgulanmıştır [53-

55]. Özellikle melanom, mesane ve akciğer kaynaklı tümörlerde 

immunsupresif ajanlarla oldukça umut verici sonuçlar alınması [56-59] 

metastatik prostat kanserli hastalarda aynı stratejinin denenmesinin yolunu 

açmış ancak ipilumumab ile yapılan faz III çalışmada genel sağkalım avantajı 

gösterilememiştir. Yine de oligometastatik hasta grubunda progresyonsuz ve 

genel hastalıksız sağkalımda artış saptanmıştır [60].  

Tüm bu sonuçlar dikkate alındığında oligometastatik prostat kanseri 

hastaları progresyonsuz süreyi uzatmak, tümör yükünü azaltmak, primer tümör 

odağından kaynaklanan yayılımı engellemek, kür elde etmek ve obstrüktif 
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üropatiyi engelemek gibi çeşitli amaçlarla metastaza ve primere yönelik 

radikal tedavi adayı olarak görülebilmektedir.  

 

Sitoredüktif Cerrahinin Rolü 

Retrospektif çalışmalar incelendiğinde, metastatik prostat kanseri 

hastalarında sistemik tedaviye radikal prostatektominin eklenmesi ile 

sağkalımda artış gösterilmiştir [61-63]. Gratzke ve ark. [31] başvuruda 

metastatik olan 1538 hasta üzerinde yaptıkları araştırmada radikal 

prostatektomi uygulanan 74 (%5) hastanın 5 yıllık sağkalımını % 55 olarak 

belirtirken cerrahi yapılmayan grupta % 21 olarak saptamışlardır (p < 0.01). 

Yapılan benzer çalışmalarla da bu sonuçlar desteklenmiştir [47, 65-69].  

Metcalfe ve ark. sitoredüktif cerrahinin metastatik prostat kanserindeki 

rolünü değerlendiren derleme niteliğindeki çalışmalarında primer tümörün 

tedavisinin avantaj sağladığını rapor etmişlerdir. Bu çalışmada yazarlar 

sonuçlarda izlenen bu iyileşmeyi semptomatik lokal progresyonun 

önlenmesine, hastalığın biyolojisinin modülasyonuna bağlamış ve bunun takip 

sonuçlarına progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalımda artış olarak 

yansıdığını belirtmişlerdir [61].  Bununla birlikte bu retrospektif çalışmalar 

yakından incelendiğinde performansı daha iyi olan ve hormonoterapiye iyi 

cevap veren hastalara sitoredüktif cerrahi uygulandığı dikkati çekmektedir. 

Aynı konuyu irdeleyen prospektif bir çalışmada sitoredüktif prostatektomi 

yapılan 43 hasta en iyi sistemik tedaviyi alan 40 hastalık kontrol grubu ile 

karşılaştırılmıştır [70].  Çalışmaya 1-3 metastazı olan, asemptomatik, viseral 

metastazı olmayan lokal rezektabl (≤ cT3) ve tanı anında PSA düzeyi ≤ 150 ng 

/ mL olan hastalar dahil edilmiş ve aynı zamanda metastazlarına yönelik daha 

önce yapılmış olan tedavilerden fayda görmüş olan hastalar tercih edilmiş. 

Sitoredüktif cerrahi grubu sistemik tedavi grubuna oranla istatistiksel anlamlı 

düzeyde genç ve daha düşük başlangıç PSA düzeyine ve daha erken cT 

evresine sahip olmasına rağmen bu çalışmada sitoredüktif cerrahinin 

kastrastrasyona direnç kazanımına kadar geçen süre ve genel sağkalıma olumlu 

etkisi gösterilememiş.  

Radikal sitoredüktif prostatektominin radikal prostatektomiye göre 

komplikasyonlarının, hospitalizasyon süresi ve maliyetlerinin daha fazla 

olduğu bildirilmiş olmasına rağmen [71], pek çok çalışmada sitoredüktif 

prostatektominin kanama, mesane çıkış obstrüksiyonu ve üreteral obstrüksiyon 

gibi uzun dönemdeki lokal semptomları azalttığı belirlenmiştir. [48, 70]. 

Albisinni ve ark. yaptıkları çalışmada bazı hastaların sitoredüktif radikal 

prostatektomiden fayda görebileceğini ifade etmiş ancak optimal hasta seçim 

metodunun ve hasta grubunun net tanımlanmamış olduğunu da eklemişlerdir 

[72]. 

Sonuç olarak sitoredüktif prostatektomi multimodal tedavi ile birlikte 

seçili metastatik hasta grubunda uygulanabilir bir lokal prosedür olmakla 

birlikte henüz kanıtlar sınırlı ve tatışmalı olduğundan bu stratejiyi klinik rutin 

uygulamaya entegre etmek için devam eden prospektif randomize çalışmaların 

sonucunu görmek gerekmektedir [61].  
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Primer Hastalığın Kontolünde Radyoterapinin Rolü 

Metastatik prostat kanserinde yalnızca hormonoterapi alan hastalara göre 

tedavisine prostata yönelik küratif radyoterapi eklenen hastalarda genel 

sağkalımın yüksek olduğu retrospektif çalışmalarda gösterilmiştir [69, 73].  

Boevé ve ark tarafından yapılan ve 432 metastatik prostat kanser 

olgusunun yalnızca hormonoterapi veya hormonoterapi ile birlikte radikal 

radyoterapi grubuna randomize edildiği prospektif HORRAD çalışmasında 

radyoterapi ile sağkalım avantajı gösterilmesine rağmen istatistiksel anlamlı 

düzeye ulaşamamıştır [74]. Ancak alt grup analizi yapıldığında sınırlı 

metastatatik olarak belirtilen, < 5 kemik metastazı olan olgularda prostat 

radyoterapisinin genel sağkalımı uzattığı saptanmıştır.  Bu çalışmanın 

eleştirilen bir yönü ise radyoterapi dozunun yalnızca 70 Gy olması ve tedavinin 

yalnızca prostat bölgesine uygulanması olmuştur. Aynı soruyu araştırmak 

amaçlı yapılan ve yakın zamanda yayınlanan STAMPEDE ise faz 3 randomize 

kontrollü bir çalışma olup çok kollu ve çok aşamalı bir kuruluma sahiptir. 

Hormonoterapi + docetaxel alan 1029 hasta ile hormonoterapi + docetaxel + 

radyoterapi alan 1032 hastanın karşılaştırıldığı bu çalışmada oligometastatik 

tanımı CHAARTED [21] çalışmasındaki ile benzerdir. Tüm hastalar 

değerlendirildiğinde radyoterapi rekürrenssiz sağkalımı anlamlı oranda 

arttırırken (p<0·0001), genel sağkalımda bir fark saptanmamıştır (p=0·266). 

Bu çalışmanın sonucunda da HORRAD çalışmasına benzer şekilde sınırlı 

metastatik grupta radyoterapi ile genel sağkalımın anlamlı oranda arttığı 

saptanmıştır (p = 0.007). Sonuç olarak yazarlar oligometastatik hasta tanımına 

uyan prostat kanseri olgularında prostata yönelik radyoterapiyi standart bir 

yaklaşım olarak önermişlerdir [75]. 

 

Metastaza Yönelik Tedavinin Rolü 

Prostat kanserinde sınırlı sayıda oligometastatik lezyonlara yönelik 

tedavi uygun olan lokalizasyonlarda cerrahi rezeksiyon veya stereotaktik 

radyoterapi şeklinde uygulanabilmektedir [34]. Bu yaklaşımı destekleyen ise 

hastalığın kontrolü, yeni metastazların gelişiminin yavaşlaması ve 

hormonoterapi modalitesinin uygulanmaması veya geciktirilmesi ile buna 

bağlı toksisitelerin ortadan kalkması gibi olası sonuçlarıdır. Stereotaktik beden 

radyoterapisi (SBRT) yüksek fraksiyon dozu kullanılarak 5 veya daha az 

sayıdaki fraksiyon ile uygulanan radyoterapi tekniği olup metastazların 

minimal toksisite ile etkin tedavisine imkan vermektedir. Cevaplanması 

gereken hedef soru yine bu hastalarda genel sağkalım anlamında ne oranda 

kazanım sağlanabileceğidir. Totalde 1000’den fazla hasta ile yapılan 

retrospektif çalışmaların sonuçları metastaza yönelik tedavi ile kanser spesifik 

sağkalım ve genel sağkalımın standart yaklaşıma göre daha iyi olduğunu 

göstermiştir. Metastazı hedefleyen radyoterapi yaklaşımında teknik, doz ve 

volümler değişebilmektedir [76]. Teknik olarak IMRT veya 3DCRT 

kullanılabilmekte, doz ve fraksinasyon olarak 20 Gy x 1, 10 Gy x 3, 8 Gy x 1, 

16 Gy x1 gibi SBRT şemalarının yanında 500 x 6, 600 x 5, 300 x 10, 500 x 10 

gibi alternatif hipofraksiyone yaklaşımlar da tercih edilebilmektedir. 
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Metastaza yönelik tedavinin etkisini inceleyen devam eden STOMP ve 

ORIOLE gibi prospektif çalışmalar mevcuttur [77, 78]. 

Stereotaktik şemayı kullanan ORIOLE çalışmasının 2018 yılında ASCO 

bünyesinde sunulan ön raporunda gözlem grubunda progresyonu %67 olarak 

belirtilirken SABR grubunda % 29 bulunmuştur [78]. Oligometastatik prostat 

kanserinde radikal tedavi yaklaşımları ve sonuçları Tablo 2’de 

gösterilmektedir.  

 

Tablo 2: Oligometastatik prostat kanserinde radikal tedavi yaklaşımları ve 

sonuçları 

 
Hasta 
sayısı 

Hasta Seçimi  Dizayn Özellik Sonuç 

Yalnız cerrahi  

Engel ve ark. [67] 938 N1 Grup 1: RP 
Grup2: RP (-) 

RK 5 yıl GSK: RP (+):% 84 
                  RP(-): % 60 
10 yıl GSK:RP (+):% 64 
                   RP(-): % 28 

Lenf nodu diseksiyonu  

Zattoni ve ark. [91] 117 RP sonrası BKN ve 
kolin PET ile LN (+) 

 VS 5 yıl BRS: % 69,  
Radyolojik kontrol: %49 
KSS: %97 

Suardi ve ark. [92} 59 RP sonrası BKN ve 
kolin PET ile LN (+) 

 VS 8 yıl BRS:  %23, 
Radyolojik kontrol: %38 
KSS: %81 

M1 hastalık  

Sooriakumaran [68] 106 M1  VS 22,8 ay KSS:  %89 

Heidenreich ve ark. 
[47] 

61 <3 kemik metastazı (+) 
Viseral metastazı (-)  
Extensif LN metastazı 
(-)  
Neoadjuvan HT ile 
PSA yanıtı < 1.0 ng/ml  

Grup 1: RP + HT 
Grup 2: HT 

RK 34.5 ay KSS: 
RP+HT:  %96  
Yalnız HT: %84  

Yalnız RT       

Schick ve ark. [18] 50 Senkron veya 
metakron 
oligometastatik 
hastalık 

 VS 3 yıl GSK % 92 

Picchio ve ark. [25] 83 Kolin PET ile saptanan 
1 LN  

 VS  

Devam eden  

STOMP [77] 62 N1+M1(≤3 lezyon) Grup 1: gözlem 
Grup 2: SBRT 

RKÇ Median HGS 
Grup 1:  13 ay  
Grup 2:  21 ay 

ORIOLE [78] 54 ≤3 kemik metastazı Grup 1: gözlem 
Grup 2: SBRT 

RKÇ 6 ayda Progresyon  
Grup 1:  % 71,  
Grup 2:  % 33 

Diğer  

STAMPEDE [75] 1032 M1 Grup 1: standart 
Grup 2: RT 

Faz 2 - 
3 

Nükssüz SK’da artış  
(p< 0.0001) 
Genel SK’da  fark yok  
p=0.26 

HORRAD[74] 432 M1b Grup 1: HT 
Grup 2: HT+EBRT 

Faz 2 Median GSK 
Grup 1:  43 ay 
Grup 2:  45 ay P=0.4 

RK: Retrospektif Kohort, VS: Vaka Serisi, RKÇ: Randomize Konrollü Çalışma, RP:Radikal 

Prostatektomi, LN: Lenf Nodu, BKN: Biyokimyasal Nüks, GSK: Genel Sağkalım, PSK: 



                 Academic Researches in Health Sciences - Chapter 6 

 

-56- 

Progresyonsuz Sağkalım, BRS: Biyokimyasal Rekürrenssiz Sağkalım, KSS: Kanser Spesifik 

Sağkalım, HT: Hormonoterapi, HGS: Hormonoterapiye Kadar Geçen Süre 

SBRT ve Oligometastazların Kontrolü 

Amerikan Radyasyon Onkolojisi Topluluğu (The American Society of 

Radiation Oncology – ASTRO)  SBRT’yi “beyin dışında vücutta herhangi bir 

bölgeye tek veya az sayıda fraksiyon sayısı ile yüksek doz eksternal 

radyoterapi uygulanması” olarak tanımlamıştır [79]. Oligometastatik prostat 

kanserinde SBRT çalışmalarında primer tümörden bağımsız çok çeşitli 

metastatik lokalizasyonların tedavisi [80];  veya tek metastatik lokalizasyonun 

hedeflendiği görülebilir. SBRT çalışmalarının bazıları Tablo 3’ de 

özetlenmiştir.  

 

Tablo 3.  Oligometastatik prostat kanserinde stereotactic beden radyoterapisi 

Yazar N Doz Primer 
Tedavi edilen 
Metastaz bölgesi  

Toksisite Sonuçlar 

Greco ve ark 
[80] 

103  
18–24 GyX1 
 SBRT 

Prostat, 
renal, 
kolorektal 

Kemik, LN, 
yumuşak doku 

Gr 3: <%4  
 

2 yıl LK : %64  
>22 Gy: %82  
18–20 Gy: %25  

JereczekFoss
a ve ark.[81] 

14  
10 Gy x 3 
CyberKnife 

Prostat Tek LN > Gr 3 yok  18.6 ay: %100 

Casamassima 
ve ark. [83] 

25  10 Gy x 3 Prostat 
Prostat, PLN, 
PALN, MLN 
 

> Gr 2 yok 
3 yıl HSK: %17  
3 yıl LK: %90 

JereczekFoss
a ve ark.[82] 

34  
6 Gy x 5 
12Gy x 3 
CyberKnife 

Prostat 

Lokal nüks, 
anastomoz nüksü, 
tek metastaz  
tek LN 

Uriner:  
Gr 3 %6  
Rektal:  
Gr 3 %3 

30 ay PSK: 
42.6%. 
16.9 ay LK: %88 

Muacevic ve 
ark.[84] 

40  
20 Gy x 1 
SBRT 

Prostat kemik > Gr 3 yok 
2 yıl LK:  %95.5 
 

Berkovic ve 
ark.[85] 

24  
5 Gy x 10 
Tekrar SBRT 

Prostat 
Kemik 
LN 

> Gr 3 yok 
2 yıl HSK: %42  
2 yıl LK:  %100 

Ahmed ve 
ark.[16] 

17  
20 Gy x 1 
 SBRT 

Prostat 
Kemik 
LN,   
KC 

> Gr 3 yok 4.8 ay LK: %100 

Schick ve 
ark.[18] 

50  64 Gy EBRT Prostat 
kemik,  
LN,   
viseral 

> Gr 3 yok 
BRS: %54.5 
GSK: %92, 

Decaestecker 
ve ark.[19] 

50 
5 Gy x 10 
10 Gy x 3 
Tekrar SBRT 

Prostat 

BKN sonrası  
PET ile saptanan 
<3 kemik  
LN metastazı 

Grade 1: 
%14 Grade  
2: %6 

HGS: 25 ay. 
PSK: 19 ay 
2 yıl LK:  %100 

RP:Radikal Prostatektomi, LN: Lenf Nodu, BKN: Biyokimyasal Nüks, GSK: Genel Sağkalım, 

PSK: Progresyonsuz Sağkalım, BRS: Biyokimyasal Rekürrenssiz Sağkalım, KSS: Kanser Spesifik 

Sağkalım, HSK: Hastalıksız Sağkalım, LK: Lokal Kontrol HT: Hormonoterapi, HGS: 

Hormonoterapiye Kadar Geçen Süre. PALN: Paraaortik Lenf Nodu, MLN: Mediatinal Lenf Nodu, 

PLN: Pelvik Lenf Nodu, EBRT: Eksternal Radyoterapi 
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Jereczek-Fossa ve ark. kolin PET-BT ile izole lenf nodu rekürrensi 

saptadıkları hastalarda CyberKnife ile IGRT uygulamışlar [81] ve alan içi 

kontrolü % 100 olarak bildirmişlerdir. Araştırmacılar daha sonra 

güncelledikleri çalışmalarının sonuçlarında 30 ay progresyonsuz sağkalımı 

%42.6 olarak bildirmişler ve 3 hastada alan içi progresyon rapor etmişlerdir. 

Sonuç olarak CyberKnife stereotaktik radyoterapi izole primer, lenf nodu veya 

uzak rekürrenste düşük toksiste ile oldukça iyi alan içi kontrol sağlayan bir 

tedavi modalitesi olarak önerilmiştir [82]. Benzer bir başka çalışmada SBRT 

ile 3 yıl metastaz kontrol oranı % 90 olarak bulunmuş ancak hastalıksız 

sağkalım % 17 düzeyinde kalmıştır [83]. Muacevic ve ark. tarafından yapılan 

ve 40 hastada 64 kemik metastazına tek fraksiyon SBRT uygulanan çalışmada 

ise median 14 ay takip sonunda 6-12 ve 24 aylık öngörülen lokal kontrol % 

95.5 olarak bulunmuştur [84]. Hormona duyarlı hastalarda ise salvaj SBRT ile 

hormonoterapi başlanmasına kadar geçen sürenin uzatılabildiği gösterilmiştir 

[85]. Sınırlı sayıda metakron metastaz olgularında tekrarlayan salvaj SBRT 

yaklaşımı da uygulanabilmektedir [19]. Ahmed ve ark. da yaptıkları çalışmada 

metastatik lezyona SBRT uygulaması ile % 100 lokal kontrol bildirmişlerdir 

[16]. Bahsedilen araştırmaların ışığında SBRT ile nodal metastazlarda % 100’e 

kemik metastazlarında ise > % 90’a ulaşan tatmin edici lokal kontrol 

düzeylerine ulaşılabildiği görülmektedir. Primere yönelik ve tekrarlayan 

SBRT uygulamalarında Grad 3 toksistenin de oldukça az rapor edilmesi bu 

yaklaşımın diğer avantajıdır.  

Elbette ki SBRT uygulamasının potansiyel olumlu etkilerinin tam olarak 

ortaya konabilmesi, hangi hasta grubunun bu modaliteden en yüksek oranda 

fayda sağlayacağının belirlenmesi ve sipuleucel-T veya Il 2 gibi yeni 

immunmodülatör ajanlarla kombine kullanımının sonuçlarını görebilmek için 

daha geniş kapsamlı çalışmalar gerekmektedir [86-88]. 

 

Yeni Gelişmeler ve Araştırmalar Işığında Geleceğe Dönük Yaklaşım 

Yapılan çalışmalardaki olumlu sonuçları destekleyecek geniş hasta 

sayısına sahip prospektif randomize çalışmalar devam ederken araştırıcılar 

aynı zamanda daha az agresif olan spesifik oligometastatik fenotiplerin 

ayrıştılmasına yönelik araştırmalara yönlenmiş ve mikroRNA analizleri, 

exozomlar ve benzeri glikoproteinler üzerindeki çalışmalar ile hangi hastaların 

kısa sürede polimetastatik sürece gireceği belirlenmeye çalışılmıştır [89]. 

Formosa ve ark. nın araştırmalarının sonucunda oligomer olarak adlandırılan 

mikro RNA serisi oligometastatik hastalık için karakteristik olup, 

oligometastatik fenotipin gelişmesinde ve hastalığın bu aşamadan 

oligometastatik sürece ilerlemesinde önemli bir role sahip olduğu belirtilmiştir 

[90]. 

 

4. Sonuç 

Prospektif çalışmalar sınırlı metastatik hastalarda radyoterapinin yararlı 

olabileceğini önermekte ve son zamanlardaki çalışmalar en azından 

hormonoterapi başlanmasını geciktirmesi nedeni ile metastaza yönelik agresif 
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tedaviyi desteklemektedir. Tüm bu sonuçlara rağmen elde edilen kanıtlar 

oligometastatik prostat kanseri olgularında lokal radikal tedavi veya metastaza 

yönelik radikal tedavinin standart yaklaşım olarak önerilmesi için henüz yeterli 

kabul edilmemektedir. Bu yaklaşımın rasyonalizasyonu göz önüne alındığında 

modern görüntüleme tekniklerinin yarar sağlayacağı,  hastalığın progresyon 

kinetiğinin henüz net olmadığı dikkate alınmalıdır. Yavaş ilerleyen hastalığa 

sahip olan olguların hızlı progrese olanlardan daha farklı tedavi edilmesi 

gerektiği kabul edilebilir bir çıkarım gibi görülmekle birlikte bu önermenin 

klink uygulamaya rasyonel bir şekilde entegre edilebilmesi için metastaza 

yönelik agresif tedavi modalitelerinden en fazla yararlanacak hasta grubunu 

belirlemek amacıyla kullanılabilecek yeni belirteçler gereklidir. Son olarak, 

yapılan çalışmalarda tedavi sonuçlarının değerlendirilmesinde 

semptomatoloji, biyoloji, radyolojik yanıt, genel sağkalım, rekürrenssiz 

sağkalım, hormonoterapiye kadar geçen süre gibi çeşitli sonlanım noktalarının 

kullanıldığı düşünüldüğünde tedavi başarısını değerlendirme yöntemlerinin de 

standardizasyonunun gerektiği açıktır.  
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1. Temporomandibular Eklem Anatomisi Ve Fizyolojisi 

Temporomandibular eklem (TME) temporal kemiğin glenoyid fossası, 

mandibulanın kondiller başı ve özelleşmiş fibröz bağ doku yapıları içeren 

kompleks bir yapıdır. TME fonksiyonel ve anatomik olarak sınıflandırılabilir. 

TME anatomik olarak diartrodiyal eklem grubundadır. Fonksiyonel 

sınıflamada TME 4 artikülasyon yüzeyinden (1-temporal kemiğin artiküler 

yüzü, 2-mandibular kondil, 3-artiküler diskin superior yüzü, 4-artiküler diskin 

inferior yüzü) oluşan birleşik bir eklemdir. Artiküler disk TME’yi 2 

kompartmana ayırır. Alt kompartman menteşe hareketi ve rotasyonun oluştuğu 

yerdir bu durum ginglimoyid eklem olarak isimlendirilir. Yukarı 

kompartmanda ise kayma hareketi oluşur bu duruma ise artrodial eklem denir. 

Dolayısıyla TME ginglimoartroyidal eklem olarak sınıflandırılır (1). 

Kemik Yapıları: TME temporal kemikle mandibular kemik arasında oluşan 

bir eklemdir. Temporal kemiğin artiküler parçası 3 bölümden oluşur. En büyük 

parça artiküler fossadır. Artiküler fossa artiküler eminensin posteriyorundan 

postglenoyid tüberküle uzanan, yüzeyi ince bir kemik yapısından oluşan bir 

fossadır. İkinci Bölüm glenoyid fossanın anteriyorunda bulunan eğimli kemik 

yüzeyi olan artiküler eminenstir. Üçüncü bölüm ise artiküler eminensin 

anteriyorunda kalan düz bir alan olan preglenoyid plate’tir. Mandibular 

kemiğin artiküler parçası kondildir. Kondilin artiküler yüzeyinin hemen 

altında ve mediyalinde lateral pterigoyid kasın bağlantısı bulunur. Bu alana 

pterigoyid fovea denir. 

Kıkırdak Ve Sinovium: TME dahil tüm sinoviyal eklemlerin içeriğinde 2 tip 

doku bulunur: artiküler kıkırdak ve sinoviyum. Bu iki yapıyı içeren boşluğa 

sinoviyal kavite denir ve bu kavite sinoviyal sıvıyla doludur. TME’yi oluşturan 

her iki kemiğin yüzeyi de yoğun artiküler fibrokartilaj ile çevrilidir. Bu 

fibrokartilaj fonksiyonel stresler karşısındaki yenilenme ve remodelasyon 

işlemini sağlar. Özellikle kondiller prossesi kaplayan fibrokartilaj tabakasının 

derininde proliferatif alan bulunur. Bu alandaki hücreler hem kemik hemde 

kıkırdak yapıdaki büyümeyi sağlar. Sinoviyal sıvı aşırı filtre edilmiş plazma 

olarak değerlendirilebilir. İçeriğinde yüksek miktarda hyalüronik asit bulunur. 

Hiyalüronik asit viskoziteyi arttırır. Sinoviyal sıvının temel görevleri eklem 

yüzeylerini kayganlaştırmak, eklem boşluğundaki partiküler debrisleri fagosite 

etmek ve artiküler diskin beslenmesine katkı sağlamaktır (2). 

 

Artiküler Disk: Artiküler disk yoğun fibröz bağ dokusundan oluşan, 
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kanlanması ve sinir inervasyonu olmayan bir yapıdır (3). Lateralden 

bakıldığında disk morfolojik olarak önde kalın olan anteriyor band (AB) ortada 

ince olan orta alan (intermediate zone) (IZ) ve arkada en kalın olan posteriyor 

banddan (PB) oluşur. Önden arkaya kalınlık oranı 2:1:3’ tür. Diskin en kalın 

kısmı PB’dir. PB ve IZ lateral doğru incelir. Diskin en ince kısmı IZ’nin 

lateralidir (yaklaşık0.4mm). AB mediolateral yönde her yerde eşit 

kalınlıktadır.  

 

Retrodiskal Dokular: Artiküler diskin posteriyor bandı uzanarak iyi innerve 

olan ve iyi kanlanan retrodiskal dokulara bağlanır. Anatomik olarak “bilaminer 

alan” olarak isimlendirilir (superiyor ve inferiyor retrodiskal lamina). Bu alan 

sinoviyal sıvı üretiminden de sorumludur. Superior lamina elastik liflerden 

oluşur ve aşırı translasyon hareketlerinde artiküler diskin deplasmanını 

engeller (4). 

 

Ligamentler: TME ligamentleri kondil ve diskin hareketlerini kısıtlayan 

kollajenden zengin dokulardır. Kollateral, kapsüller ve temporomandibular 

ligament fonksiyonel ligamentlerdir. Eklemin ana anatomik bileşenleri olarak 

görev yaparlar. sfenomandibular ve stylomandibular ligament ise yardımcı 

ligamentlerdir. Eklemlerden belirli bir mesafede kemik yapılarına bağlı olsalar 

da, mandibular hareket üzerinde pasif kısıtlamalar olarak hizmet ederler (5).  

Vasküler Yapı Ve İnnervasyon: TME’nin beslenmesi daha çok superficiyal 

temporal ve maksillar arterlerin dallarıyla sağlanır. İnnervasyonu ise ağırlıklı 

olarak aurikülotemporal sinirin dallarıyla sağlanır. Bunun yanında masseterik 

ve posteriyor derin temporal sinirler de TME inervasyonuna katkı sağlar (1). 

 

TME Kasları (Çiğneme Kasları): Temporomandibular eklemle ilişkili 

tamamı bilateral olan 12 tane kas bulunmaktadır. TME’ye bağlanan her kas 

TME hareketlerine bir şekilde etki eder ancak sadece 4 büyük kas çiğneme kası 

olarak değerlendirilir (1). Mandibulanın hareketlerine etki eden kaslar 

anatomik yerlerine göre 2 grupta incelenir. Birinci grup mandibula ramusu ve 

kondil başına tutunan supramandibular kas grubudur. Bu grup içinde temporal, 

masseter, lateral pterigoyid ve medial pterigoyid kaslar bulunur. Bu grup kaslar 

daha çok elevasyon hareketine katkı sağlar. Sadece lateral pterigoyid kas 

mandibulada depresyon hareketi sağlar. İkinci grup ise mandibulanın korpusu 

ve simfizinden hyoid kemiğe uzanan inframandibular gruptur. Bu grup kaslar 

mandibulda depresyon hareketine katkı sağlar. İnframandibular grup 4 adet 

supra-hyoid kastan (digastric, geniyohyoid, mylohyoid, staylohyoid) ve 4 adet 

infra-hyoid kastan (sternohyoid, omohyoid, sternotyroid, tyrohyoid) meydana 

gelir (6). 

 

TME’nin Biyomekaniği: Mandibula hareketinde yer alan dört ayrı eklem 

ilişkisi, mandibulanın kompleks serbest hareketleri mümkün kılar. Alt ve üst 

eklemler bilateral olarak iki tür hareketi mümkün kılar: rotasyon ve 

translasyon. Kondil ve diskten oluşan alt eklemler, menteşe benzeri bir hareket 

olan rotasyondan sorumludur. Dönme merkezi, her iki kondilden de geçen 
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yatay bir eksen boyunca kabul edilir. Mandibula'nın simetrik veya asimetrik 

tüm hareketleri kondil, disk ve artiküler eminensin yakın temasını içerir. 

Kasların bilateral simetrik etkisinin sonucu olarak saf açma, kapama, 

protrüzyon ve geri çekilme hareketleri mümkündür. Çiğnemede görülenler 

gibi asimetrik hareketler, kasların tek taraflı hareketleriyle, her iki taraftaki 

eklemlerin içinde farklı miktarlarda translasyon ve rotasyon ile mümkün hale 

getirilmiştir. Kondil ve diskin fossa içerisindeki pozisyonu ile kondil, disk ve 

emülsiyon arasındaki sürekli temas, özellikle de supramandibular grubun 

çiğneme kaslarının sürekli aktivitesi ile korunur. TME ile ilişkili ligamentler 

eklemi hareket ettirmez. Kasların hareketleriyle uzatılabilmelerine rağmen, 

gerilmezler (yani, onları otomatik olarak dinlenme pozisyonuna geri döndüren 

elastik bir geri tepme yoktur). Bunun yerine bağların rolü, aşırı hareket 

aralıklarında pasif hareket kısıtlamasıdır. Normal işlev sırasında, konuşma ve 

çiğneme için gerekli olan serbest hareket aralığına izin vererek, eş zamanlı 

olarak rotasyonel ve translasyonel hareketler meydana gelir (3,4). 

 

2. TME’nin Patolojisi 

Temporomandibular eklem disfonksiyonu (TMED) toplumda yaygın görülen 

bir hastalıktır. Bir çok çalışma TME kaynaklı ağrıların toplumdaki 

prevelansının %5’e yakın olduğunu göstermektedir. Yaklaşık olarak toplumun 

% 2’si TME ile ilgili semptomlar sebebiyle tedaviye ihtiyaç duyar (7,8). 

Güncel litaratürde TMED prevalansı %5 ile %12 arasındadır. Jain ve ark. 

(2018) yaptığı çalışmada ortodontik tedaviye ihtiyaç duyan hastalarda bu 

oranın çok daha yüksek olduğu görülmektedir (9). Bilgiç ve ark. (2017) 

maloklüzyonu olan çocuklarda bu oranı %25 olarak tespit etmişlerdir (10). 

Sena ve ark. (2013) yaptıkları review çalışmasında TMED prevanasının %18-

68 arasında olduğunu belirtmişlerdir. Bu kadar farklı sonuçların 

gözlenmesindeki öncelikli sebep ölçüm metodundaki farklılıklar ve seçilen 

hasta gruplarının farklılıklarıdır. Buna rağmen yıllar içinde TMED 

prevalansının arttığını söyleyebiliriz (11). TMED musküler hiperfonksiyon, 

parafonksiyon ve primer ya da sekonder dejeneratif değişikliklerden kaynaklı 

oluşabilir. Bununla birlikte, bilimsel çalışmalarda TMED'ye yol açan hiçbir 

faktörün açık bir şekilde ifade edilemediğine dikkat çekmek önemlidir (12).  

 

Non-Artiküler TME Bozuklukları: Eklem dışı TME bozuklukları en sık 

çiğneme kası disfonksiyonu olarak kendini gösterir. Tüm TMED'lerin yaklaşık 

yarısı veya daha fazlası miyalji formlarıdır (13,14). Bu başlık altında 

değerlendirilebilecek hastalıklar akut kas kasılmaları, spazmlar, miyofasial 

ağrı ve disfonksiyon (MPD), fibromiyalji ve nadirde olsa miyotonik distrofi ve 

miyositis ossifikansdır. Bu gibi kas kaynaklı hastalıkların dışında büyüme 

bozukluklarıda bu grupta sınıflandırılır. MPD sıklıkla masseter ve temporal 

kas spazmlarından kaynaklanır (15). Bruksizm ve çene gıcırdatması gibi 

parafonksiyon hareketleri MPD’nin en önemli sebepleridir. Literatürde MPD 

için çeşitli tedavi yaklaşımları belirtilmiştir bunlar; oklusal düzenleme, okluzal 

split, nonsteroidal anti inflamatuar ilaçların (NSAİİ) kullanımı, kas gevşeticiler 

ve fizik tedavidir. Bu tedavi yöntemleri tek başına kullanılabileceği gibi 

kombine olarakta kullanılabilir. Zhang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da 
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okluzal split tedavisinin ağız açıklığında kısıtlılığı bulunana hastalarda etkili 

olduğu ayrıca TMED hastalarında ağrı semptomunun azalmasında da etkili 

olduğu gösterilmiştir. Fakat osteoartrit hastalarında ağrı kontrolünde etkisiz 

bulunmuş. 

Fibromiyalji, uykusuzluk, lokalizasyonu belli olmayan generalize eklem ağrısı 

ve diğer organ somatizasyonu olan sistemik bir hastalıktır. Fibromiyalji 

sıklıkla MPD'den ayırt etmek zordur ve benzer şekilde tedavi edilir. Yaşlı 

popülasyonda ve kadınlarda daha sık görülür. Tedaviye MPD’ye göre daha 

zayıf yanıt verir (16,17). Miyotonik distrofi ve miyositis ossificans ise TME 

fonksiyonlarında azalmaya sebep olabilen, nadir görülen hastalıklardır (18). 

 

Artiküler TME Bozuklukları: Artiküler TME bozukluklarını non-

inflamatuar, inflamatuar, büyüme bozuklukları, neoplazmalar, diffüz bağ 

dokusu bozuklukları ve çeşitli artiküler bozukluklar olmak üzere 6 başlıkta 

inceleyebiliriz (19). 

Non-inflamatuar artiküler bozukluklardan en yaygın olan osteoartrittir. 

Osteoartrit, kondromalazi (kıkırdağın yumuşaması), geçici veya kalıcı disk yer 

değiştirmesi, kemik ve kıkırdak içindeki dejeneratif değişiklikler, fibrozis veya 

yukarıdaki herhangi bir kombinasyon ile kendini gösterebilir. Ayrıca travma, 

enfeksiyon, daha önce geçirilmiş cerrahi müdahale, avasküler nekroz, eklem 

kıkırdağında oluşan yapısal bozukluklar ve gut gibi sebeplerle de non-

inflamatuar artiküler bozukluklar oluşabilir. İnflamatuar artropatilerin primer 

sebepleri romatoid artrit, jüvenil romatoid artrit, ankilozan spondilit, travmatik 

artrit, psöriatik artrit (sedefe bağlı artrit) ve enfeksiyöz nedenlerden 

kaynaklanan artrittir. Ayrıca sinovitis, kapsülitis, travmatik artritis ve gut gibi 

akut iltihaplı kristal kaynaklı artrit kaynaklı olarak da oluşabilir. 

Geçtiğimiz on yıl, TME'nin artiküler bozukluklarının (esas olarak iç 

düzensizliği) nedenlerine ve tedavilerine yeni bir ışık tutmuştur. Disk 

pozisyonu ve disk bütünlüğünün değerlendirmesi geleneksel olarak tanı ve 

cerrahi tedavinin temel dayanağı olmuştur. Son zamanlarda yapılan 

araştırmalarda semptomatik eklemlerdeki sinoviyal hücrelerin, kondrositlerin 

ve inflamatuar hücrelerin fizyolojik aktivitesi patogenez ile ilişkilendirilmiştir 

(20,21,22,23,24). Odaklanmadaki bu temel değişim, primer tedavi yaklaşımını 

değiştirmiştir. TME’nin fonksiyonel anatomisini restore etmeyi amaçlayan 

açık eklem cerrahisindense, adezyonların ve intrakapsüler lavajın 

parçalanmasına yönelik daha az invaziv teknikler tercih edilmeye başlanmıştır 

(20).  

TME'nin internal bozukluklarının tedavisi tipik olarak cerrahi olmayan tedavi 

modelleriyle başlar. Isırma plakları, diyet modifikasyonları, NSAİİ kullanımı, 

kas gevşeticiler, ısı veya buz uygulamaları ve fizik tedavi etkili bulunmuştur. 

Son yıllarda TME hastalıklarının tedavilerinde daha az invaziv yöntemler olan 

artrosentez ve artroskopi ön plana çıkmaktadır. Ancak açık eklem cerrahisi 

endikasyonu doğru konduğunda ağır dejeneratif hastalıklarda başarılı tedavi 

seçeneğidir. Artrosentez ve TME artroskopisi minimal invaziv olmalarıyla 

diğer cerrahi müdahalelerden ayrılmaktadırlar. Hem ağrı kontrolünde hem de 

mandibula fonksiyonundaki kısıtlılıklarda kullanılabilirler. Ağrı, fonksiyon 

kısıtlılığı ve eklemde efüzyonla seyreden dejeneratif mandibula kilitlenmeleri 



                 Academic Researches in Health Sciences - Chapter 7 

 

-70- 

ve ani başlayan sıkışmış disk fenomeninde etkili tedavi yöntemleri oldukları 

bilinmektedir. 

Cerrahi müdahaleler ise cerrahi olmayan tedavinin başarısızlığından sonra 

kullanılabilmektedir. TMED tedavisinde çeşitli cerrahi tedavi yöntemleri 

kullanılmaktadır. Açık artrotomi endikasyonları eklem ankilozu, kondiller 

rezorpsiyon veya büyüme bozukluklarına bağlı rekonstriksyon durumları, daha 

önce geçirilmiş cerrahi hikayesi, neoplazma, yabancı madde çıkarılması ve 

travma olarak sıralanabilir.  

 

TME Disk Deplasmanları: İnternal derangement (eklem içi düzensizlik) 

belirti vermeyen bireylerde de görülebilen TME’nin inflamatuvar olmayan ve 

en sık görülen patolojisidir. “Derangement” büyük ölçüde artiküler diskin 

fonksiyonunu da içeren TME’nin normal hareketi yolundaki değişikliğini 

kastetmektedir. Bu değişiklikler eklemin dokularının yapısı ve niteliği aynı 

kaldığı için dejenerasyondan farklıdır, ve disk düzensizlikleri olarak da 

adlandırılmaktadır (25). Kondil ve disk kompleksinin en sık görülen etkeni 

travmadır. Kafa bölgesine darbe alınması, kronik kas hiperaktivitesi ve 

ortopedik dengesizlikle ilişkili travmalar olabilir. Disk deplasmanları 2 grupta 

incelenebilir. 

 

1.Redüksiyonlu Disk Deplasmanı: Eklem diskinin posteriyor bandı, ağız 

kapalı haldeyken tüm sagittal kesitlerde, kondil başının anteriyorunda 

konumlanmaktadır. Ağız maksimum açıldığında anteriyorda konumlanan disk, 

posteriyorunu atlayan kondille normal anatamideki ilişkiye gelmektedir. Yani 

ağız açılınca disk ve kondil arasında ilişki yeniden sağlanmaktadır. Ağız 

açarken ve kapatırken kliking adı verilen sesler duyulabilir. Kondil ağız kapalı 

durumdayken diskin posteriyorunda olduğundan, ağız açılırken kondil ve disk 

normal olmayan bir hareketle öne doğru gider ve bu hareketle kliking oluşur. 

Ağız kapanırken disk yine anteriyora konumlanmış deplasmanlı haline döner 

ve burada bazen ikinci bir kliking sesi duyulur. Buna da resiprokal klik adı 

verilir. Hasta ağız açtığını açarken mandibula etkilenen tarafa doğru kayar ve 

daha sonra tekrar normal pozisyonuna döner (26). 

 

2.Redüksiyonsuz Disk Deplasmanı: Ağızın açık yada kapalı olmasına bağlı 

olmadan disk ve kondil arasındaki uyum bozuktur ve disk kondil başının 

anteriyorund ayer alır. Redüksiyonlu disk deplasmanından farklı olarak 

retrodiskal laminanın elastikiyeti bozulmuştur ve ağız açılırken disk anatomic 

ilşkiye geçemez. Etiyolojisinde genellikle önceden varolan redüksiyonlu disk 

deplasmanı vardır. Ağız açıklığı azalmıştır. Ağrı, her zaman olmasa da vardır 

ve hastadan çenelerde kilitlenme şikayeti olduğu ve bu şikayetlerin 

kilitlenmeden önce klicking sesinin var olduğu anamnezde öğrenilebilir. Ağız 

açıklığında kısıtlılık görülebilir. Ağız açılırken mandibula etkilenen tarafa 

kayar (26). 

TME Enfeksiyonları: TME enfeksiyonu nadir görülen bir durumdur ve tespit 

edildiğinde hemen müdahale edilmelidir. Çünkü kalıcı dejeneratif 

değişikliklere yol açabilir ve oldukça ağrılı seyreder. Bu hastalarda genel 
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olarak eklem sıvısındaki artışa bağlı olarak ipsilateral(aynı) tarafta posteriyor 

açık kapanış görülür ve hastaların postürü kontralateral(karşı) tarafa doğru 

eğilmiş olur (27). Enfekte eklemin yüzeyinde sıcaklık ve fluktuasyon 

görülebilir. Bakteriyel yayılım daha çok hematojenöz yolla olur. Ancak 

maksiller posteriyor dişlerden kaynaklı bir enfeksiyonunda TME’yi 

etkileyebileceği rapor edilmiştir. Bir başka enfeksiyon yolu ise direk 

travmadır. Yetişkinlerde meydana gelen enfeksiyöz artritlerin %60’ı Naiseria 

Gonorrhoeae kaynaklıdır. Markowitz ve Gerry (1950), gonokokal artritli 

hastalarda TME tutulum oranını% 3 olarak bildirmişlerdir (28). 2 yaşından 

küçük çocuklarda akut enfeksiyöz artritlerin % 50’si Haemophilius Influenzae 

kaynaklıdır. Septik artritin oral antibiyotiklerle etkin tedavisi iyi bir şekilde 

yapılmamaktadır, bu nedenle başlangıçta antibiyotiklerin parenteral 

uygulaması kullanılmalıdır. Seçenekler her 6 saatte bir ampisilin ve sulbaktam 

3 g intravenöz (IV) veya penisilin alerjisi olan hastalarda her 6 saatte bir 

klindamisin 600 mg IV içerir. Hastanede yatmamış hastalarda gram negatif 

enfeksiyon için Üçüncü kuşak sefalosporin, günde 6 ila 12 g IV sefotaksim, 

kullanılabilir. Dört dozda Tobramisin 3 mg / kg / gün, hastanede ya da immün 

sistemi baskılanmış hastalarda gelişen enfeksiyonlarda Pseudomonas 

aeruginosa'nın varlığını tedavi etmek için düşünülmelidir. 30 günlük 

antibiyotik dozu tercih edilmelidir (29). 

Antibiyotik tedavisinin yanında TME lavajı da faydalıdır. Eklem içi sıvının 

boşaltılması sonucu bakteri yoğunluğunu, enflamasyon ürünleri azaltır ve 

semptomlarda hafifleme sağlanır. TME enfeksiyonunun çözülmesi ardından 

eklemdeki hareket kabiliyetini arttırmak ve rekürrent enfeksiyonu önlemek 

için bir tedavi yöntemi belirlenmelidir. Enfeksiyon belirtilerinin geçmesinin 

ardından 1 ay sonunda çene hareketleri hala kısıtlıysa ekstra kapsüller etkenleri 

elemine ettikten sonra artroskopik teknikler uygulanabilir. Tüm eklem 

enfeksiyonları için rekürrens oranı %10.5 olarak belirtilmiştir (30). 

 

Benign Tümörler: TME’nin en yaygın benign tümörleri kondiller hipertrofi 

ve osteomadır. İki durumda da kondil hacminde artış görülür. Mandibula 

hareketlerinde kontralateral tarafa doğru kayma meydana gelir. İpsilateral 

(aynı) tarafta da açık kapanış görülür. Büyümüş kondilden kaynaklı 

translasyon hareketi kısıtlanır bu da ağız açıklığını azaltır. Tedavisinde kondil 

başının total veya parsiyal rezeksiyonu düşünülmelidir. Artmış kondil hacmini 

azaltarak fonksiyonun sağlanması da gerekir. 

 

Sinoviyal Tümörler: Sinovyal kondromatozis, TME sinoviyumun en sık 

bildirilen neoplazmıdır. Bu neoplazmın görülme yaş ortalaması 47-50 arasında 

rapor edilmiştir (31). Bu yaş ortalaması, 20 ila 30 yaş grubunda daha sık 

bulunan diğer eklemlerin sinoviyal kondromatozisi ile uyuşmamaktadır. 

Preauriküler bölgenin ağrı ve şişmesi en sık görülen başlangıç belirtileridir 

(32). Bazı araştırmacılar cerrahi olarak tümörün total eksizyonunu 

önermişlerdir (33). 

 

Malign Tümörler: TME maligniteleri çok nadirdir ve genellikle komşu 

yapıların primer lezyonlarının sonucudur. Kondile metastaz yapan en yaygın 
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lezyonlar meme, böbrek ve akciğerlerin adenokarsinomudur. İyi huylu 

tümörlerde olduğu gibi, TME’nin malign hastalığının erken belirtileri ağrı ve 

işlev bozukluğudur. TME'nin primer maligniteleri, kondiler kemik, disk, 

sinovya ve kıkırdaklı bağlantının intrinsik tümörleri olarak bildirilmiştir. 

Tedavisinde cerrahi eksizyon önerilir. 

 

3. Temporomandibular Bozukluklarin Cerrahi Olmayan Tedavileri 

Çoğunluğu kadın ve yaşlılar olmak üzere popülasyonun %5’i TME 

rahatsızlıklarından şikayetçidir. TMED’in etyolojisinde travma, 

parafonksiyon, malokluzyon, eklemin aşırı yüklenmesi, kronik non-ergonomik 

baş pozisyonu ve psikolojik etkenler bulunur. TME hastalarının %10 ile 

%20’si psikolojik bir rahatsızlıktan da şikayetçidir (34). TME hastalığı teşhis 

edildiğinde ilk hedef ağrıyı azaltıp fonksiyonu sağlamaktır. Bu amaçlara 

ulaşmada cerrahi olmayan tedavilerin etkinliğinin oldukça yüksek olduğu 

bilinmektedir. Yaklaşık olarak TMED hastalarının %74 ile %85’i cerrahi 

olmayan tedaviler sonucu tatmin edici bir iyileşme sergilerler (35). 

 

Diyet: Yumuşak diyet TME hastalarında onemli bir tedavi yöntemidir. Eklem 

üzerine aşırı yüklenmeyi önler ve musküler hiperaktiviteyi engeller. 

 

Farmakoterapi: İlaçlar sıklıkla TMED’e bağlı semptomların azaltılmasında 

tercih edilir. Ancak ilaçlar hiçbir zaman tek başına tam bir tedavi sağlamaz. 

Genel anlayış ilaçların sınırlı bir süre için (genelde 3 hafta tercih edilir) düzenli 

aralıklarla kullanılması yönündedir. TMED tedavisinde en sık kullanılan 

ilaçlar analjezikler, anti-inflamatuar ajanlar, aksiyolitik ajanlar, anti 

depresanlar, kas gevşeticiler, anti-histamin ajanlar ve anestezik ajanlardır. 

Akut ağrı kontrolünde analjezikler, kortikosteroidler ve anksiyolitikler 

etkilidir. Konik ağrılarda ise anti-inflamatuar ve anti-depresanlar tercih edilir.  

 

Analjezikler: Analjezik ajanlar opioid ve non-opioid olmak üzere 2 gruba 

ayrılır. Non-opioid analjezikler ağrı kontrolünde etkilidirler ayrıca anti-

inflamatuar etkilerinden de yararlanılır. Opioid analjezikler sadece şiddetli ağrı 

vakalarında kısa süreli tercih edilirler merkezi sinir sistemine etki ederek 

analjezi ve sedasyon oluştururlar. Yüksek derecede bağımlılık riski vardır. 

 

Anti-İnflamatuar İlaçlar: NSAI ilaçlar TMED tedavisinde hem anti-

inflamatuar etki hem de analjezik etkileriyle oldukça etkili ilaçlardır. Sinovitis, 

myositis, kapsülitis, semptomatik disk deplasmanları ve osteoartritte 

kullanılabilirler (36). İnflamasyonun hafiflemesine yardımcı olarak ağrı 

kontrolü sağlarlar. Potansiyel yan etkileri ise gastrik irritasyon, allerji, 

karaciğer disfonksiyonudur.  

NSAI ilaçlar kimyasal yapısına göre yedi gruba (salisilatlar, propiyonik asit, 

acetik asit, fenamik asit, pirazolon, oksikam, cox-2 inhibitörleri) ayrılır. Düşük 

gastrik irritasyon riski dolayısıyla ibuprofen, diclofenak ve naproksen en sık 

tercih edilen NSAI ilaçlardır. Bazı çalışmalar COX-2 inhibitörlerinin TME 

internal bozukluklarında en etkili NSAI olduğunu göstermiştir ancak COX-2 

inhibitörlerinin kardiyak etkileri iyi değerlendirilmelidir aksi halde ciddi 
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kardiak rahatsızlıklara yol açabilir (37). 

 

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler araşidonik asit yolunu 1. basamaktan 

inhibe ederek inflamatuar mediatörlerin üretimini engeller ve ağrı kontrolü 

sağlar. Sistemik kortikosteroid kullanımı sadece kısa süreli (5-7 gün) 

olmalıdır. Uzun süreli kullanımında osteopöröz, diyabet, hipertansiyon, 

Cushing hastalığı riski vardır (38). 

 

Anksiyolitikler: Anksiyolitik ilaçlar anksiyete, uykusuzluk ve kas hiper 

aktivitesine bağlı gelişen TME rahatsızlıklarının tedavisinde tercih edilebilir. 

Hastaların stres altındaki tepkilerini azaltır.  

 

Anti-Depresanlar: Depresyon TMED etyolojisinde önemli bir yere sahiptir. 

Yapılan bazı çalışmalar TMED hastalarının % 30’unun geçmişinde majör 

depresyon hikayesi olduğunu göstermektedir. Bir başka çalışmaya göre de 

kronik TMED hastalarının %76’ya yakını daha önce en az bir kere majör 

depresyon atağı geçirdiği belirtilmiştir (39). Ayrıca depresyonun TMED ile 

ilişkili ağrıların ve fonksiyon bozukluklarının algısında artışa sebep olduğu ve 

iyi bir tedavi süreci için depresyonla mücadelenin yararlı olduğu bilinmektedir 

(40). 

 

Kas Gevşeticiler: Sistemik etkili kas gevşeticiler (cyclobenzaprine, 

methocarbamol, carisoprodol) hiper aktif kasların rahatlatılması için kullanılır. 

TMED hastalarında NSAI ilaçlarla kombine olarak reçete edilir. Hastalarda 

sedatif etki yapabilir. Özellikle akut miyofasiyal ağrılarda etkili olarak 

kullanılırlar. 

  

Lokal Anestezikler: Lokal anestezikler daha çok diyagnostik sebeplerden 

dolayı kullanılır. Örneğin maksillar tuberositenin posteriyoruna yapılan bir 

anestezi lateral pterigoid kası uyuşturacağı için bu kasla ilgili bir ağrının 

teşhisinde etkili bir yöntemdir.  Vasokonstriktörsüz lokal anestezi 

kullanılmalıdır çünkü vasokonstriktör maddeler kan akımını azaltarak kassal 

ağrının artmasına sebep olabilir (41). 

 

Fizik Tedavi Yöntemleri: Fizik tedavi yöntemleri kaybedilen fonksiyonun 

kazanılmasında oldukça etkili yöntemlerdir. Hastaların evde uygulayabileceği 

yöntemler ve profesyoneller tarafından uygulanması gereken yöntemler vardır. 

Evde uygulanabilecek yöntemler; sıcak veya soğuk uygulamaları, çene açma 

egzersizleri, lateral çene egzersizleri, pasif çene hareketlerinin kontrolü gibi 

yöntemleri içerir. 

Ofis şartlarında uygulanacak yöntemler ise ultrasonografi, hareket kapasitesini 

arttırmaya yönelik egzersizler, elektriksel stimülasyon tedavisi (TENS), tetik 

noktalarına enjeksiyon ve akupunkturdur.  Yumuşak doku mobilizasyonu ve 

miyofasyal salınım teknikleri lokal dolaşımın arttırılması, normal kas 

tonusunun düzeltilmesi ve miyofasiyal tetik noktalarının deaktive edilmesi için 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Hasta daha iyi ağrı kontrolüne sahip 

olduğunda, terapist eklemleri gerektiği şekilde harekete geçirebilir ve bir dizi 
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hareket ve kas geliştirme programına başlayabilir.  Özellikle akut 

redüksiyonsuz disk deplasmanında eklemin hareketlendirilmesi önemlidir 

(42). Ancak Craane ve ark. (2012) yaptıkları çalışmada redüksiyonsuz disk 

deplasmanı olan hastalarda fizik tedavinin kontrol grubuna göre anlamlı bir 

fark oluşturamadığını belirtmişlerdir (43). 

 

Oklüzyon Aletleri İle Tedavi Yöntemleri: Okluzal ısırma plakları kişiye özel 

olan, daha çok sert akrilikten yapılan çıkarılabilen aletlerdir. 2 tipi vardır 

bunlar: Bilateral kontak sağlayıp sentrik ilişkide dişleri sabitleyen 

stabilizasyon (flat-plane) plakları ve mandibulanın anteriyora 

pozisyonlanmasını sağlayan anteriyor repozisyon plaklarıdır. 

 

a. Stabilizasyon Plakları (Flat-Plane) 

Bir çenedeki tüm dişleri içine alacak şekilde yapılan ve çiğneme kaslarında 

rahatlama eklemde stabilizasyon sağlayan bruksizme karşı dişleri koruyan 

plaklardır. Bunun dışında myalji, enflamasyon ve travma sonrası oluşabilecek 

retrodiskitis durumlarında da kullanılabilir (44). Sıklıkla artrosentez, 

artroskopi ve açık eklem cerrahisinden birkaç hafta sonrasında da tercih edilir. 

Plağın kontağı mutlaka bilateral olmalıdır ve kanin koruyuculu olarak 

yapılmalıdır. Plakların kullanım süreleriyle ilgili farklı görüşler vardır. Sadece 

yemek yerken çıkarılmasını önerenler ve sadece akşam kullanılmasının yeterli 

olduğunu söyleyen araştırmalar vardır (45). Villalon ve ark. (2014) yaptıkları 

çalışmada plakları 3 aylık periotta her gün 16 saat boyunca kullandırmışlardır. 

Sonuç olarak myofasiyal ağrıların azaldığını bildirmişlerdir (46). Hasegawa ve 

ark (2017) sadece uyku süresince kullandırılan okluzal splitlerde başarılı 

sonuçları göstermişlerdir (47). 

 

b. Anterior Repozisyon Plakları: TME üzerindeki yükü azaltmak amacıyla 

mandibulayı anteriyorda konumlandıracak sekilde dizayn edilen plaklardır 

(48). Maksillaya adapte edilir ve okluzyon rampası sayesinde mandibulayı 

protrüzyona zorlar. Esas olarak disk düzensizliklerinde kullanılır. Madani ve 

ark (2011) yaptıkları çalışmada anteriyor repozisyon plaklarını farklı 

yöntemlerle karşılaştırmış ve daha etkili bulmuştur (49). 

Ancak çok tercih edilmez çünkü mandibulanın anteriyorda konumlanması 

kalıcı okluzyon bozukluklarına sebep olabilir (50).  

 

Nosiseptif Trigeminal İnhibisyon Plakları (NTI- tss): Nosiseptif trigeminal 

inhibisyon sistemi (NTI-tss), sadece iki maksiller veya mandibular santral 

kesici içeren son derece küçük boyutlara sahip prefabrike bir cihazdır. 

Ayarlanması için, atel ile birlikte kutuda sağlanan termoplastik malzeme sıcak 

suda eritilir, atelin içbükey bölgesine doldurulur ve alt veya üst kesici dişlere 

uyarlanır. Malzeme tekrar yeniden polimerize olur, sertleşir, ön dişlere uyar ve 

köpek ve molar dişler ile temastan kaçınır (51). Bu atel, dişleri aşırı güçlerden 

koruyan çene açıklığı refleksini tetiklemek için geliştirilmiştir. 

Haziran 2001'de FDA, aşağıdaki belirtiler için NTI-tss kullanımını 

onaylamıştır: 

1 Trigeminal olarak innerve olmuş kas aktivitesinin azalmasıyla, 
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semptomlarını ve semptomlarını azaltarak, migren ile ilişkili gerilim tipi baş 

ağrılarının yanı sıra, tıbbi olarak teşhis edilmiş migren ağrısının profilaktik 

tedavisinde,  

2 Trigeminal olarak innerve olmuş kas aktivitesinin azaltılması yoluyla 

bruksizm ve TME sendromunun önlenmesinde kullanılmaktadır. 

 

Düşük Seviyeli Lazer Terapisi (LLLT): Cerrahi olmayan yöntemler 

arasında, düşük seviyeli lazer tedavisi (LLLT), kolay uygulama, kısa tedavi 

süresi ve az sayıda kontraendikasyonu bulunması nedeniyle son zamanlarda 

gündeme getirilmiştir. LLLT'nin etkinliğini değerlendirmek için birçok 

prospektif klinik çalışma yapılmıştır. Ancak, sonuçlar tartışmalı olmuştur. 

Bazı araştırmacılar düşük seviyeli lazer tedavisinin pleseboya göre başarılı 

bulurken (51,52,53), bazı araştırmacılarda etkisiz bulmuştur (54,55). LLLT 

farklı dalga boylarında ve sürelerde uygulanabilir.  
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1. Ototransplantasyon 

Diş transplantasyonu veya ototransplantasyon çekilen bir dişin aynı 

hastanın alveol kemiğinin başka bir bölgedesinde hazırlanan boşluğuna 

nakledilmesi veya eklenmesi işlemidir¹. En eski diş transplantasyonu 

Mısırlılara dayanır. Kölelerden çekilen dişlerin, firavunların çekilen diş 

boşluklarına yerleştirildiği bilinmektedir ². Modern anlamda ilk 

ototransplantasyon 1954 yılında M. L. Hale tarafından yapılmıştır.³ 

Sınıflandırma: 

1-Konvansiyonel Transplantasyon 

2-İntraalveoler transplantasyon 

3-Maksatlı reimplantasyon (intentional) 

 

Konvansiyonel Transplantasyon 

Ağızdaki bir dişin çekilerek başka bir bölgeye implantasyonu ile sağlanır. 

Ağız içinde uygun donör diş varlığında uygulanabilir.4 

 

İntraalveoler Transplantasyon 

Dişin kendi soketinde cerrahi olarak yükseltilmesi işlemidir. Servikal 

alandaki derin çürükler, cerrahi ekstrüzyon için endikedir. Ortodontik tedaviye 

kıyasla daha kısa sürede gerçekleştirilir. Restoratif tedaviler, cerrahiden 3-5 ay 

sonra yapılabilir. Cerrahi ekstrüzyonun maliyeti ortodontik tedaviye göre daha 

azdır 4. 

 

Maksatlı (Intentional) Reimplantasyon 

Endodontik orjinli lezyonlar için son tedavi seçeneğidir. Konvansiyonel 

kanal tedavisi ve apikal rezeksiyonun uygulanamadığı durumlarda endikedir. 

Diş çekilerek kök kanalları şekillendirilir doldurulur, apeks 3 mm kadar 

kesilerek diş  sokete reimplante edilir 4. 

 

Ototransplantasyonun Avantajları 

 

• Sabit veya hareketli proteze alternatiftir. 

• Komşu dişlerin preparasyonundan kaçınılmış olunur. 

• Diğer tedavi alternatiflerine (implant, sabit protez) kıyasla 

daha ekonomik bir tedavi modelidir.5 

 

Ototransplantasyonun Dezavantajları 

 

• Konvansiyonel diş çekiminden daha invaziv bir işlemdir. 

• Tedavi sonuçlarını tahmin etmek güçtür. 
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• Kök rezorpsiyonu veya ataçman kaybı gibi bazı 

komplikasyonlar dişin kaybına neden olabilir.5 

 

Başarı Koşulları 
Ototransplantasyonun uzun dönem başarısı için hastanın medikal 

öyküsünde ciddi bir hastalık olmaması, yaşının genç olması, oral hijyeninin iyi 

olması önemlidir. Ayrıca alıcı alandaki kemik sağlıklı olmalı, yumuşak dokuda 

büyük inflamasyon olmamalı, alıcı alan meziyo-distal ve bukko-lingual olarak 

uygun boyutlarda olmalı ve donör dişin periodontal ligamentine zarar 

verilmeden çıkarılabilmesi mümkün olmalıdır. Donör dişin apeksinin 

kapanmadığı ve kök formasyonunun tamamlanmadığı durumlarda daha iyi 

pulpal iyileşme görülür.6 

 

Cerrahi Teknik 

Profilaktik antibiyotik transplantasyondan önce pulpal nekrozu önlemek 

için verilir ardından alıcı alandaki dişin çekimi yapılır. Donör diş çekimi 

atravmatik olmalı ve periodontal ligament fibroblastlarına zarar vermeden 

sağlanmalıdır. Donör diş çekildikten sonra boyutları ölçülür. Donor diş yuvası 

bol irigasyon yapılarak hazırlanır. Diş transplante edilir (Gerekiyorsa 

periodontal pat uygulanabilir) ve oklüzyondan çıkartılır. İşlem bitince yarı rijid 

bir splintle splintlenir ve yumuşak doku nazikçe kapatılır. Ertesi gün kontrol 

muayenesi yapılır. Kök-kanal tedavisi 2 hafta sonra yapılabilir ve sonrasında 

splint çıkarılır. 1. 3. ve 6. aylarda sonrasında ise yıllık klinik ve radyografik 

kontrol muayeneleri yapılır. Çok rijid ve uzun süreli fiksasyon ankiloz ya da 

rezorpsiyona yol açar, 4 haftadan uzun fiksasyon tavsiye edilmez. 

Matürasyonu tamamlanmamış dişlerin transplantasyonunda, kök-kanal 

tedavisi genellikle gerekli değildir.6 

 

2. Komplikasyonlar 

Pulpa Vitalitesi 
Reimplantasyon sonrası pulpa vitalitesini kaybedebilir. Pulpal nekroz, 

periapikal patoloji veya semptom varsa endodontik tedavi yapılmalıdır. Apeksi 

geniş ve açık dişlerde, pulpanın revaskülarizasyon ve reinnervasyon ihtimali 

daha yüksektir.7 

 

Rezorpsiyon Ve Ankiloz 

Eğer transplantasyon başarısız olduysa hem eksternal hem internal 

rezorpsiyon ve devamında ankiloz görülebilir. Sıklıkla dönör dişin çekimi 

sırasında elevatörün değdiği yerlerde rezorpsiyonlar görülür. Bu yüzden en az 

zararla donör diş çıkarılmalıdır.7 

 

 

Ortodontik Tedavi 

Eksternal ve internal rezorpsiyon varsa ankiloz varsa ortodontik kuvvet 

uygulanmaz. Eğer rezorpsiyon yoksa ve periyodontal ligament sağlıklıysa 2 

yıl sonra ortodontik kuvvet uygulanabilir. 
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Periodontal Komplikasyonlar 

Transplante edilen dişlerde cep oluşabilir ve normal periodontal tedavi 

ile tedavi edilmelidir. Transplante edilen dişin  gingival ataçmanının 

korunması gerekir. Eğer ataçman yoksa gingival ya da periodontal hastalık 

ihtimali artacaktır.7 

 

Estetikle İlgili Komplikasyonlar 

Genelde ototransplantasyon yapılan dişlerde estetik ciddi bir problemdir. 

Reimplante edilen dişlerin devamlılığı sağlandıktan sonra ilgili dişin çeşitli 

restorasyon materyalleri ile restore edilmesi estetik beklentileri daha iyi 

karşılayacaktır. Örneğin süpernumere bir dişin, avülse olan ya da kaybedilen  

başka bir dişin yerine yerleştirimesinden sonra fonksiyon ve estetik için 

restorasyonu tercih edilmektedir. 

 

3. Reimplantasyon 

 

Avulse dişlerde uzun dönem prognozu kesin olmamasına rağmen tavsiye 

edilen en uygun tedavi reimplantasyondur. 

 

Dişin Avulse Olmasının Sebepleri 

7-15 yaş arası çocuklarda düşmeye bağlı dental travma birinci sebeptir. 

Spor ve dövüş sporu yaralanmalarında dental travma özellikle 8-15 yaş arası 

erkeklerde yaygındır. Diğer nedenler nöbet geçirten hastalıklar ve travmatik 

endotrakeal intubasyondur. 

Dişin devamlılığının sağlanmasında; 

Pulpal iyileşme, periodontal ligament iyileşmesi, gingival iyileşme, dişin 

soket dışında kaldığı süre, dişin pozisyonu, kök tipi, kök gelişim seviyesi, 

bakteriyel kontaminasyon, hastanın yaşı, pulpa genişliği, dişin splintlenme 

şekli ve splintlenme süresi, kronun ve alveoler kırığın şekli, dişin lokasyonu 

etkilidir. Cinsiyet çok az ya da hiç etki etmez.8 

 

i. Pulpal İyileşme 

1.Pulpanın genişliği: Pulpa canlılığı ile pulpanın genişliği arasında 

önemli bir ilişki bulunmuştur  

2.Soket dışında geçen süre: 45 dakikadan fazla dışarıda kalan dişlerin 

prognozu kötüdür. Avulse  olan ve reimplante edilen (apeksi açık ya da yarı 

açık olan) ve hemen reimplante (%75) edilen dişlerde, geç reimplante (%31) 

edilen dişlere göre daha iyi pulpal iyileşme gözlenmiştir. 

3.Taşıma solüsyonu: Reimplantasyon yapılıncaya kadar geçen süre 5 

dakikadan kısa ise kuru ya da nemli ortamda getirilmesi arasında fark yoktur. 

Tavsiye edilen taşımanın en kısa sürede ve ıslak ortamda yapılması 

gerektiğidir. 

4.Hastanın yaşı: Andreasen’in çalışmasına göre 6-9 yaş arası çocuklardan 

daha büyük çocuklarda vitalite devamlılık oranının az olduğu gözlenmiştir (6 

yaş %60, 9 yaş %10). Andreasen’e göre çalışmalar göstermiştir ki kök gelişimi 

tamamlanmış dişlerde reavskülarizasyon olmamaktadır. Pulpal devamlılık 

genç hastalarda daha fazladır.9 
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ii. Periodontal Ligament İyileşmesi 

Periyodontal ligament (PDL) hücreleri ölürse kök yüzeyinde 

rezorpsiyonu olur. PDL hücrelerinin kaybının miktarı ve pulpal enfeksiyonun 

varlığı, rezorpsiyon tipini belirler.    

                 

4. Rezorpsiyon Tipleri 

*Replacement rezorpsiyonu 

*İnflamatuar rezorpsiyon 

*Yüzey (surface) rezorpsiyonu 

i. Replacement Rezorpsiyonu 

Kök dentini kemik ile yer değiştirir ve kemiğin dişe füzyonuna neden 

olur. PDL hücrelerinin çoğunun canlılığını yitirdiği durumlarda oluşur. 

Ankiloz durumunda gözlenir. Klinik olarak ankiloz, transplantasyondan 4 ay 

ile 1 yıl sonra gözlenebilir.10 

 

ii. Yüzey Rezorpsiyonu 

Göreceli olarak daha küçük ve geçici bir rezorpsiyondur. Başlangıçta 

oluşan rezorpsiyon, yeni ataçman oluşumu ile onarılır. Sement ve dentin 

yüzeyi ile sınırlıdır. Tamir prosesinin bir parçasıdır. Rezorbe olan alanda yeni 

sement oluşumu gerçekleşir. Replacement rezorpsiyonundan farklı olarak, 

erken yapılan kök-kanal tedavisi ile inflamatuar rezorpsiyon engellenebilir. 

Kanal tedavisinden sonra granülasyon dokusu PDL dokusu ile yer değiştirir.10 

 

iii. İnflamatuar Rezorpsiyon: 

Genellikle enfekte pulpanın tetiklediği, komşu inflamatuar dokunun 

neden olduğu rezorpsiyondur. Pulpal enfeksiyonu olan dişin transplante 

edilmesi durumunda oluşur. Dentin tübülleri boyunca ilerleyen bakteriler, kök 

yüzeyinde inflamatuar cevabı başlatırlar. Kök yüzeyinde radyolüsent görüntü 

veren granülasyon dokusu oluşur. Radyolüsent görüntü transplantasyondan 1-

2 ay sonra gözlenir.10 

 

5. Devital Dişlerin Reimplantasyonu 

Ağız dışında çok kalan dişlerin kanalları ekstirpe edilir ve nekroze PDL 

temizlenir. %2-4’lik NaF solusyonunda 20 dk bekletilir sonra serum fizyolojik 

(SF) ile durulanarak kanal içi gutta percha ile doldurulur. Reimplantasyondan 

önce dişi geceleyin amoksilin solusyonunda (3gr 30 ml çözeltide) bekletilir. 

Reimplantasyon sırasında yumuşak dokular kürete edililir ve diş sokete 

yerleştirilir. Genç hastalarda rezorpsiyon veya ankiloz kaçınılmaz olduğu 

durumlarda bile, alveolar kemik devamlılığı için bu yöntem iyidir. Eğer avulse 

olan diş reimplante edilmezse kemikteki defekt daha büyük olur. Eğer 

reimplantasyon sonrası rezorbe olursa kalsiyum hidroksit ile doldurulur ve 

endodontik splint yapılır.11 

 

6. Florür 

Avulse olan dişte nekroze olan PDL alanlarının temizlenmesi tavsiye edilir. 

Kök yüzeyinin zarar görmesi rezorpsiyona ya da ankiloza yol açar. Bu sebeple 
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1 saatten fazla dışarıda kalan dişler reimplantasyon öncesi 20 dk florürde 

bekletilmelidir.11 

 

7. Endodontik Tedavi 

Andreasene göre matur dişler kemikte nekrotik pulpadan dolayı 

rezorpsiyon olursa 2-3 hafta içinde endodontik tedavi gerektirir. PDL 

iyileşmesi ve pulpal iyileşme için endodontik tedavi ertelenebilir. Eğer 

periapikal patoloji tespit edilirse kanal ekstirpe edilip kalsiyum hidroksit ile 

doldurulur. Apeksifikasyon için 3 ayda bir kalsiyum hidroksit yenilenir. 

Minimum 6 ila 24 ay sonra gutta percha ile doldurulur.7  

 

8. Antibiyotikler 

Reimplantasyon sonrası akut enfeksiyon görülebilir ve gerekli olduğunda 

antibiyotik verilmelidir. Reimplantasyon sonrası antibiyotik kullanımı 

periapikal enflamasyonu azaltmaktadır. Deneysel hayvan çalışmalarında 

topikal doksisiklin kullanımının kök yüzeyi pulpal lümen kontaminasyonunu 

azalttığını göstermişlerdir.12 

 

9. Taşima Solüsyonu 

Histolojik çalışmalar (maymun ve insanda yapılanlar) sütün tükürüğe 

göre PDL fibroblast hücrelerinin canlılığı için daha iyi olduğunu göstermiştir. 

Pastörize sütün daha iyi olmasının nedeni bakteri kontaminasyonunun az ya da 

hiç olmasıdır.9 

 

10. Splintleme 

Reimplante edilen dişlerde PDL iyileşmesi için 1 haftalık splintleme 

yeterlidir. Uzun süreli ve rijid bir splintleme yapılmaz çünkü uzun süreli ve 

rijit splintler ankiloz ya da rezorpsiyon ihtimalini arttırır. Splintleme metodu 

asit-etch splint olmalıdır. Hem estetiktir hem de uygulama ya da çıkarma 

sırasında endodontik başarıyı etkilemez.11 

 

Avulse Dişlerde Tedavi Rehberi 
1.Seçenek: Hasta dişini sokete kendisi koyar ve diş hekimine gider: 

Böyle bir durumda hekim avulse olmuş dişi splintler ve hastaya antibiyotik 

reçete eder. Ayrıca tetanos profilaksisi için hasta yönlendirilir. 

2.Seçenek: Hasta dişini ağızda, sütte, tükürükte ya da serumda tutar ve 

diş hekimine gider. Eğer hasta tarafından reimplante edildiyse asit-etch ile 

splintlenir. Sıvı bir ortamda geldiyse serum fizyolojikle yıkanıp nazikçe sokete 

yerleştirilir. Eğer 1 saatten az süre kuru ortamda kaldıysa: hemen reimplante 

edilir ve splintlenir. Eğer 1 saatten uzun süre kuru ortamda kaldıysa 20 dk 

florürde bekletildikten sonra reimplante edilip splintlenir. Apeksi kapalıysa 1-

2 hafta splintlenir sonra ekstirpe edilip kalsiyum hidroksit konur. Kanalların 

kalsiyum hidroksitle tedavisi 6-24 ay sürer. Her 2 ayda bir kontrol filmi alınır. 

Eğer hiçbir rezorpsiyonu yoksa kanallar temizlenip gutta percha ile doldurulur. 

Apeksi açık ise 1-2 hafta splintlenir ve sonra her 2 haftada 1 takip edilir. Eğer 

pulpa vitalse ve periapikal patoloji yoksa her 2-3 ayda bir takibi yapılır. Eğer 

pulpa devital ise ve periapikal patoloji varsa kanal ekstirpe edilir ve 
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apeksifikasyon için içine kalsiyum hidroksit konur. Hastaları uzun dönem 

takip etmek gerekir. 6-12 boyunca aralıklarla kontrol edilir. Bu hastalara 

antibiyotik reçete edilmelidir. Toprakla kontamine olmuşsa tetanos profilaksisi 

yapılmalıdır.13-14 
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Romatoid artritin moleküler patogenezi 
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Romatoid artrit genetik ve çevresel faktörlerden etkilenen kompleks 

sistemik otoimmun hastalıktır. Etiyolojisi hala tam olarak bilinmemektedir. 

Birkaç mekanizma tek başına yada birlikte etiyolojide rol alabilir. Genetik 

olarak yatkın bireylerde bilinmeyen bir antijen immun yanıtı başlatabilir. HLA 

lokus genetik riskin yaklaşık %30'dan sorumludur. Son yıllarda MHC bölgesi 

içinde HLA geni dışında belirgin oranda genler çalışılmıştır. Hastalık 

ACPA(+) ve ACPA(-) olarak heterojen karakter göstermektedir. Çalışmaların 

çoğu ortak DNA varyantlarındaki GWAS çalışmalarından oluşur. Sigara içme 

ve periodontal hastalıklar gibi çevresel etmenler patojenetik yolaklarda 

suçlanmıştır. Hastalığın genetik ve çevresel altyapısının ortaya konması 

hastalığa yatkın bireylerin belirlenmesi ve önleyici ve tedavi edici yöntemlerin 

geliştirilmesinde önemli olduğuna inanmaktayız. 

 

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, patogenez, gen varyant 
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Rheumatoid arhtritis is a complex systematic autoimmune disease which 

is usually influenced by both genetic and environmental factors. The etiology 

of RA is still unknown. There are several mechanisms that play a role alone or 

collectively in the etiology of RA.  An unknown antigen in genetically 

predisposed indivudual may iniate an immun response. HLA locus account 

nearly 30% of overall genetic risk.  A considerable amount of non-HLA genes 

within MHC region is interpreted. The disease have a heterogenous character 

consist of ACPA(+) and ACPA(-) disease. Most studies comes from GWAS of 

common DNA variants. Also environmental factors as smoking and 

periodontal diseases are attributed in several pathogenetic pathways. We 

believe that highlightened the genetic and environmental background of 

disease might help who may predispose the disease and establish preventive 

and treatable methods properly. 

 

 Keywords: Rheumatoid arthritis, pathogenesis, gene variants 
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1. Introduction 

Rheumatoid arthritis (RA) is a progressive inflammatory autoimmune 

disease with articular and systemic effects. Its exact cause is unknown, but 

genetic and environmental factors are contributory. T cells, B cells and the 

orchestrated interaction of pro-inflammatory cytokines play key roles in the 

pathophysiology of RA.[1,2] Differentiation of native T cells to Th17 cells 

results in the production of IL-17 – a potent cytokine that promotes synovitis. 

B cells further the pathogenic process through antigen presentation and 

autoantibody and cytokine production. Joint damage begins at the synovial 

membrane, where the influx and/or local activation of mononuclear cells and 

the formation of new blood vessels cause synovitis. The pannus, the osteoclast-

rich portion of the synovial membrane, destroys bone, whereas the enzymes 

secreted by synoviocytes and chondrocytes degrade the cartilage. Antigen-

activated CD4+ T cells amplify the immune response by stimulating other 

mononuclear cells, synovial fibroblasts, chondrocytes, and osteoclasts. The 

release of cytokines, particularly TNF-α, IL-6, and IL-1, causes synovial 

inflammation. In addition to their articular effects, pro-inflammatory cytokines 

promote the development of systemic effects, including the production of 

acute-phase proteins (e.g. CRP), anemia of a chronic disease, a cardiovascular 

disease, and osteoporosis and affect the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, 

resulting in fatigue and depression.[2,3] RA is characterized by synovial 

inflammation and hyperplasia “swelling”, autoantibody production 

(rheumatoid factor and anti–citrullinated protein antibody [ACPA]), cartilage 

and bone destruction “deformity”, and systemic features, including 

cardiovascular, pulmonary, psychological, and skeletal disorders.[4,5] These 

clinical features pose critical mechanistic questions: What genetic–

environmental interactions must occur to facilitate autoimmunity a priori, and 

why does this beget articular localization? Why does synovial inflammation 

perpetuate? What drives local destruction leading to joint dysfunction? Why 

does rheumatoid arthritis cause a systemic illness? 

Rapid advances in genotyping technology, analytical methods, and the 

establishment of large cohorts for population genetic studies have resulted in a 

large new body of information about the genetic basis of human RA. Improved 

understanding of the root pathogenesis of the disease holds the promise of 

improved diagnostic and prognostic tools based upon this information.[6] The 

aim of this chapter is to summarize the pathologic mechanisms of RA as 

suggested by the findings of genetic and functional studies on individual RA-

associated genes, and the potential use of genetic information for therapy. 

  

2. Epidemiology 

RA can be seen anywhere in the world and in any population. Prevalence 

is in the range 0.5%-1%, with an apparent reduction from the north to the south 

and from urban to rural areas. The disease starts between the ages of 30 and 50 

and is more frequent in women (3:1) .[2,7]  
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3. Etiology 

RA is a complex and systematic autoimmune disease which is usually 

influenced by both genetic and environmental factors.[8] The etiology of RA is 

still unknown. There are several mechanisms that play a role alone or 

collectively in the etiology of RA. The “Bermuda Triangle” of genetics, 

environment and autoimmunity is involved in the pathogenesis of RA.[9] 

Environmental and genetic factors must be taken into account while specifying 

the risk factors for RA. Smoking and air pollution are determined as the only 

proved environmental factors that play a role in the etiology of RA.[10-12] 

Etiologic factors play roles at different stages during the illness. It is possible 

that these factors are effective in at the premorbid stage, just as in the induction 

of synovitis. Non-genetic factors possibly bring out the starting pulse 

(arthritogenic) which triggers the formation of arthritis. In fact, genetic factors 

determine the final scenery of the illness. The illness can be limited by itself, 

chronic or erosive.[13-14] 

4. Genetics 
RA is a multifactorial and heterogeneous disease with the contribution of 

both genetic (50-60%) and environmental factors.[5] The illness can be seen in 

more than 1 person in the same family. Prevalence between monozygotic twins 

accounts for 15 to 20%. This ratio represents a ratio which is fourfold that of 

dizygotic twins. Consequently, the heritability of RA is estimated to be 

approximately 60%. Therefore, there is strong evidence regarding the 

existence of genetic factors that increase the susceptibility to RA.[15](Figure 1). 

The Human Leukocyte Antigen (HLA) DR4 and dHLA DR1 are the main 

susceptible genes that cause rheumatoid arthritis. HLA DR4 gene is composed 

of at least 22 alleles. Among these RA- related alleles is the similar amino acid 

composition region. This region can be termed the common epitope and 

localized between the 67th and 74th amino acids of the DRB molecule. Today 

it is thought that this common epitope causes the genetic susceptibility to 

rheumatoid arthritis. In addition, there are some studies showing that people 

carrying these alleles have the illness more severely.[15-17] There are several 

genetic factors that determine the risk for the formation of rheumatoid arthritis. 

Monozygotic twins have the risk for rheumatoid arthritis 12-65 times more 

than unrelated people. In fact, the risk is 2-17 times more in the dizygotic twins 

who share 50% of the genes. This difference refers to the genetic background 

in the development of rheumatoid arthritis. To date, HLA has been the best 

specified gene as a risk factor. HLA genes play a role in the presentation of 

antigens to the T cells in the immune system and the activation of these cells. 

Furthermore, they regulate the selection of non-mature T cells in the thymus. 

A genetic connection is found between HLA-DR and RA.[2,13,14] At the same 

time, susceptibility genes (e.g. MIF, TNF, IL2A, PTPN22, IL23R, TRAF1, 

and CTLA-4), telomeres and non-coding RNA genes are important to the 

etiopathogenesis of RA.[15,18-22](Figure 1) 

Pathway analyses based on a single type of data such as microarray data 

or SNP data have successfully revealed some biology pathways associated 

with RA.[8] However, Zhang et al. found that the pathway analysis based on a 

single type of data only provided limited understanding about the pathogenesis 
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of RA. They performed a pathway analysis by integrating genome-wide 

association studies (GWAS) and gene expression analysis to detect the RA-

related pathways. The integrative analysis identified 28 pathways associated 

with RA. Of these pathways, 18 pathways were also found by both GWAS and 

the gene expression analysis and 7 pathways were novel RA-related pathways, 

such as B cell receptor signaling pathway, Toll-like receptor signaling 

pathway, Fc gamma R-mediated phagocytosis. By comparing with pathway 

analyses using only one type of genomic data, we found that an integrative 

analysis could increase the power to identify the real associations and provide 

more stable and accurate results. We believe these results will contribute to 

performing future genetic studies on the pathogenesis of RA and may promote 

the development of new therapeutic strategies by targeting at these pathways. 

In addition, Yamamoto K. reported that the genetic configuration of RA as 

revealed through GWAS was described.[23]  

 

 

 

Figure 1. Multistep progression to the development of Rheumatoid Arthritis 

(A:Prearthritis phase, B:Clinical phase) 

 

RA has a heterogeneous character, consisting of clinical subsets of anti-

citrullinated protein antibody (ACPA)-positive and APCA-negative diseases. 

Citrullination  is the modification of arginine side chains catalyzed by peptidyl 

arginine deiminase (PAD) enzymes. The presence of these citrullinated 

proteins may alter the structure, antigenicity, and functions of proteins, and the 

antibody response plays a critical role in initiating an inflammatory response 
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in RA and other inflammatory diseases.[24-26] Anti-citrullinated peptide 

antibodies (ACPA) can be detected years before the onset of disease and be 

highly spesific for RA. Nearly 50 percent of the patients with undifferentiated 

polyarthritis develop RA within 18 months. Citrullinated fibrin and vimentin 

are antigens which are primarily accused of RA(27). The anti-CCP-positive 

disease is more vulnerable to tobacco use and more aggressive joint 

destruction. Also linked to HLA-DRB1 whereas ant, -CCP negative disease is 

associated with HLA-DR3.[26] More progressive, more destructive and 

extraarticular manifestations as well as the cardiovascular disease occur in 

ACPA+ RA. The number of genes susceptible to RA together with HLA was 

detected to be much larger in this group than in the ACPA- group.[5,6] 

Citrullinated proteins are also associated with smoking and presence of 

periodontitis.[28-30] 

Although the pathogenesis of RA is incompletely understood, genetic 

factors play a vital role in the susceptibility to RA as the heritability of RA is 

between 50 and 60%, with the HLA locus accounting for at least 30% of the 

overall genetic risk. Non-HLA genes, i.e. tumor necrosis factor-α (TNF-α) 

within the Major Histocompatibility Complex (MHC), have also been 

investigated for association with RA.  Even though some contradictory results 

have originated from several studies on the TNF-α gene, the data published so 

far have indicated the possible existence of TNF-α gene promoter variants that 

act as markers for disease severity and response to treatment in RA. The 

correlation of HLA and non-HLA genes within the MHC region is apparently 

interpreted. A considerable number of confirmed associations with RA and 

other autoimmune disease susceptibility loci including peptidylarginine 

deiminase type 4 (PADI4), protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22 

(PTPN22), signal transducer and activator of transcription (STAT4), cluster of 

differentiation 244 (CD244) and cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 

(CTLA4), located outside the MHC, have been reported recently(31). In 

addition, Zheng and Rao demonstrate that pleiotropy is a common property of 

genes associated with the disease traits.[32] These results ascertained the shared 

genetic risk profiles that predisposed individuals to RA and other diseases, 

which could have implications for the identification of molecular targets for 

drug development and classification of diseases. Fan et al. successfully 

expanded the coverage of CpG sites 18.5-fold and accounted for about 30% of 

all the CpGs in the human genome.[33] With an integrative omics study, they 

identified genes and pathways tightly related to the pathogenesis of RA, among 

which 12 genes were supported by triple pieces of evidence, including 6 genes 

already known to perform specific roles in RA and 6 genes as new potential 

therapeutic targets(33). Alsaleh et al. report decreased DICER1 and mature 

miRNA expression in synovial fibroblasts isolated from patients with RA.[34] 

These cells are hyperresponsive to LPS, as evidenced by increased IL-6 

secretion upon stimulation. Experimental serum transfer arthritis in Dicer 

mouse mutants confirmed that unbalanced miRNA biogenesis correlated with 

the enhanced inflammatory response. Finally, synoviocytes from both RA 

patients and the Dicer mutant mouse exhibit increased resistance to apoptotic 

stimuli. In conclusion, their work further substantiates the important role of 
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DICER1 in the maintenance of homeostasis and the regulation of inflammatory 

responses.[34] 

It was intended to summarize the associated genes in RA in terms of 

susceptibility and response to treatment in Figure 2.[5,6,14,32,34] There is a need 

for detailed projects which will allow making a more detailed comparison with 

clinical parameters on the interaction of these genes with each other (gene-

gene interaction) and the interaction of genes with environmental factors (gene 

to environment).[6] Additionally, epigenetic and gene expression studies have 

gained momentum in RA in the last five years.[7] When the synovia samples 

collected from the individuals with hip and knee involvement were examined, 

it was reported that there could be different gene expressions (of short and long 

non-coding RNAs) and different epigenetic mechanisms (hypo- and 

hypermethylation).[1,5,23,36] By planning detailed studies and by relating these 

differences to clinical parameters, the quality of life of RA patients can be 

enhanced and a milder progress of the prognosis can be achieved.  

 

 

ACPA negative RA risk genes  

 

IRF5, HLA-DRB1*03,HLA-DRB1*13 

 

ACPA positive RA risk genes  

 

CD/CD58, AFF3, CD28,CTLA-4, PXK, RBPJ, TAGAP, CCR6, IRF5, 

TRAF1-C5, CD40, CCL2 locus 21, IL2RA locus 2, REL, TNFRSF14, 

TNFAIP3 locus 3, PTPN22, CD86, CD40LG, BACH2, RAD51B, AFF3 locus 

1, HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*04,….. 

 

RA genes of response to theraphy 

 

CYP1A2, CTLA-4, MTHFR, SLC19A1, SHMT1, ABCB1, ILRNα, IL15,IL4R, 

TRAF1/C5, ESR1, TPMT, NAT2, SHMT1, MMP3, MMP9, DKK1,OPG,….. 

 

 

Figure 2. The associated genes in RA in terms of susceptibility (ACPA 

positive and negative) and response to treatment 

 

 

5. Environmental factors 

Periodontitis (PD) is chronic inflammation of the supporting tissue 

surrounding the teeth, and there is increasing evidence about the association 

with RA. Additionally, there is a strong correlation between the presence of 

anti-CCP antibodies and periodontitis in RA patients.[37-40] The prevalence of 

moderate or severe periodontitis is higher in RA patients, and subjects with PD 

are at an increased risk of developing RA. One of the most frequent pathogens 
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in PD is porphyromonas gingivitis (P. gingivitis), and it is the only bacterium 

which can produce the enzyme Peptidyl Arginine Deiminase (PAD) that is 

responsible for the citrullination of some self-antigens. At the same time, 

smoking is an environmental risk factor which may stimulate citrulination via 

the PAD enzyme.[41] 

Smoking and air pollution are important risk factors that are blamed to 

cause seropositive RA.[12] Nevertheless, various infectious agents such as 

Rubella, parvovirus 19, and EBV are also thought to be  risk factors, but no 

certain relation is observed.[2,7,42-47] Due to the observation that this illness is 

mostly seen in women, it can be indicated that hormones also play a part in the 

pathogenesis. However, the only known thing is that the use of contraceptives 

is preventive from the severe disease.[1,16,22](Figure 1) 

 

6. Pathogenesis 

There are many pieces of evidence that either humoral or cellular 

immunity mechanisms play a role in the pathogenesis of RA. Disease-inducing 

causes are unknown. Antigen-specific and CD4-positive T lymphocytes, type 

A synoviocytes, macrophages, dendritic cells and B lymphocytes are activated 

by unknown antigens. These cells are interrelated and by secreting different 

pro-inflammatory cytokines, cause synovial proliferation and synovitis. The 

most important cytokines that cause the disruption of the cartilage bone are 

interleukine 1b (IL 1b), IL-12, interferon gamma, and tumor necrosis factor 

alpha (TNFα).[2,46] Thus, nowadays the main targets of anti-cytokine agents 

involved in therapy are based on inhibiting pro-inflammatory T helper 1 

response. The evidence of activating the humoral system is a rheumatoid factor 

in the synovium, formation of immune complexes, and complement activation. 

Besides, although autoantibodies against CD20, which is a B lymphocyte 

surface antigen, are found quite successful in the therapy for rheumatoid 

arthritis, this can be a sign for the role of B lymphocytes in disease 

pathogenesis.[10,16,47] 

 

7. Pathology 

Histological changes in RA are not disease-specific, and the features can 

vary due to the involvement of the tissue. The main changes can be seen in 

diarthrodial joints that contain the synovium, tendon sheaths, and ovaries. Two 

main changes in these regions are hypertrophy related to chronic inflammation 

in synovial cells and neutrophil infiltration. The synovium, which is 

hypertrophic in time as a result of the proliferation of cellular compounds, 

becomes villous and there occurs a formation called pannus that lies down 

inside the cartilage like a finger. As a result of the destroying effects of 

proteinases and collagenases that macrophages secrete in the pannus, erosions 

are observed as a first indicator of joint destruction in bone.[2,10,46] (Figure 1) 

 

8. Conclusion 

Rheumatoid arthritis is the most prevalent inflammatory joint disease in 

populations.Although its complications cause significant mortality and 

morbidity, there is still no complete treatment. The most important reason for 
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this is that its etiopathogenesis is not exactly enlightened. Nevertheless, the 

etiopathogenesis has begun to be clarified in the recent studies. The common 

opinion for the etiopathogenesis is that the disease is triggered and there is a 

series of inflammatory changes in the people with genetic susceptibility under 

the impact of environmental factors. 
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Abstract 

Focusing and shifting domains of attentional control are suggested as 

important variables that are potentially linked to vulnerability for 

psychological distress.  However, examination of the mechanisms that explain 

the relationship between these variables is equally important for better 

understanding of psychological distress. In the present study, the mediating 

effect of repetitive negative thinking (RNT) on the relationship of attentional 

control with anxiety and depression were examined. Four-hundred and two 

adults (292 female) were assessed through questionnaires of depression, 

anxiety, RNT, and attentional control. Mediation analyses were conducted to 

see the effects attentional control on depression and anxiety via RNT. Results 

indicate that RNT significantly mediated the relationship of both shifting and 

focusing with anxiety and depression. Providing support for the view that both 

shifting and focusing domains of attentional control appeared to be associated 

with measures of psychological distress through RNT.  

 

Keywords: Repetitive Negative Thinking, Attentional Control, 

psychological distress, Impaired Disengagement Hypothesis 

 

1. Introduction 

There has been a significant increase in the number of empirical studies 

focusing on attentional control, which refers to the capacity to flexibly direct 

attention and responses in a way that will help the individual in adapting to 

changing situations (Botvinick, Braver, Barch, Carter, & Cohen, 2001), with 

most of these studies emphasizing the role of this concept in generation and 

maintenance of psychological disorders.  Deficits in controlling attentional 

processes are believed to be transdiagnostic risk factors that are associated with 

vulnerability for various forms of psychopathologies (Goschke, 2014; Hsu, 

Beard, Rifkin, Dillon, & Pizzagalli, 2015; Joorman & D’Avanzato, 2010; 

Mocan, Stanciu, & Visu-Petra, 2014). So far, numerous studies focused on the 

association of impaired attentional control with elevations in depression, 

anxiety, and worry (Altamirano, Miyake, & Whitmer, 2010; Gotlib & 

Joorman, 2010; Hsu, et al., 2015; Mocan et al., 2014; Paulus, 2015; Rudolph, 

Monti, & Flynn, 2017; Sarason, 1988), but few explored the mechanisms that 

make individuals with low cognitive control capacities more vulnerable for 

psychological disorders (Snyder & Hankin, 2016).  
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According to Ehring and Watkins (2008), Repetitive Negative Thinking 

(RNT) has a pivotal role in the bond between attentional processes and 

psychopathology. Similar to attentional processes, RNT is also believed to be 

a transdiagnostic risk factor, that is present in the form of uncontrollable, 

repetitive and habitual thoughts that are negative in content and triggered by 

certain internal and external stressors (Harvey, Watkins, Mansell, & Shafran, 

2004; Watkins, 2016). RNT can emerge in several different disorder specific 

forms such as brooding, worry, interoceptive repetitive thoughts, and post-

event processing (Ehring & Watkins, 2008; Kaplan et al., 2018). According to 

Carver and Scheier (1998) RNT starts as an adaptive process, since thinking 

about events, and situations have the function of helping the individual get a 

meaning out of everyday experiences. Still, many mental health problems arise 

when these thoughts evolve into negative, uncontrollable, and persistent 

thoughts (Watkins, 2016). Such thoughts, by fostering attentional biases 

increase the subjectively felt duration and intensity of negative experiences, 

maintain the salience of the stressors, and are also associated with impaired 

problem solving (Joorman & Gotlib, 2010; Le Moult, Arditte, D’Avanzato, & 

Joorman, 2013) all of which are linked to psychopathology.  

Complementary to this conceptualization of RNT, Koster, De Lissnyder, 

Derakshan, and De Raedt (2011) proposed the “Impaired disengagement 

hypothesis (IDH)” that similarly conceptualizes RNT (rumination in 

particular) as a very critical risk factor, having a pivotal role in the relationship 

between attentional control and depression. The basic premise of IDH differs 

from classical models of affective disorders which argue that proneness to 

experience rumination and depression stems from a tendency to selectively 

focus attention on negative stimuli. Instead, according to IDH, RNT is 

associated with a significant difficulty in distracting attention away from 

internal or external negative stimuli (De Raedt & Koster, 2010).  This failure 

in disengagement makes the individual more prone to experience 

psychological disorders due to a significant impairment in controlling of self-

degrading thoughts, which are intruding into the consciousness in a repetitive 

and uncontrollable manner (Beckwé et al., 2014; Koster et al., 2011). Although 

IDH was first generated as a model explaining the mechanisms related to 

depressive states, recent research highlights the probability of similar 

processes as being also related to other disorders such as anxiety disorders 

(Cox & Olatunji, 2017; Vălenaş, Szentágotai-Tătar, Grafton, Notebaert, Miu, 

& MacLeod; 2017) and obsessive-compulsive spectrum disorders (Olatunji, 

Ciesielski, & Zald, 2011). 

 Alternatively, resource depletion account of rumination explains the 

process from a different perspective suggesting that RNT may be responsible 

for the deficits in cognitive control (Phillipot & Brutoux, 2008; Watkins & 

Brown, 2002). So, once RNT is triggered, the individual gets stuck on the 

negative thought content in a perseverative manner. This state of perseveration 

leads to the depletion of limited resources (Watkins & Brown, 2002), which in 

turn interferes with the flexible control of attentional processes.  

Derryberry and Reed (2002) proposed focusing and shifting as two 

distinct components of attentional control. These two major domains of 
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attentional control show significant conceptual overlap with inhibition and 

cognitive flexibility domains of cognitive control respectively (Reindoldt-

Dunne, Mogg, & Bradley, 2013). Focusing refers to the capacity for 

maintaining attention focus despite the presence of distractors, and inhibitory 

mechanisms play a significant role in this process (Judah et al., 2014). Beckwé 

et al. (2014) suggest that low inhibitory capacity makes it difficult for the 

individual to filter out irrelevant and distressing material, thus experiencing 

negative thoughts in an uncontrollable manner becomes inevitable (Demeyer, 

De Lissnyder, Koster, & De Raedt, 2012). On the other hand, shifting (also 

called as cognitive flexibility) that is associated with flexibly switching 

attention from irrelevant or negative stimuli to goal directed behaviours (Perez-

Edgar & Fox, 2005) is also suggested to be a critical factor in vulnerability for 

depression (Koster, De Lissnyder, & De Raedt, 2013) and anxiety (Cox & 

Olatunji, 2017; Mocan et al., 2014).  

Especially recent studies emphasize the importance of concentrating on 

the roles of focusing and shifting independently because these different aspects 

of attentional control have different (but still related) functions (Friedman & 

Miyake, 2017) and may interact differently with other variables. Research on 

this issue reveal quite inconsistent results. For example, Moriya and Tanno 

(2008) stated that depression is only associated with inhibitory control aspect 

of attentional control, which is conceptually quite similar to focusing 

(Armstrong, Zald, & Olatunji, 2011). Likewise, Mills, Grant, Judah, White, 

Taylor, and Frosio (2016) also report that individuals with low focusing 

abilities experience difficulty in resisting distractors, thus are more prone to 

experience RNT. On the other hand, an eye tracking study with adolescents 

indicates that ruminators display significant difficulty in shifting their gaze 

away from negative stimuli and shifting deficits play a crucial role in 

generation and maintenance of depressive symptoms. Such an impairment, on 

the other hand, was not observed in focusing component (Hilt, Leitzke, & 

Pollak, 2016). Comparable findings were reported by Beckwé et al. (2014) and 

Reinholdt-Dunne et al. (2013) as well.  

Studies examining the association of focusing and shifting with anxiety 

also suggest that both focusing and shifting dimensions of attentional control 

are in close connection with anxiety (Derryberry & Reed, 2002). More recent 

studies provide evidence for the association of anxiety with both focusing 

(Hallion, Tolin, Assaf, Goethe, & Diefenbach, 2017) and shifting (Borcovec 

& Inz, 1990). Despite the accumulated evidence regarding the close connection 

between anxiety and attentional control, little is known regarding the 

mechanisms responsible for this connection (Hallion et al., 2017). Early work 

by Borcovec and Inz (1990) highlight the role of worry (a disorder-specific 

form of RNT) as a possible mechanism influential on this relationship. Similar 

to IDH, they argue the significant role of worry as a maladaptive coping 

strategy that people engage in to deal with the emotional impact of negative 

stimuli in the environment. Likewise, Cox and Olatunji (2017) tested an IDH 

based model in order to explain the mediating role of disorder specific RNT in 

the connection of attentional control with PTSD symptoms in a group of 

veterans. They stated that impaired attentional control leads to significant 
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deficits in controlling the intensity and frequency of rumination, which in turn 

leads to experiencing more severe PTSD symptoms. 

The present study aimed to inspect the roles of different domains of 

perceived attentional control and RNT in depression and anxiety symptoms in 

a community sample. In accordance with the IDH (Koster et al., 2011), the 

relationship of attentional control with anxiety and depression is expected to 

be mediated by RNT.  In other words, poor attentional control capacity is 

hypothesized to be related to experiencing RNT in a more intense and 

persistent fashion, due to an inability to direct attention away from negative 

stimuli and thus, associated with higher levels of depression and anxiety. 

Analyses were conducted separately for shifting and focusing with the purpose 

of exploring the distinction between these two processes regarding their 

association with RNT, anxiety, and depression. Lastly, despite the available 

research that provide support for the bond between attentional control, RNT, 

and depression and anxiety, it is difficult to figure out the directional 

relationship between these variables (Koster et al., 2011; Mills et al., 2016). 

So, with the purpose of bringing some clarification to the issue of directionality 

and test the resource depletion account of rumination an additional model 

which examines the mediator role of shifting and focusing on the relationship 

of RNT with anxiety and depression was also tested. 

 

2. Method 

Participants 

Data were collected from a community sample (N = 402) aged between 18 

and 68 (M= 28.76, SD= 9.65).   72.6 % (N= 292) of the participants were 

female with 69.3 % (N= 272) of the participants having at least an 

undergraduate degree. Moreover, majority of the participants (71.4 %) were 

currently residing in more Westernized cities of Turkey such as İstanbul, 

Ankara, and İzmir. 

 

Measures 

Attentional Control Scale (ACS). ACS is a self-report instrument 

designed to assess attentional control (Derryberry & Reed, 2002).  It is 

composed 20, 4-Likert-Type items that assess focusing and shifting aspects of 

attentional control. The original form has good levels of internal consistency 

(Judah et al., 2014) in addition to significant correlations with scales measuring 

anxiety, depression and behavioral measures of attentional control (Reinhold-

Dunne et al., 2013). However, factor analytic studies on ACS failed to replicate 

the factor structure that was originally proposed by Derryberry & Reed (2002) 

and suggested alternative ways of scoring and interpreting ACS. Judah et al. 

(2014) reported a shorter version of the scale that includes only 12 items from 

the original scale but still revealing factors of focusing and shifting, with 

focusing subscale being comprised of items such as “It’s very hard for me to 

concentrate on a difficult task when there are noises around” and shifting 

dimension “It is easy for me to alternate between two different tasks”.  

Standardization of ACS into Turkish language was performed by Altan-

Atalay, Cinli, Aksungur, and Türkakın (under review). The initial 
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Confirmatory Factor Analysis (CFA) testing a model identical to the 12-item 

version of ACS that was proposed by Judah et al. (2104), provided a good fit. 

Besides, the scale has satisfactory levels of internal consistency with .85 for 

the total scale and .81 and .82 for focusing and shifting respectively. In the 

Turkish version, higher scores indicate greater difficulty in both domains of 

attentional control. The total ACS score yielded satisfactory levels of test-retest 

reliability (r= .74) over a 6-week time interval. 

Perseverative Thinking Questionnaire (PTQ, Ehring et al., 2011). PTQ 

is a scale that was developed to assess disorder non-specific forms of RNT. It 

is composed of 15 self-report items with each one evaluated on a 5-Likert-

Type scale, with higher scores indicative of experiencing RNT for frequently. 

The scale has satisfactory levels of reliability and concurrent validity. Similar 

to the original version, the Turkish form of PTQ, which was adapted by Altan-

Atalay and Saritas-Atalar (2018), yielded satisfactory levels of internal 

consistency (α = .95) and significant correlations with scales assessing disorder 

specific forms of RNT (rumination, and worry), anxiety and depression.  

Depression Anxiety and Stress Scale (DASS, Lovibond and Lovibond, 

1995). DASS is composed of 42, 4-Likert-Type items designed to assess 

subjectively felt psychological distress, in the form of depression, anxiety and 

stress during the past week. DASS has good internal consistency reliability 

(α ’s between .92 and .97, Page, Hooke, & Morrison, 2007) and substantial 

correlations with scores on different scales of anxiety and depression. 

Standardization into Turkish language was completed by Uncu, Bayram, and 

Bilgel (2006) and psychometric qualities for this version were assessed by 

Bilgel and Bayram (2010) which indicates that internal consistency of DASS 

is at acceptable levels (respectively .92, .86, and .88 for depression, anxiety, 

and stress). Also, high correlations of DASS with measures of psychological 

distress provides evidence for construct validity. In the present study, only the 

depression and anxiety subscales of DASS were used. 

 

Procedure 

Ethical Approval from (author institution) University was sought prior to 

data collection. The data was gathered through the online survey tool Qualtrics 

and the link for the survey and a text inviting the people to participate in the 

study were distributed through e-mail lists and popular social network sites. 

The participants were presented the questionnaires in fixed order following the 

presentation of informed consent form and demographic information 

questions. The participants were not provided with any incentives in return for 

participation. 

 

3. Results 

Prior to analyses, the data was inspected for missing cases, as well as both 

univariate and multivariate outliers. Next, skewness and kurtosis were 

checked, which appeared to be within acceptable limits for all study variables. 

Means, standard deviations and internal consistencies of study variables are 

presented on Table1. Both dimensions of ACS appeared to be significantly 

positively correlated with both measures of depression and RNT. Furthermore, 
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a significant negative correlation was observed between age and all study 

variables. Also, level of education revealed significant correlations with all 

study variables expect for shifting and anxiety.  Lastly, a series of independent 

samples t-tests were performed with the purpose of checking the sex 

differences in study variables indicated that significant sex differences were 

not observed in any of the study variables.  

 

Table 1. Descriptive statistics, internal consistency coefficients and 

Pearson’s correlations between variables 

 
PROCESS macro for SPSS, (model 4, Hayes, 2013) was used to conduct 

the mediation analyses. Bootstrapping method with 1000 bootstrap resamples 

(Hayes, 2013) was utilized in all mediation analyses. The indirect effect is 

accepted as having a significance level below .05, when 95% confidence 

interval does not include zero. Such a result is accepted as an indication of a 

significant mediation.  

A series of mediation analyses (PROCESS, Model 4) were conducted to 

test the mediator effect of RNT, as measured by PTQ, on the relationship of 

shifting and focusing domains of attentional control with depression. The 

effect of age, and level of education were controlled in all analyses. When 

shifting is the predictor variable, true indirect effect was estimated to be 

between .59 and 1.35, (β = .95, z = 4.82, p < .001). Since these intervals do not 

include zero, it was concluded that PTQ significantly mediates the relationship 

between shifting ability and depression. When the same analysis was repeated 

with this time focusing acting as the predictor variable, true indirect effect was 

estimated to be between .54 and .87, (β = .69, z = 7.76, p < .001). Results 

indicate that both focusing, and shifting are associated with higher intensity 

RNT, which in turn is connected with higher levels of depression (See Table 

2). 

Next, additional models were tested in order to examine the indirect effects 

of shifting and focusing (respectively) in the relationship between PTQ and 

depression, to test the directional specificity of the relationship. The first 

model, that tested the mediator role of shifting revealed an indirect effect that 

is [95 % CI (-.01 to .04), β = .01] not significant. Likewise, indirect effect of 

focusing was once again failed to significantly mediate the relationship 

between PTQ and depression [95% CI (-.002 to .007), β = .03] (Table 2). 

The same set of analyses were conducted again with anxiety symptoms 

(instead of depression) serving as the outcome variable. The first mediation 

analysis explored the role of PTQ as the mediator between shifting and anxiety 
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symptoms indicated evidence for mediating role of PTQ revealing a true 

indirect effect of shifting estimated to be .43 and .99, (β = .68, z = 4.76, p 

< .001). Similar results were obtained in the analysis that tested the mediator 

effect of PTQ in the relationship of focusing with anxiety .40 and .66, (β = .52, 

z = 7.59, p < .001). 

 Finally, additional models examining the indirect effects of shifting and 

focusing (respectively) in the relationship between PTQ and anxiety, were 

tested. this extra analysis was performed to test the directional specificity of 

the relationship. The first model, that tested the mediator role of shifting 

revealed an indirect effect that is [95 % CI (-.01 to .04), β = .02] not significant. 

Likewise, similar results were obtained for the indirect effect of focusing in 

relationship between PTQ and anxiety [95% CI (-.01 to .05), β = .02] (Table 

2). 

 

Table 2.Summary of mediation results for the relationship of attentional 

control and PTQ with depression 

 
 

4. Discussion 

The present study aimed to explore the mediator role of disorder non-

specific RNT in the relationship of different attentional control domains 

(shifting and focusing) with anxiety and depression. The results showed that 

RNT as measured by PTQ mediates the relationship of both focusing and 

shifting dimensions of attentional control with both anxiety and depression. 

That is, people with low attentional capacity find it difficult to stop RNT, and 

prolonged exposure to such repetitive, negative thoughts in an intense manner 

is associated with one’s chances of having elevated levels of anxiety and 

depression. This finding is in line with Joorman (2010) as well as IDH (De 

Raedt & Koster, 2010) who have suggested that rumination, which is a 

depression specific type of RNT is a mental process that increases one’s 

chances of experiencing depressive episodes and frequency of ruminative 

thoughts increase if the individual finds it very difficult to deliberately 

disengage the mind from ruminative thoughts (Koster et al., 2011). In other 

words, individuals who have good attentional control resources are equipped 

with the capacity to break the loop and stop focusing on the negative. This 

seems to be a crucial mechanism in escaping RNT and playing a critical role 
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in the prevention of prolonged negative affective states and thus possible 

depressive and anxious episodes. 

Although some of the recent studies indicated differential roles of 

focusing and shifting regarding their relationship with depression and anxiety 

(Mills et al., 2016; Moriya & Tanno, 2008; Reinholdt-Dunne et al., 2013), 

current results failed to provide further support. Instead, in the current study, 

PTQ appeared to be mediating the relationship of both shifting and focusing 

with depression. However, the alternative model that proposes attentional 

control dimensions as mediators in the relationship between RNT and 

psychological distress failed to provide significant results. The current results 

did not provide empirical support to the resource depletion account of RNT 

which states that experiencing intense RNT leads to a depletion in limited 

resources of attention and thus leads to a vulnerability for psychological 

disorders (Hertel, Benbow, & Geraerts, 2012). On the contrary, the current 

findings indicated that impairments in shifting capacity may be associated with 

a significant failure to detach the self from the content of RNT. This may 

increase the salience of the negative cognitions, which become more influential 

and lead to intense negative affect (Altamirano, Miyake, & Whitmer, 2010; Le 

Moult et al., 2013).  Likewise, deficits in focusing domain may be connected 

to distractibility, and such individuals may be more likely to get distracted by 

negative, persistent and perseverative nature of RNT, which results in higher 

levels of depression. Such a result may be explained with use of a disorder non-

specific measure of RNT in the present study rather that a content dependent 

measure of RNT. Use of such a measure allowed for examining the role of 

disorder non-specific RNT, which contributes to the transdiagnostic 

characteristics of RNT. There is a chance that differential relationships of 

focusing and shifting with anxiety and depression can be better captured 

through focusing on more disorder specific aspects of RNT.  In order to fill 

this gap, future studies may focus on the distinction between disorder specific 

and non-specific forms of RNT concerning the role that they play in this 

process. 

Although Koster et al. (2011) developed IDH based on the significant 

role of rumination in depression, it is reasonable to expect IDH to be relevant 

to other psychological disorders as well. So, future studies may examine the 

transdiagnostic aspects of IDH testing its applicability to other psychological 

disorders as well.  Likewise, the previous studies also indicate that the 

association between attentional control and psychopathology did not pay 

adequate attention to the possible interaction of shifting and focusing with 

other components of cognitive control. So, future studies may also examine the 

interaction of attentional control with other components of cognitive control 

(such as updating, abstract thinking, and decision-making) in the path from 

attentional control to symptoms of different disorders.  Lastly, future studies 

may also utilize behavioural attentional control tasks and experimental 

methods with the purpose of further exploring the IDH. 

Current results should be evaluated while keeping several limitations 

mind in. The major limitation of the present study is the utilization of ACS as 

the measure of shifting and focusing domains of attentional control rather than 



                 Academic Researches in Health Sciences - Chapter 10 

 

-108- 

behavioral measures. Psychometric qualities and more specifically, validity of 

ACS had been the subject of scrutiny in recent studies (Edwards et al., 2017; 

Quigley, et al., 2017) due its low correlation with behavioural measures of 

attentional control. However, the scale had also been argued to be assessing 

the individuals’ beliefs in their attentional control abilities, which may also 

have significant implications for explaining psychopathology. The results of 

the present study should be evaluated tentatively also due to its cross-sectional 

design and that cross-sectional designs are not appropriate for testing causal 

relationships (Maxwell & Cole, 2007). Although the alternative model that 

examines the mediator roles of shifting and focusing in the relationship 

between RNT and psychological distress did not appear to be significant, 

longitudinal studies superior to cross-sectional studies in shedding light to 

causality issues. In conclusion, use of behavioral measures of attentional 

control and longitudinal designs may provide a clearer picture regarding the 

directional causal relationship between attentional control and RNT. Also, the 

study can be replicated with clinical samples where there is greater variance in 

the level of RNT, depression, and anxiety. 

Despite the limitations, findings provide support for models that link poor 

attentional control to psychological disorders through RNT (de Raedt & 

Koster, 2010), in addition to its clinical implications. It can be stated that 

enhancing attentional control may have significant benefits in management of 

RNT which is directly associated with significant decreases in symptoms of 

depression and anxiety. Recent publications providing evidence regarding the 

effectiveness of attentional control training and similar methods such as 

cognitive control training (CCT) in management of both clinical and sub-

clinical levels of anxiety and depression (Cohen, Mor, Henik, 2015; 

Hoorelbeke, Koster, Vanderhasselt, Callewaert, & Demeyer, 2015; Koster, 

Hoorelbeke, Onraedt, Owens, & Derakshan, 2017) reveal that enhancement of 

cognitive control capacity is an effective route for implementing interventions.  
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