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Değerli Bilim İnsanları,
JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH, üçüncü yılının ilk sayı-
sı ile yine ekranlarınızda. Deneysel, Biyoteknolojik, Klinik ve Stratejik Sağlık Araştırmaları Derneği’nin 
bilimsel yayın organı olan dergimiz ülkemizde ve dünyamızdaki geleceği etkileyen kritik sağlık araştır-
maları ve bilimsel yazıları yayınlamayı hedefl emektedir. Dergimiz bu sayı ile makalelerine DOI vermeye 
başlamış, 18 Mart 2019’da Sakarya’da “Sağlık Bilimlerinde Dergi Editörlüğü & Hakemlik Çalıştayı” 
düzenlemiştir. 

Bu sayımızda da bir birinden ilginç iki derlememiz yer alıyor; birisi; güncel ve popüler bir konu olarak 
“Antimikrobiyal Peptidlerin Sepsis Tanısındaki Rolü”, bir diğeri ise diş hekimliğinde çarpıcı bir konu 
olan “İlaca bağli olarak çene kemiklerinde görülen osteonekroz (mronj): Derleme”… 

Araştırma makalelerimiz ise “Uygulamalı Ünit Temizlik-Dezenfeksiyon Eğitimin Etkinliğinin De-
ğerlendirilmesi: Sakarya Ağız ve Diş Sağlığı Hastanesi”, “Anti-HIV ½ Reaktif Saptanan Hastaların 
Doğrulama Test Sonuçları İle Birlikte Değerlendirilmesi”, “Pitriyazis rosea olgularında otoimmün 
belirteçlerin araştırılması” ve “Özkıyım girişimi nedeni ile çocuk acil servise başvuran 18 yaş altı 
hastaların değerlendirilmesi” başlıkları ile dergide yerini almakta…

Dergimizin bu sayısında da ilginç iki olgu sunusu okuyucusu ile buluşuyor; Pneumonia Due to a Rare 
Bacteria: Chryseobacterium indologenes Infection in a Paediatric Patient” ve “Pnömotoraks ile sey-
reden insan metapnömovirüs pnömonisi”.

Biyoteknoloji ve sağlık alanlarındaki inovatif yaklaşımlar, çalışmalar, sağlık yönetimi ve toplum sağlığını 
etkileyen stratejik konularla ilgili son gelişmeleri okuyucularına ulaştırmayı amaçlayan dergimize bu 
doğrultuda orijinal makaleler derlemeler olgu sunumları ve editöre mektuplarınızla katkılarınızı bekli-
yoruz. Yeni sayılarda en kritik sağlık konularını konuşurken buluşmak üzere... 

Selam ve saygı ile… 

Prof. Dr. Mustafa ALTINDİŞ
Editor in Chief
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MAKALE YAZIM KURALLARI
Derginin Kapsamı
JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH,  yılda  üç  kez Deneysel, Bi-
yoteknolojik, Klinik ve Stratejik Sağlık Araştırmaları Derneği tarafından yayımlanmakta olup tıp alanında ve 
sağlık bilimlerinin ilgili konularında yazılmış İngilizce veya Türkçe makaleler kabul edilmektedir. Dergiye ka-
bul edilecek yazı türleri deneysel araştırmaları, klinik ve laboratuvar çalışmalarının sunulması amaçlı özgün 
makaleler, vaka sunumları, derleme makaleleri ve editöre mektuplardır.

A.  Genel Bilgiler
➢ Etik Kurallar
Dergiye gönderilen makalelerin daha önce başka bir dergide değerlendirme sürecinde olmaması, yayım için 
kabul  edilmemiş  ve  de  yayınlanmamış, olması,  bilimsel  ve  etik  kurallara  uygun  şekilde  hazırlanması 
gereklidir. Yazarlar, makalelerin bilimsel ve  etik kurallara uygunluğundan sorumludur. (http://www.icmje.org/
about-icmje/faqs/confl ict-of-interest-disclosure-forms/). 

Klinik araştırmaların protokolü etik komitesi tarafından onaylanmış olmalıdır. İnsanlar üzerinde yapılan tüm 
çalışmalarda “Yöntem” bölümünde çalışmanın ilgili komite tarafından onaylandığı veya çalışmanın Helsinki 
İlkeler  Deklarasyonuna  (www.wma.net/e/policy/b3.htm)  uyularak gerçekleştirildiğine  dair  bir cümle  yer al-
malıdır. Çalışmaya dahil edilen tüm insanların bilgilendirilmiş onam formunu imzaladığı metin içinde belirtil-
melidir. JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH’ne gönderilen yazıların 
Helsinki Deklarasyonuna uygun  olarak yapıldığını,  kurumsal etik ve  yasal izinlerin alındığını  varsayacak ve  
bu konuda  sorumluluk  kabul  etmeyecektir.  Çalışmada  “Hayvan”  öğesi  kullanılmış  ise  yazarlar,  makalenin 
“Yöntem” bölümünde Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) 
prensipleri doğrultusunda çalışmalarında hayvan haklarını koruduklarını ve kurumlarının etik kurullarından 
onay aldıklarını belirtmek zorundadır. Sonuç olarak, etik kurul kararı gerektiren klinik ve deneysel insan ve 
hayvanlar üzerindeki çalışmalar için etik  kurul  onayı  alınmış  olmalı,  bu  onay  makalede  “Etik Kurul  Onay  
Numarası”  ile  belirtilmelidir  ve belgelendirilmelidir. 

Dergide çıkan yazıların tüm hakkı dergiye aittir. Yazılar için yazarlara telif hakkı ödenmez. Makaleye ek olarak  
yukarıdaki  şartları  kaşif  taramalarına  dayalı  yazılarda  Anabilim  Dalı  (Bilim  Dalı)  Başkanlığı, Başhekimlik 
veya Servis Şefl iği tarafından arşivde çalışılmasına izin verdiğine dair bir belgenin çalışmaya eklenmesi zorun-
ludur. Prospektif klinik çalışmalar için resmi gazetenin 29.01.1993 tarih ve 21480 sayılı nüshasında yayımlanan 
yönetmeliğe uygun bir şekilde Etik Kurulu onayı alınmalıdır. Dergide yer alan makalelerin etik sorumluluğu 
yazarlarına aittir.

Dergiye gönderilen makalelerden hakeme gönderilmesi uygun görülen makaleler konunun uzmanı hakemlere 
gönderilir. Makalenin yayımlanabilmesi için iki hakemin de olumlu görüş bildirmesi gerekmektedir. Değişikli-
ğe gerek görüldüğü takdirde, istenilen değişiklikler yazarlarca 15 gün içerisinde yapıldıktan sonra yayın tekrar 
incelemeye alınır, yazım ve dil bilgisi hataları makalenin içeriğine dokunulmaksızın yayın kurulu tarafından 
düzeltilir.

Derleme yazılarında, tüm yazarların derleme konusu ile ilgili en az bir SCI/SCI-expanded indekse giren yayı-
nının bulunması gerekmektedir.

Sonucu  desteklemek  için  istatistiksel  analiz  genellikle  gereklidir.  İstatistiksel  analiz,  tıbbi  dergilerdeki ista-
tistik verilerini bildirme kurallarına göre yapılmalıdır (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. Statistical 
guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). İstatistiksel analiz ile ilgili bilgi, 
Yöntemler bölümü içinde ayrı bir alt başlık olarak yazılmalı ve kullanılan yazılım kesinlikle tanımlanmalıdır. 

Dergi İntihal İlkesi
JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH’de  makale göndermeden önce 
uygun intihal yazılım programlarıyla (iTh enticate, Turnitin:  Tezler  için  vb.)  makalenizdeki  benzerlik  du-
rumunu  belirlemeniz  beklenir. Benzerlik oranlarının dergimiz için kaynaklar hariç % 20’un altında olması 
istenmektedir. 

Simgeler, Birimler ve Kısaltmalar
Dergimiz, İngilizce makalelerde Scientific Style and Format, Th e CSE Manual for Authors, Editors, and Pub-
lishers, Council of Science Editors, Reston, VA, USA (7th ed.) uzlaşılarını; Türkçe makalelerde ise TDK Yazım 
Kılavuzu,  Türkiye  Bilim Terimleri  ve  TÜBA Türkçe  Bilim Terimleri Sözlüğü’nü esas almaktadır.   p, ×, µ, η, or 
ν gibi karakterler, sözcük işlem uygulamasının simge menüsünden seçilerek kullanılmalıdır. Sayılarla birimler 
arasında bir boşluk bırakılmalı (örn. “3 kg”), sayılarla yüzde simgesi arasında boşluk bırakılmamalıdır (örn. 
“%45”). Tüm kısaltma ve kısa adlar, ilk kez kullanıldıklarında tanımlanmalıdır. Canlıların ve mikroorganizma-
ların jenerik isimleri, tür adını değiştirmeden, uygun şekilde kısaltılmalı ve yatık olarak yazılmalıdır.

Makale Hazırlama Şekli ve Biçimi & Gönderim
Makale gönderimi çevrimiçi olarak http://dergipark.gov.tr/bshr adresine Microsoft  Word dosyası  olarak eklen-
melidir. “Öz”, “Ana Metin ve Kaynaklar (Çizelgeler dahil)” Microsoft  Word dosyası (.doc veya .docx uzantılı) 
olarak, 12 yazı tipi boyutunda, Times New Roman karakterleriyle, 1,5 satır aralığıyla ve paragrafl ar iki yana 
yaslanmış olarak yazılmalıdır. Makalelerin değerlendirilmeye alınabilmesi için, başvuru esnasında ‘Telif Hakkı 
devir formu’ doldurulmalıdır. Bu formu içermeyen yazılar değerlendirmeye alınmaz. Makaleler, Ana metnin 
sayfa numaraları, her sayfanın sağ alt köşesinde belirtilmelidir. 
Makaleler, Türkçe veya İngilizce yazılabilir. 

   

B. Yazım Kuralları
Metin içi ve metin sonu kaynak gösterimi için, AMA (Amerikan Tıp Birliği/American Medical Association) 
Stili kullanılmalıdır (http://library.nymc.edu/informatics/amastyle.cfm; https://drive.google.com/drive/folder-
s/1hzvgxnau1lBPUBYfKN1vTBKbPE31LBXQ ) .

Dergide kör hakemlik uygulaması söz konusu olduğundan  makale  ana  metin  üstünde yazarlara ilişkin her-
hangi bir bilgi bulunmamalıdır.

Tüm makale yazarlarının, ORCID iD (Open Researcher and Contributor ID) numaraları başlık sayfasına ek-
lenmelidir.

B. 1. Başlık Sayfası
Yazılar başlık sayfasından başlanarak numaralandırılmalı, sayfa numaraları sağ alt köşeye yazılmalıdır.Başlık 
sayfasında;  yazının başlığı  (Türkçe  ve  İngilizce),  başlık altında tüm yazarların ad  ve  soyadları, kurumları yer 
almalıdır. Sorumlu yazarın adı ve soyadı, telefon numarası, e-posta ve yazışma adresleri bulunmalıdır. Makale 
başlığı, 25 kelime ile sınırlı, Türkçe ve İngilizce dillerinde verilmelidir. Kısa başlık (running title, running head) 
50 karakterle (boşluk dahil) sınırlı şekilde Türkçe ve İngilizce olmalıdır.

B. 2. Öz Sayfası
Öz (Abstract), Türkçe ve İngilizce olarak en fazla 250 sözcük olacak şekilde; ‘Amaç (Objective)’, ‘Yöntem (Met-
hods)’, ‘Bulgular (Results)’ ve ‘Sonuç (Conclusion)’ bölümlerinden oluşmalıdır. Derleme ve olgu sunumunda öz 
sayfası bölümlere ayrılmadan yazılmalıdır. 

Öz’ün altına “anahtar kelimeler” (en az 3, en fazla 6) verilmelidir. Anahtar kelimeler Türkçe ve İngilizce yazıl-
malıdır. İngilizce anahtar kelimeler Index Medicus’da “Medical Subjects Headings’’ listesine uygun olmalıdır 
(Bkz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). Türkçe anahtar kelimeler Türkiye Bilim Terimleri, uygun  ola-
rak  verilmelidir  (Bkz:  www.bilimterimleri.com).  Bulunamaması  durumunda  bire  bir  Türkçe tercümesi 
verilmelidir.

B. 3. Ana Metin
B. 3. 1. Özgün Araştırma 
Sırasıyla ve kesin sınırlarla ayrılmış “Giriş”, “Yöntem”, “Sonuç” ve “Tartışma” bölümlerinden oluşmalıdır. Sonuç 
kısmı, ayrı bir bölüm olarak veya Tartışma’nın son paragrafı olarak yazılabilir. Tartışma kısmının son paragra-
fında çalışmanın sonuçları ifade edilebilir, ek bir başlık açılmasına gerek yoktur.

En çok 15 sayfa (öz, teşekkür ve kaynaklar hariç) olmalıdır.

Sistematik  derleme ve meta-analiz özgün araştırma makalesi kapsamındadır. Yazarlar, taslaklarını gönderirken 
sistematik derleme ve meta-analiz için, PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Me-
ta-Analyses) beyanatı (http://www.prisma-statement.org/). yönergesine uyduklarını gösteren standart kontrol 
listelerini kullanmalı ve istendiğinde sunmalıdır.

Sözcük sayısı öz, teşekkür ve kaynaklar hariç en çok 5 000 olmalıdır. Kaynak sayısı, 50’yi geçmemelidir(derleme 
hariç). Metin boyunca bilimsel terimler yatık olarak yazılmalıdır.

B.3.2. Derleme
En çok 20 sayfa (öz ve kaynaklar hariç) olmalıdır. Derlemeler, standart yazı şeklinden farklıdırlar. Yazı yazma-
nın evrensel formatı IMRAD  derleme yazılarında uygulanmamaktadır. Ana hatlarıyla “Giriş” bölümü daha 
geniş olmakta ve derlemenin amacını ve yazı gerekçesini açıklamaktadır.
“Yöntem” ve “Bulgular” kısmı bulunmamaktadır. Tartışma kısmı yine geniş tutulacak ve kişisel deneyimler 
doğrultusunda aynı konuda yapılmış çalışmalar ve onların sentezi yapılacaktır. Sonuç anlamında bir yorum 
ve değerlendirme paragrafı bulunmalıdır. Kaynaklar ise tüm yazılara göre daha fazla sayıda olacaktır. Ancak 
mutlaka yazarın kendi çalışmaları da bulunacaktır.

B.3.3. Olgu Sunumu
En çok 10 sayfa (öz, teşekkür ve kaynaklar hariç) olmalıdırr. Olgu sunumlarında ise sırasıyla giriş, olgu sunumu 
ve tartışma bölümlerini içermelidir.

B.3.4. Editöre Mektup
En çok 5 sayfa (öz ve kaynaklar hariç) olmalıdır. Çizim ve çizelge içermez. Bir makaleye ithaf olarak yazılmış ise 
sayı ve tarih verilerek belirtilmeli ve metnin sonunda yazarın ismi, kurumu ve adresi bulunmalıdır.

B.4. Çizim ve Çizelgeler
Metin içerisinde kullanılan fotoğraf, grafik, şekil, resim gibi görsel sunum araçları ‘Çizim’ olarak tanımlanır. 
‘Tablo’ ise sınıfl andırılmış verilerin yer aldığı görsel sunum araçlarıdır. Tablolar kaynaklardan sonra başlıklarıy-
la birlikte verilmelidir. Tablolar, başlığın alt ve üstünde, ayrıca alt satırın altında yatay kenarlık ve sol sütunun 
sağ dikey kenarlığı olacak şekilde düzenlenmelidir.

Figür ve Tablolar, numaraları ile metin içinde geçtiği yerlerde ilgili cümlenin sonunda ayıraç içinde belirtilmeli; 
sırayla numaralandırılmalıdır.

Örnek tablo:
Tablo 1. Araştırmaya katılanların ilk başvurularını birinci basamakta çalışan hekime yapmama nedenleri
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Başvurmama Nedeni *n %
Sadece psikiyatri uzmanı ruh sağlığı hizmeti sunabilir
Birinci basamakta çalışan hekimin bu hizmeti sunduğunu bilmemem
Ebeveyn kararıydı
Birinci basamakta çalışan hekime güveniyorum ancak tercih etmedim 
47 53,4
17 19,3
12 13,6
12 13,6
* Toplam hasta sayısı

Tablolar, metne dahil edilmemeli ve sistem üzerinden “Görseller” başlığı seçilerek yüklenmelidir. Görseller;
JPG, GIFF, PNG veya TIFF formatında gönderilmelidir. Metine  ek  olarak  sisteme  yüklenen  tüm  çizim  
başlıkları,  “Çizim  Başlığı”  altında,  kaynaklardan  sonra listelenmelidir. Kullanılan kısaltmalar çizim ve çi-
zelgelerin altındaki açıklamada 10 yazı boyutunda belirtilmelidir. Ondalıklı  sayıların  belirtilmesinde  Türkçe  
metinlerde  virgül  işareti,  İngilizce  metinlerde  nokta  işareti kullanılmalıdır. Yüzde ile belirtilen sayılarda 
Türkçe metinlerde sayı önünde, İngilizce metinlerde ise sayı arkasında % işareti kullanılmalıdır.

B. 5. Açıklamalar
Çalışmada teşekkür, daha önce sunulduğu kongre, çıkar çatışması olmadığı, maddi destek, bağış ya da teknik 
yardım gibi konular metnin sonunda kaynaklardan önce belirtilmelidir. Çalışmayı maddi olarak destekleyen 
kişi ve kuruluşlar ve varsa bu kuruluşların yazarlarla olan çıkar ilişkileri belirtilmelidir. (Olmaması durumu da 
“Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur ve yazarların herhangi bir çıkar dayalı ilişkisi yoktur” 
şeklinde yazı yazılmalıdır. Araştırma desteği (Üniversite Bilimsel Araştırma projeleri , TÜBİTAK projeleri ve 
benzeri kurumlardan) alınmışsa, proje numarası belirtilmelidir.

C.  Kaynak Gösterimi
Dergimiz,  kaynak  gösteriminde  AMA  stilini  kullanılmaktadır  ve  kaynak  yazımında  atıf  düzenleme prog-
ramlarının kullanımını tavsiye edilmektedir (EndNote, Mendeley, Zotero vb.).

C. 1. Metin İçinde;
Kaynaklar,  metinde  geçiş  sırasına  göre  numaralandırılmalıdır  ve  kaynak  numaraları  üst  simge  olarak 
verilmelidir. Örneğin,”… belirtilmektedir8. , bildirilmiştir8,13,18. , şeklindedir8-10

C. 2. ‘Kaynaklar’ Başlığı Altında;
Kaynaklar ayrı bir liste olarak metin içindeki sıralamalarına göre numaralandırılarak verilmelidir. Kaynak sayısı 
özgün araştırmalarda en çok 50, olgu sunumlarında en çok 20, editöre mektuplarda ise en çok 5 olmalıdır.

Kaynaktaki  yazar  sayısı  3  veya  daha  az  ise  tüm yazarlar  belirtilmeli;  3’den  fazla  ise,  Türkçe  kaynak 
gösteriminde sadece ilk 3 isim yazılmalı “ve ark.” şeklinde, İngilizce kaynak gösteriminde ise ilk 3 isim yazılmalı 
ve “et al.”  şeklinde gösterilmelidir.

Dergi   isimleri   Index   Medicus/Medline/PubMed’de   yer   alan   dergi   kısaltmaları   ile   uyumlu   olarak 
kısaltılmalıdır. Index Medicus’ta indekslenmeyen bir dergi kısaltılmadan yazılmalıdır. Çevrimiçi yayınlar için 
DOİ (digital object identifier) numarası verilmelidir.

Örnek:
1. Gage BF, Fihn SD, White RH. Management and dosing of warfarin therapy. Th e American Journal of Medi-
cine. 2000; 109(6): 481-488. doi:10.1016/S0002-9343(00)00545-3.

Örnekler:
1. Debes-Marun CS, Dewald GW, Bryant S, et al. Chromosome abnormalities clustering and its implications for 
pathogenesis and prognosis in myeloma. Leukemia. 2003; 17: 427–436.
2. Ozcelik F, Oztosun M, Gülsün M, ve ark. İdiopatik trombositopenik purpura ön tanılı bir olguda EDTA’ya 
bağlı psödotrombositopeni. Turk J Biochem. 2012; 37(3): 336–339.

Örnek:
1. Yoldas O, Bulut A, Altindis M. Hepatit A Enfeksiyonlarının Güncel Yaklaşımı. Viral Hepatit J 2012; 18: 81-86.
2. Bir derginin ek sayısı (Supplement) kaynak gösterileceği zaman; İngilizce makalelerde (Suppl.) ve Türkçe 
makalelerde ise (ES) şeklinde gösterilmelidir.
Çevrimiçi makale ise tam yayın tarihi kullanılır. Genellikle cilt ve dergi sayıları, sayfa numaraları yoktur. Maka-
leye doğrudan ulaşım adresi ve erişildiği tarih verilmelidir.

Örnek:
5.  Frederickson  BL  (2000,  Mart  7).  Cultivating  positive  emotions  to  optimize  health  and  well-being. 
Prevention & Treatment 3, Makale 0001a. http://journals.apa.org./prevention/volume3/pre003000-1a.html ad-
resinden 20 Kasım 2000’de erişildi.
Kitabın kaynak gösterimi ise yazarların adı, kitabın adı, birden çok basımı varsa kaçıncı basım olduğu, basıme-
vi, basım yeri, basım tarihi belirtilmelidir

Örnek:
2. Strunk W Jr., White EB. Th e Elements of Style (4. baskı). Longman, New York, 2000.
Kaynak çok yazarlı bir kitabın bölümü ya da bir makalesi ise bölümün ya da makalenin yazarı, bölümün ya 
da makalenin adı, kitabın adı, kaçıncı baskı olduğu, cildi, kitabın yayın yönetmenleri, basım yeri, sayfaları, 

tarih yazılmalıdır.

Örnek:
3.  Meltzer  HY,  Lowy  MT.  Neuroendocrin  function  in  psychiatric  disorders.  American  Handbook  of 
Psychiatry, 2. Baskı, cilt 8, PA Berger, HKH Brodie (Ed), New York. Basic Books Inc, 1986; s. 110-117.
Çeviri kitaplar aşağıdaki şekilde kaynak olarak gösterilmelidir.

Örnek:
4.  Liberman  RP.  Yetiyitiminden  İyileşmeye:  Psikiyatrik   İyileştirim  Elkitabı.  American  Psychiatric Publis-
hing Inc. Washington DC. 2008. Çev. Mustafa Yıldız, Türkiye Sosyal Psikiyatri Derneği, Ankara, 2011.
Kaynak çevrimiçi (internette yer alıyor) ise erişim tarihi ile birlikte yazılmalıdır.

MAKALE SÜREÇ YÖNETİMİ
A. Çift -Kör Hakemlik
JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH (J of BSHRS), yılda 3 kez yayın-
lanan ve çift -kör hakemlik sürecinden geçen bilimsel makalelerin yayınlandığı ulusal/uluslararası ve hakemli 
bir akademik dergidir. Yayınların incelenmesi için çalışmaların içeriğine ve hakemlerin uzmanlık alanlarına 
göre en az iki hakem, makale alan editörü/leri tarafından atanır. Bu süreçte hakem değerlendirme raporları 
elektronik ortamda isimsiz olarak gönderilir. Değerlendirmeyi yapan hakemlerin isimleri çift -kör yöntemi ge-
reği raporlarda ve dergide belirtilmemektedir. Talep edilmesi halinde, hakem olarak dergiye katkı sağladığına 
ilişkin yazılı bir belge hakemlere verilebilir. Yazarlar, hakemlerle doğrudan iletişime geçemez, değerlendirme ve 
hakem raporları dergi yönetim sistemi aracılığıyla iletilir. Bu süreçte değerlendirme formları ve hakem raporları 
editör aracılığıyla sorumlu yazara iletilir.

B. Karar Alma Süreçleri
Yayınlanmak üzere gönderilen tüm çalışmalar, değerlendirme için alanlarında uzman en az iki hakeme gönde-
rilir. İnceleme sürecinin tamamlanmasının ardından editör, söz konusu çalışmanın doğruluğu, araştırmacı ve 
okuyucular için önemi,  hakem raporları,  telif  hakkı  ihlali  ve  intihal  gibi  yasal  düzenlemeleri  de  göz  önün-
de  bulundurarak  hangi çalışmaların yayınlanacağına karar verir. Editör, bu kararı verirken diğer editörlerden 
veya hakemlerden de tavsiyeler alabilir.

C. İvedilik
Hakem değerlendirmesi yapmak üzere davet alan bir hakem, ilgili çalışma için hakemlik yapıp yapamayacağını 
yedi gün  içinde  editöre  bildirmelidir.  Kabul  edilen  hakemlik  değerlendirme  süreci  onbeş,  sorumlu  yazara  
bildirilen değişikliklerin tamamlanması için, yazarlara verilen süre ortalama onbeş gündür. Sorumlu yazara son 
okuma için gönderilen metnin değerlendirme süresi ise üç gündür. Değerlendirme için hakemlere gönderilen 
çalışmalar gizli belge olarak tutulmalıdır. Çalışmalar başkalarına gösterilmemeli, içerikleri tartışılmamalıdır. 
Gerekli durumlarda editörün izni dahilinde hakemler başka meslektaşlarından tavsiye isteyebilirler. Editör, bu 
izni ancak istisnai bir koşul olması durumda verebilir. Gizlilik kuralı, hakemlik yapmayı reddeden kişileri de 
kapsamaktadır.

E. Tarafsızlık İlkesi
Değerlendirme sürecinde yazarlara yönelik kişisel eleştiri yapılmamalıdır. Değerlendirmeler, nesnel ve çalışma-
ların geliştirilmesine katkı sağlayacak şekilde olmalıdır.

F. Kaynak Belirtme
Hakemler, çalışmada atıf olarak belirtilmeyen alıntılar varsa bunları yazarlara bildirmekle yükümlüdür. Ha-
kemler, alanda atıft a bulunulmayan eserlere ya da benzer eserlerle çakışan alıntılara özellikle dikkat etmelidir. 
Hakemler, daha önce yayınlanmış herhangi bir çalışma ya da bilgiyle benzerliği olan yayınların farkedilmesi 
durumunda editörleri bilgilendirmelidir.

G. Bilgilendirme ve Çıkar Çatışması
Hakemler, çalışmasını değerlendirmekle görevlendirildikleri herhangi bir yazar, şirket ya da kurumla işbirliği-
ne dayalı herhangi bir bağlantıları olması durumunda değerlendirme yapmayı kabul etmemeli ve durumdan 
editörü haberdar etmelidir.

Hakemler, değerlendirme için gönderilmiş, yayınlanmamış eserleri ya da eserlerin bölümlerini yazar(lar)ının 
yazılı onayı  olmadan  kendi  çalışmalarında  kullanamaz.  Değerlendirme  sırasında  elde  edilen  bilgi  ve  fikir-
ler  hakemler tarafından gizli tutulmalı ve kendi çıkarları için kullanılmamalıdır. Bu kurallar, hakemlik görevini 
kabul etmeyen kişileri de kapsamaktadır.
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acronyms  should be defined at  first mention. Th ereaft er, generic names should be abbreviated as appropriate 
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be maximum 50. Also, scientific names should be spelled italics throughout the text.

Review
It should be maximum 6 000 words (except abstract and references). Th e author(s) should have at least one pub-
lished paper in a journal indexed in SCI/SCI-expanded related to the topics of the review.  Th e abstract should be 
as one paragraph and should be written without a section. Th e numbers of references should be maximum 100.

Case Report
It should be maximum 1 500 words (except abstract, acknowledgement and references). Case reports should consist 
of abstract, keywords, introduction, case report and discussion sections. Th e numbers of references should be maxi-
mum 10. Figures or Tables should follow the main text in a separate pages.

Letter to Editor
It should be maximum 1 000 words (except abstract and references). No Tables or Figures are included. If it was  
written  refering  to  another  article,  the  number  and  the  date  should  also  be  added.  Th e  name, aff iliation(s) 
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Manuscript Arrangement
Manuscripts  should  be  arranged  as  follows:  “Title  page”,  “Abstract”,  “Keywords”,  “Main  text”, “Acknowled-
gements”, “References”, “Tables”,and “Figures”.

Title page
All submissions must include a title page, which is to be uploaded as a separate document. Th e title page should 
contain the full title in sentence case (e.g., Urothelial cancers: clinical and imaging evaluation). Th e title should be 
limited to 25 words or less and should not containabbreviations.Th e title should be a brief phrase describing the 
contents of the paper.Titles are oft en used in information-retrieval systems. Avoid abbreviations and formulae whe-
re possible. It should be written in capital letters both in Turkish and in English. Title in English should be written 
using italic letters for Turkish manuscripts and vice versa. Th e first and the family names of the authors should be 
written in small letters as the first letter being the capital.

Th e full names and aff iliations of all authors should be given clearly and briefl y with theirinstitutions, address with 
zip code and name of country, and the contact details of corresponding author (E-mail address and telephone). 
In addition, ORCID (Open Researcher and Contributor ID) numbers of all authors should be included into the 
title page.

Abstract
Th e  abstract  should  be  brief,  indicating  the  purpose/significance  of  the  research,  methodology,  major findings 
and the most significant conclusion (s). Th e abstract shouldnot contain literature citations that refer to the main 
list of reference attached to the complete article. Th e abstract should be written as a single paragraph and should 
be in reported speech format (past tense); complete sentences, active verbs and the third person should be used.
Th e  abstract  should  be  structured  to  include  the  study’s  “Objective”,  “Methods”,  “Results”,  and “Conclusion” 
under 4 separate headings. Abstracts of review articles should be a brief overview of the main points from the 
review. In reviews and case reports, abstract should be written without any sections. Th e abstract (English and 
Turkish) should not be more than 300 words.

Keywords
Th e authors must provide 3-6 keywords for indexing purposes and to facilitate the retrieval of articles by search en-
gines. Keywords should be diff erent from the words that make up the title of the article. Keywords should be written 
below the abstracts both inTurkish andEnglish. Acronyms should be avoided. For English keywords,  always  try  to  
use  terms  from  the  Medical  Subjects  Headings  list  from  Index  Medicus (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
html).  For  Turkish  keywords,  terms  from  Turkish  Scientific  Terms (www.bilimterimleri.com) should be used.

Main text
Introduction
Th e introduction should be clear and concise, with relevant references on the study subject and the proposed appro-
ach or solution. Th ere should be no subheadings. Excessive citation of literature should be avoided. Only necessary 
and the latest citations of literature that are required to indicate the reason forthe research undertaken and the 
essential background should be given.

Methods
Explain clearly but concisely your clinical, technical, or experimental procedures. A precise description of the selec-
tion of your observational or experimental subjects (for example patients or laboratory animals including  controls)  
must  be  presented.  Experimental  research  involving  human  or  animals  should  be approved by ethical com-
mittiee.All chemicals and drugs used must be identified correctly, including the generic  names,  the  name  of  the  
manufacturer,  city  and  country  in  parenthesis.  Th e  techniques  or methodology adopted should be supported 
with standard references. Briefl y describe methods that have been published  but  are  not  well  known  as  well  as  
new  or  substantially  modified  methods.  Description  of established  procedures  are  unnecessary.  Apparatus  
should  be  described  only  is  it  is  non-standard; commercially  available  apparatus  used  should  be  stated  
(including  manufacturers’  name,  address  in parenthesis). Only SI units should be used for each measurements.
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Results
Th e result section should provide complete details of the experiment that are required to support the conclusion of 
the study. Th e results should be written in the past tense when describing findings in authors experiments. Previ-
ously published findings should be written in the present tense. Speculation and the detailed interpretation of the 
data should not be included in the results but should be put into the discussion section.

Discussion
Statements from the “Introduction” and “Results” sections should not be repeated here. Th e final paragraph shoul-
dhighlight the main conclusions of the study.

Tables and Figures
Th e visual presentations like photographs, graphics, picturesetc. must be labelled “Figures”. Whereas, the “Tables” 
shows the classifieddata.Tables should be added aft er the “References” section. Figure legends should be placed into 
the end of the main text. Figures should be uploaded as a separate file following the Dergipark System.

All tables and figures must have a caption and/or legend and be numbered (e.g., Table 1., Figure 2.), unless there 
is only one table or figure, in which case it should be labelled “Table” or “Figure” with no numbering. Captions 
mustbe written in sentence case (e.g., Figure 1. Macroscopic appearance of the samples.). Th e font used in the 
figures should beTimes New Roman. If symbols such as ×, μ, η, or ν are used, they should be added using the 
Symbols menu of Word.

All tables and figures must be numbered consecutively as they are referred in the text. Please refer to tablesand 
figures with capitalisation and unabbreviated (e.g., “As shown in Figure 2. …”, and not “Fig. 2” or “figure 2”).
Th e resolution of images should not be less than 118 pixels/cm when width is set to 16 cm. Images must bescanned 
at 300 dpi resolution and submitted in .jpeg, .png or .tif format.

Graphics and diagrams must be drawn with a line weight between 0.5 and 1 point. Scanned or photocopied graphs 
anddiagrams are not accepted.

Charts must be prepared in 2 dimensions unless required by the data used. Charts unnecessarily prepared in3
dimensions are not accepted.

Figures  that  are  charts,  diagrams,  or  drawings  must  be  submitted  in  a  modifiable  format,  i.e.  our graphi-
cspersonnel should be able to modify them. Th erefore, if the program with which the figure is drawn has a “Save 
as”option, it must be saved as .pdf. If the “Save as” option does not include .pdf extension, the figure must becopied 
and pasted into a blank Microsoft  Word document as an editable object. It must not be pasted as an imagefile (.tiff  
or.jpeg) unless it is a photograph.

Tables and figures, including caption, title, column heads, and footnotes, must not exceed 16 × 20 cm andshould be 
no smaller than 8 cm in width. For all tables, please use Word’s “Create Table” feature, with no tabbedtext or tables 
created with spaces and drawn lines. Please do not duplicate information that is already presented inthe figures.
Tables must be clearly typed, each on a separate sheet, and single-spaced. Tables may be continued on anothersheet 
if necessary, but the dimensions stated above still apply.

Tables should be arranged as a horizontal borderline as well as below the last line. Moreover, there sould be vertical 
line on the right of first column on the left  hand site. Abbreviations used in the tables such as (*) should be explained 
below the table in 10 font size.

In Tables written in Turkish, decimal numbers should be written with comma, however in English text, decimal 
numbers should be written with dots.  Percentages (%) should be placed in front of the numbers without space and 
behind the numbers in Turkish and English text, respectively.

Example for a Table:
Table1. Th e reasons of not applying to general practioner for the first application.
Th e reasons n* %
Only Psychiatrist can do it
No information about general practioner Parents decision
Not preferred 47 53.4
17 19.3
12 13.6
12 13.6
*Total number of patients.
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of interest should be mentioned at the end of the text.
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References
While talking about the source in the text, the first author’s surname ın Er and his firends’ study12”…… or ın 
Er et al.12. Both authors should be given the surnames of both authors (similar results were found in the study 

conducted by Öncü and Ilke13).

Citations in the text should be identified by numbers assuperscript, for example, “Th e results were as follows: 4
If there are more than one references, separate the numbers with comma, for example, “Several interventions have 
been successful at increasing compliance.11,14”

In following journals, first and the last numbers should be seperated by “-“ , for example: Diabetes mellitus is 
associated with a high risk of foot ulcers1-3 or “As reported previously,1,3-6”
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Özet

Sepsis, koroner yoğun bakım ünitesi dışındaki yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalarda ölümün en sık nedenidir. Erken tanı ve tedavi prognozu olumlu yönde belirleyen 
en önemli etmendir ve bu sebeple sepsisin erken tanısı için geliştirilecek olan biyobelirteçler gerekli müdahalenin yapılması ve böylece mortalitenin azaltılması yönünde 
öncelik taşımaktadır. Sepsis tanısında, uzun yıllar boyunca kullanılan sistemik inflamatuar yanıt sendromu (SIRS) kriterlerinin, günümüzde sepsis tanısı için spesifik 
olmadığı anlaşılmış ve tanıda organ disfonksiyonunu gösteren SOFA skoru daha yararlı bulunmuştur. Fakat birçok parametreyi içeren bu skor, uzun listesi nedeni ile 
tanıda kolaylık sağlayamamaktadır. Günümüzde, sepsis tanısı için hızlı ve tanı koydurucu testlere ihtiyaç duyulmaktadır. Biyobelirteçler, hızlı sonuç sağlamaları nedeni 
ile sepsisin erken tanısında ilgi odağı haline gelmiştir. Bu bağlamda, son yıllarda biyobelirteç özellikleri üzerinde çalışılan antimikrobiyal peptidler (AMP), sepsisin erken 
tanısında aday testler olabilir. AMP’ler, bakterilerden memelilere kadar birçok canlı tarafından sentezlenebilen doğal bağışıklığın önemli bileşenleridir. Virüs, mantar, 
bakteri ve parazitlere karşı oldukça geniş spektrumlu mikrobiyosidal aktiviteye sahip bu peptidler vücut sıvılarında ve inflamasyonun indüklendiği dokularda eksprese 
edilir. Sepsis sürecinde sentezinin arttığı gözlenen katelisidin, defensin, kalprotektin, hepsidin ve laktoferrin gibi antimikrobiyal peptidler bu hastalık için potansiyel 
biyobelirteç özelliği göstermektedir. Bu derlemede, AMP’lerden olan katelisidin, defensin, kalprotektin, hepsidin, laktoferrin ve bakterisidal geçirgenlik arttırıcı proteinin 
(BPI) sepsis sürecindeki etki mekanizmaları ve biyobelirteç özellikleri irdelenmektedir.

Anahtar 
Kelimeler 

Antimikrobiyal peptidler, Biyobelirteçler, Sepsis, SIRS, SOFA 

Abstract

Sepsis is the most common cause of death in patients in intensive care units outside the coronary intensive care unit. Early diagnosis and treatment are the most important determinant 
of prognosis in a positive way, and biomarkers that are developed for the early diagnosis of sepsis are therefore of paramount importance to make necessary interventions and thus reduce 
mortality. Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) criteria, which have been used for many years in the diagnosis of sepsis, have been found to be non-specific for the diagnosis of 
sepsis and SOFA score indicating organ dysfunction was found to be more useful in diagnosis. But this score, which contains many parameters, cannot facilitate diagnosis because of its long 
list. Nowadays, rapid and diagnostic tests are needed for the early diagnosis of sepsis. Biomarkers have become a focus of interest in the early diagnosis of sepsis because of their rapid results. 
In this context, antimicrobial peptides (AMP), which have been studied in recent years on biomarker properties, may be candidate tests in the diagnosis of sepsis. Antimicrobial peptides are 
important components of natural immunity that can be synthesized by many organisms from bacteria to mammals. These peptides, with broad spectrum microbiocidal activity against viruses, 
fungi, bacteria and parasites, are excreted in body fluids and inflammation-induced tissues. Antimicrobial peptides such as katelicidin, defensin, calprotectin, hepsidine and lactoferrin, which 
have been shown to increase synthesis during the sepsis process, are potential biomarkers for this disease. In this review, mechanisms of action and biomarker properties of various AMPs in 
sepsis process are examined.. 

Keywords  Antimicrobial peptides, Biomarkers, Sepsis, SIRS, SOFA 
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Giriş 
Sepsis, eski çağlardan beri süregelen ve tüm gelişmelere 
rağmen hala yüksek mortalite ile sonuçlanan, ciddi bir 
hastalıktır. Günümüzün en büyük sorunlarından biri olan 
sepsis insidansının, gelişmiş ülkelerde dahi yıllar içer-
isinde artış gösterdiği ve her yıl 31.000.000 kişinin sepsis 
tanısı aldığı görülmektedir. Tıbbi teknolojideki gelişmel-
er, yaşlı nüfus sayısındaki artış, kronik hastalığı olan kişi 
sayısındaki artış, immünosüpresif hasta sayısındaki ve 
invazif cerrahi girişimlerde gözlenen artışlarlar, sepsis in-
sidansını da arttırmaktadır. Her geçen gün gelişen tıp bili-
mi ise hala bu konuya çözüm bulamamıştır1.

Hipokrat, sepsisi; eti çürüten, pis kokular ve irinli yaralar 
süreci olarak tanımlamıştır. Günümüzde ise patofi zyolojisi 
daha iyi anlaşılan sepsis; enfeksiyona bağlı düzensiz ko-
nak cevabının, hayatı tehdit eden organ disfonksiyonuna 
neden olması şeklinde tanımlanmaktadır 2,3. Sepsis, erken 
tedavi edilmezse hızla septik şok, multiorgan yetmezliği ve 
ölüme ilerler. Bu nedenle sepsis tanımı, hastalığın tanın-
ması ve erken tedavi edilmesi açısından oldukça önem-
lidir. Yapılan çalışmalarda; klinik olarak spesifi k bulgu ver-
meyen sepsisin, ilk 6 saat içerisinde başlanan tedavisinde 
dahi mortalite oranının %20’lerde olduğu, tedavi süresi 
geciktiği takdirde bu oranın %70’lere kadar çıkabildiği 
gösterilmiştir. Bu nedenle özellikle yoğun bakım ünite-
lerinde yatan hastalarda yüksek morbidite ve mortaliteye 
neden olan4 sepsisin erken tanı ve tedavisi mortalitenin 
azaltılması için oldukça önemlidir. 

Sepsiste, spesifi k klinik bulgular olmadığı için tanımla-
ma ve derecelendirme yapmak oldukça zordur. Bilim in-
sanları kesin tanı koyabilmek adına üç büyük konferans 
gerçekleştirilmiştir. İlki 2001’de gerçekleştirilen konfer-
ans sonucu sepsis, kesin yada olası enfeksiyon varlığında 
SIRS kriterlerinin (Vücut sıcaklığı >38°C, <36°C, Kalp 
hızı >90/dk,  Solunum sayısı >20 veya PaCO2<32 mmHg, 
WBC >12 000, < 4 000 veya >%10 band formu) iki ve ya 
daha fazlasının bulunması durumunda klinik olarak tanı 
almaktaydı. Fakat SIRS kriterlerinin; steril infl amasyon, 

yanık, travma gibi enfeksiyon dışı sebeplerde ve bazı basit 
enfeksiyonlarda bile pozitif olması5-7 tanıda güvenilir ol-
madığını göstermiştir. 6-8 (Şekil 1). 

Şekil 1. Sepsis, Enfeksiyon ve SIRS İlişkisi

Bunun üzerine 2001 yılında tanıyı güçlendirmek için 
birçok laboratuvar parametresi eklenmiş ve sepsis, belirti 
ve bulguların kompleks topluluğu olarak tanımlanmıştır. 
Fakat eklenen parametreler ile oluşan uzun liste, tanıyı 
kolaylaştırmadığı için SIRS kriterleri kullanılmaya de-
vam edilmiştir. 2016 yılına gelindiğinde ise gerçekleştir-
ilen Sepsis 3 adlı konferans sonucu sepsis, enfeksiyona 
bağlı düzensiz konak cevabının, hayatı tehdit eden organ 
disfonksiyonuna neden olması şeklinde tanımlanmış ve 
tanıda organ disfonksiyonunu gösteren SOFA kriterleri 
kullanılmaya başlanmıştır (Tablo 1). 

2
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Fakat sepsis tanısının konulabilmesi için bu kriterlerin 
yanı sıra enfeksiyon varlığının kesin olarak gösterilmesi 
gerekmektedir. 

Enfeksiyon varlığı ise etken izolasyonuna yönelik testler 
ve serolojik testler ile gösterilebilir. Etken izolasyonuna 
yönelik testlerden olan kan kültürü, sepsis tanısında hala 
altın standart yöntemdir9 ve özellikle uygun antibiyoterap-
inin başlanması için önemlidir10. Fakat hızlı tanının hayati 
önem taşıdığı sepsiste kültür zaman almakta ve önem-
li bir dezavantaj oluşturmaktadır. Etkenin aynı gün içer-
isinde saptanmasını ve direnç paternlerinin belirlenmesini 
sağlayan PCR temelli moleküler yöntemler11 ise umut vaat 
etse de deneyimli personel gerekliliği ve yüksek maliyet 
nedeniyle şu an için yaygın kullanım alanı bulamamak-
tadır12. 

Sepsisin laboratuvar tanısında kullanılan diğer testler, se-
rolojik testlerdir. Günümüzde sepsis tanısı için 180 biyo-
belirteç tanımlanmış olup, bunların  %20’si araştırılmıştır. 
Hali hazırda kullanılmakta olan PCT ve CRP, 2001 yılı 
kriterlerine eklenmiş 7 ve özellikle enfeksiyona bağlı du-
rumlarda daha çok artış gösterdiği gözlenerek daha yararlı 
bulunmuştur14.  Fakat bu testlerin duyarlılıklarının yüksek 
olduğu halde özgüllüklerinin düşük olması sepsis tanısın-
da güvenilir parametre olmadıklarını göstermektedir15-16. 
Bu nedenle bu testlerin tanıya yardımcı olarak diğer par-
ametrelerle birlikte değerlendirilmesi önerilmektedir. 
Ayrıca; Pentraksin, Lipopolisakkarit Bağlayıcı Protein 
(LBP), Miyeloid Hücrelerden Salınan Tetikleyici Faktör 1 
(Strem-1), Çözünebilir Ürokinaz Plazminojen Aktivatörü 
(suPAR), Yüksek Hareketli Grup1 Protein ( HMGP-1), 
Makrofaj Migrasyon İnhibe Edici Faktör (MIF), Adre-
nomedullin, Provazopressin, Natriüretik Peptidler (ANP 
ve BNP), Endotelin-1, Neopterin, Presepsin (CD-14) biyo-
belirteç olarak üzerinde çalışılan diğer moleküllerdir (Tab-
lo 2). Fakat bu parametrelerin henüz rutin kullanımları 
bulunmamaktadır. Son yıllarda ise antimikrobiyal pept-
idler, bu bağlamda odak noktası haline gelmiştir. Bu pep-
tidler, mikrooganizmalar üzerinde sidal etki gösterirken, 

aynı zamanda hastalıklar sırasında ekspresyon düzeylerin-
in değişmesiyle de biyobelirteç özelliği gösterebilmektedir.
AMP’ler doğal bağışıklığın bir parçası, kazanılmış 
bağışıklığın önemli bir destekleyicisi olarak bakteri, bit-
ki, hayvan ve insan dahil birçok tür tarafından üretile-
bilen doğal peptidlerdir17. 12-50 aminoasitten oluşan bu 
küçük peptidler bakteri, virüs, mantar ve parazitlere karşı 
geniş spektrumlu mikrobiyosidal aktiviteye sahiptir18. 
Yapılarında bulunan lizin, arginin ve histidin aminoa-
sitleri sayesinde genellikle pozitif yüklüdürler17. Aminoa-
sit kompozisyonları ve sekonder yapılarına göre prolin 
bakımından zengin lineer proteinler, α-heliks formundaki 
lineer proteinler ve sistein içeren tabaka proteinler olmak 
üzere 3 gruba ayrılırlar19.

AMP’ler, mikrobiyosidal aktivitelerini bağışıklık sistem-
ini düzenleyerek yada mikroorganizmaları direkt inhibe 
ederek gerçekleştirebilmektedir (Şekil 2). Bu peptidler, T 
hücrelerden salınan IFN-λ, IL-6 ve IL-10; monositlerden 
salınan TNF-α  ve IL-1β gibi sitokinlerin salınımını attır-
arak immün hücrelerin uyarılmasını sağlarken, iyileşme 
sürecini de hızlandırır. Sidal etkisi ise mikroorganizmanın 
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membran bütünlüğünü bozarak ya da çeşitli hücre içi he-
def moleküllere bağlanması sonucu bunların yapı ve fonk-
siyonunu bozması ile gerçekleşmektedir. Yapılan çalışma-
larda, mikrobiyosidal aktivitenin en sık permeabilite artışı 
ile gerçekleştiği görülmektedir. 

Bunun yanısıra peptid, iki fonksiyonla da aktivite göstere-
bilir. (Şekil 3) İnsanda üretilen önemli bazı antimikrobiyal 
peptidler ve sepsisteki rolleri Tablo 3’te sunulmuştur. 
  

AMP’ler pozitif yükleri sayesinde, negatif yüklü bakteri 
hücre membranı ile kolayca etkileşebilmektedir. Gram 
negatif bakterilerde lipopolisakkarit yapıya, Gram pozitif 
bakterilerde teikoik asite bağlanan peptidler, hücre du-
varını aştıktan sonra hidrofobik etkileşimler ve membrana 
bağlı yeniden katlanma özelliği ile sidal aktivite gösterir. 
Membranla etkileşim birçok şekilde gerçekleşebilse de 
penetrasyon, por oluşumu ve membran yıkımı ile sonuçl-
anmaktadır. Şu ana kadar membranla etkileşimde birçok 
model tanımlanmıştır. Kilim modeli, miçel agregat mode-

li, membran incelmesi modeli, fıçı tahtası modeli ve toroi-
dal model en sık gözlenen modelledir (Şekil 4). 

Bunun dışında AMP’ler, sitoplazma membranına zarar 
vermeden, oluşturduğu porlar sayesinde hücre içine girip 
çeşitli hedef moleküllere bağlanarak da mikrobiyosidal ak-
tivite gösterebilmektedir. Bu peptidler, hücre içinde çeşitli 
protein, enzim ve diğer makromoleküllerin inhibisyonu, 
genetik materyal degredasyonu, reaktif oksijen mole-
küllerinin sentezi gibi çeşitli mekanizmalarla mikrobiyal 
çoğalmayı inhibe edebilir. AMP’lerin mikrobiyosidal ak-
tiviteleri, bu peptidlerin çeşitli enfeksiyon hastalıklarında 
terapotik amaçlı kullanılabileceğini akla getirmiştir. Bu 
nedenle günümüzde çeşitli klinik faz aşamaları olan birçok 
AMP bulunmaktadır. Mikrobiyosidal aktivitelerinin yanı 
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sıra bu peptidlerin aktivitelerinin gereği olarak, enfeksi-
yon durumunda ekpresyon düzeylerinin artışı, terapotik 
özelliklerine ek olarak biyobelirteç özelliği de kazandır-
maktadır. Bu bilgiler ışığında, bu peptidlerin biyobelirteç 
özelliği, halen çeşitli hastalıklar durumunda araştırılmakta 
olup, sepsis de bu hastalıklardan biridir.

Memeli gen ailesi içerisinde en çok çalışılan antimikrobi-
yal peptid grubunu katelisidin ve defensinler oluşturmak-
tadır. Katelisidinler, katelisidin benzeri öncü proteinlerin 
C-terminal ucunun hidrolizi ile üretilirler. İnsanlardaki 
tek öncü protein 18 kDA ağırlığında olan insan katyonik 
antimikrobiyal peptidin (hCAP18) hidrolizi ile 37 ami-
noasitten oluşan ve ilk iki aminoasidi lösin olduğu için 
LL-37 olarak adlandırılan katelisidinin aktif formu oluş-
maktadır20. Geniş spektrumlu bakterisid aktivitesine ek 
olarak katelisidinlerin lipopolisakkaritlere (LPS) direkt 
bağlanarak nötralize edici özellikleri sepsis progresyonun-
da oldukça önemlidir. Katelisidinler bu yapıya bağlanarak 
LPS lerin reseptörü olan LPS bağlayıcı protein ile bağl-
anmasını engeller ve bakteri antijeninin CD14 hücrelere 
sunulmasını sağlar21-22. Ayrıca LPS tarafında stimüle edilen 
makrofajların TNF-a salınımını baskılayarak 21 sepsisin 
primer safh asındaki majör hücreler olan makrofajların 
aktivasyonunu engeller. Böylece Gram negatif bakter-
ilerin neden olduğu sepsisin progresyonu bu peptidler 
tarafından azaltılabilir. Gram negatif sepsiste LPS’ lerin 
dolaşıma geçmesi doku tromboplastin indüksiyonunu 
sağlayarak patogeneze katkı sağlamaktadır 23. In vitro den-
eyler farklı LPS maruziyeti sonrası makrofajlardaki doku 
tromboplastin aktivitesinin 17 kat arttığını göstermiştir. 
Makrofajların, LPS ve katelisidinler ile ko-inkübasyonun-
da ise doku faktörü aktivitesinin azaldığı gözlenmiştir 24.

Defesinler, yapısında bulunan disülfi t bağlarının bağl-
anma şekillerine göre α- defensinler, β-defensinler, ve 
θ-defensinler olarak 3 gruba ayrılırlar. İnsanda sadece α 
ve β-defensinler bulunurken θ-defensinler primatlarda 
bulunmakta 25, 26 ve nötrofi l, makrofajlar, intestinal Paneth 
hücreleri, epitel hücreleri, mukozal epitel hücreleri ve ke-

ratinosit gibi birçok hücre tarafından sentezlenmektedir 
27 İnsan nötrofi l peptid (HNP) 1–3 ve insan beta-defensin 
(HBD1–3), insanlarda bulunan önemli defensinlerden 
bazılarıdır.  Yapılan çalışmalarda bu peptidlerin derinin 
kommensal fl orasının invazyonunu28 ve yarada kolonize 
olmuş Pseudomonas aeruginosa’ nın kan dolaşımına 
geçişini engellediği 29 ayrıca paneth hücreleri tarafından 
sentezlenerek mukozayı koruduğu gösterilmiştir30.

Kalprotektin, kalsiyum ve çinko bağlama özelliği ile heter-
okompleks yapıda bulunan önemli bir antimikrobiyal pep-
tiddir. Monosit hücre membranı ve nötrofi l sitoplazmasın-
da bulunan peptid, konağın patojen ile karşılaşmasından 
hemen sonra salınarak31,32 infl amasyon süresince löko-
sitlerin endotel ve ekstraselüler matrikse adezyonunu 
sağlar33. Ayrıca konak savunmasındaki önemli bir meka-
nizma olan çinko şelatasyonu ile antimikrobiyal etkinlik 
gösterir. Yapılan çalışmalarda, 50-250 µg/ml’lik kalprotek-
tin konsantrasyonlarının Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis’i; 4-32 ug/ml konsan-
trasyonları ile Candida albicans’ı inhibe ettiği bulunmuş-
tur34.

Hepsidin, hepatositler tarafından sentezlenen, demir me-
tabolizmasının ana hormonal düzenleyicisi, antimikrobi-
yal peptid ve aynı zamanda akut faz reaktanı olarak görev 
yapmaktadır. İnfl amatuar ve enfeksiyöz durumlarda35,36 
hepsidin sentezi artarak demir emilimini sağlayan ve hep-
sidin için reseptör görevi olan ferroportine bağlanır. Bağl-
anma sonucu ferroportin esansiyel element olan demir 
emilimini gerçekleştiremez ve bu proses ile hepsidin anti-
mikrobiyal etkinlik göstermiş olur37,38 Birçok fare çalışması 
sepsiste hepsidinin bu koruyucu etkisini destekler sonuçlar 
sunmuştur. Hepsidin eksikliği olan fareler kontrol grubu-
na kıyasla letal doz lipopolisakkarit maruziyetinin 24 saat 
sonrasında yüksek ölüm oranı göstermiştir38.

Laktoferrin, transferrin ailesi içinde yer alıp demir taşın-
masında görevli bir glikoproteindir. İlk olarak inek 
sütünden izole edildiği için laktoferrin olarak adlandırılan 
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protein süt dışında gözyaşı,  salya,  tükürük,  burun salgısı, 
glandüler hücreler, seminal vasiküller, nötrofi l granülleri 
ve eklem sıvısında da bulunmaktadır. İnfl amasyon ve en-
feksiyon durumlarında nötrofi llerin aktivasyonuyla ek-
spresyonu artan laktoferrin, antimikrobiyal aktivitesini 
bakteriyostatik ve bakteriyosidal olarak gerçekleştirebilir. 
Demir şelatasyonu ile bakteriyostatik özellik gösterirk-
en; bakterilerin lipopolisakkarit ve teikoik asit yapılarına 
bağlanarak membran geçirgenliğini arttırması ve serin 
proteaz aktivitesi ile bakteri antijenlerini parçalaması ile 
bakteriyosidal özellik gösterir39.

Bakterisidal/geçirgenlik artırıcı protein (BPI), Gram nega-
tif bakterilerin hücre duvarındaki lipopolisakkarit tab-
akasına yüksek afi nite gösteren ve lökositlerin granüller-
inde depolanan bir antimikrobiyal peptiddir. Bu peptid 
anti-enfektif özelliğini lipopolisakkarit nötralizasyonu ve 
bakteriyel membranların permeabilizasyonu ile göster-
mektedir. Yapılan çalışmalar sonucu BPI’nin bu meka-
nizmalarla Gram-negatif enfeksiyonlar sırasında salınan 
endotoksinlerin neden olduğu lokal infl amatuar yanıt ve 
sistemik toksisiteyi azaltabileceği gösterilmiştir 20.

AMP’ler, uzun yıllar önce keşfedilmiş ve diğer hastalıklar-
da olduğu gibi sepsiste biyobelirteç özelliği, in vitro ve in 
vivo değerlendirilmiştir. Yapılan bir çalışmada sepsis hast-
alarında IL-6, IL-10, prokalsitonin ve C-reaktif protein 
gibi infl amasyon belirteçlerinin yanı sıra a-defensin ve 
laktoferrin düzeylerinin de artış gösterdiği fakat katelisi-
din düzeylerinin kontrol hastaları ile benzer olduğu, ayrıca 
artış gösteren a-defensin ve laktoferinin düzeylerinin IL-6, 
prokalsitonin ve C-reaktif protein ile korelasyon göster-
mezken IL-10 ile korele olduğu bulunmuştur40. Benzer bir 
çalışmada nötropenik sepsis hastalarında a-defensin ve 
laktoferrin düzeyleri kontrol grubuna kıyasla azalmış bu-
lunurken non nötropenik sepsis hastalarında ise iki pep-
tidin de plazma düzeylerinde artış görülmüştür 41. Diğer 
bir çalışmada sepsisin dahil olduğu ve olmadığı iki kritik 
hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre katelisidin 
ve D vitamini düzeyleri düşük bulunurken iki kritik hasta 

grubunun katelisidin düzeyleri arasında anlamlı bir fark 
bulunmamıştır 42. Başka bir çalışmada plazma hBD2 se-
viyeleri benzer şekilde kritik fakat sepsis olmayan hasta, 
kritik hasta, sepsisli hasta ve sağlıklı kontrol grubunda 
ölçülmüş ve sonuç olarak hBD2 düzeyleri; sepsisli kritik 
hastalarda sepsis olmayan kritik hasta ve kontrol grubuna 
göre daha yüksek bulunmuştur 43. Benzer şekilde kalpro-
tektin düzeyleri sepsisli yenidoğan hastalarda, sepsis ol-
mayan hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubundan daha 
yüksek bulunmuştur 44. Yeşilbaş ve arkadaşları yaptığı 
bir çalışmada ise sepsis ve septik şoka sahip çocuklarda, 
sepsis dışındaki hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubunda 
WBC, IL-6, CRP, PCT gibi biyobelirteç düzeylerinin yanı 
sıra hepsidin düzeylerinin de daha yüksek olduğunu bul-
muştur 45. Yine plazma ve nötrofi l yüzeyindeki BPI seviye-
lerinin incelendiği bir araştırmada kontrol grubuna oranla 
sepsis hastalarında bu oran daha yüksek bulunmuştur 46.
Yapılan bu çalışmalara rağmen AMP’lerin, sepsiste bi-
yobelirteç olarak kullanımının sonuçlarını doğru değer-
lendirmek için eldeki kanıtlar yeterli değildir. Bununla 
birlikte, en çok çalışılan AMP’lerden olan plazma defensin 
düzeyini irdeleyen birkaç gözlemsel çalışmada, septisemi 
olan hastalarda plazma defensin konsantrasyonlarının 
yükseldiği kesin olarak gösterilmiştir. Septik hastalar ar-
asında, defensinin plazma düzeyi, sağlıklı kontrollere göre 
4000 kat, menenjitli hastalardan 186 kat daha fazladır. İn-
san b-defensin-2’nin gösterdiği bu korelansyon, preterm 
yenidoğanlarda da gözlenmiştir. Ancak bir çok çalışmada 
çoklu travma ve şiddetli sepsisin erken döneminde gözle-
nen plazma AMP’lerinin seviyesindeki net artış, hastalık 
ilerledikçe sürdürülebilir olmayabilir. Bu da AMP’lerin 
ideal biyobelirteç olmasının önündeki engellerden birid-
ir47.

Sonuç olarak yapılan araştırmalar ile birlikte antimikrobi-
yal peptitler, sepsisin tanı ve tedavisi için ilgi odağı haline 
gelmiştir. Sepsis ile sentezi artan antimikrobiyal peptidler 
tanıda biyobelirteç olarak umut vaat etse de hala yüksek 
hasta popülasyonu ve metadolojik özellikleri benzer septik 
hastalarla yapılan çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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DERLEME / Review Article

Özet

Bifosfonatlar, osteoporöz tedavisinde kullanımı günden güne artan ve kemikteki rezorpsiyon sürecini yavaşlatan ilaçlardır. Bu ilaçlar, aynı zamanda Paget hastalığı 
ve metabolik kemik hastalıkları, hiperkalsemi, multiple miyelom ve metastatik durumlar ile ilişkili kemik hastalıkları gibi durumların tedavisinde de etkin şekilde 
kullanılmaktadır. Bu ilaçlar için en tehlikeli yan etki olarak da osteonekroza sebebiyet verme riskinden bahsedilebilir. Bifosfonata bağlı olarak oluşan bu osteonekroz, ilk 
olarak 2002 yılında Marx ve Stern tarafından bifosfonat kullanan hastaların bir kısmında ağız içinde ortaya çıkan, iyileşmeyen, üstü mukoza ile örtülü olmayan ekspoze 
osteonekrotik kemik alanlarının varlığını farketmeleri ile teşhis edilmiştir.Bifosfonatların kullanımına bağlı olarak çene kemiklerinde görülen bu osteonekroz isimlendirme 
olarak da ‘’Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw’’ kelimelerinin baş harflerinin birleştirilmesinden oluşan BRONJ terimi olarak literatüre geçmiştir. Ancak 
yıllar içinde bu konuda hasta üzerinde yapılan çalışma ve araştırmalar artmış olup bu çeşit bir osteonekroza sadece bifosfonat türevi ilaçların değil; RANKL inhibitörü olan 
denosumab gibi kemoterapötik ilaçlar ve türevlerinin de sebep olduğu ortaya konmuştur. 2014 yılında ‘’Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Derneği’’ (‘’American 
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)’’) terimsel olarak değişikliğe gidilmesi gerekliliği nedeniyle ilaca bağlı olarak çene kemiklerinde görülen 
osteonekroz manasına gelen ‘’Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw(MRONJ)’’ olarak terimi güncellemiştir. Günümüzde MRONJ ile ilgili çalışmalar yoğun bir 
şekilde tüm dünyada güncelliğini korumaktadır.

Anahtar 
Kelimeler 

BRONJ; MRONJ; Bifosfonatlar; Maksilla; Mandibula

Abstract

Bisphosphonates are drugs that are increasingly used in osteoporous treatment and that slow down and even stop the resorption process in the bone. These drugs are also effectively used in the 
treatment of conditions such as Paget’s disease and metabolic bone diseases, hypercalcemia, multiple myeloma and bone diseases associated with metastatic conditions. The most dangerous 
side effect for these drugs may be the risk of causing osteonecrosis. This osteonecrosis due to bisphosphonate was first identified in 2002 by Marx and Stern by a group of patients receiving 
bisphosphonates in the mouth who were aware of the presence of exposed osteonecrotic bone areas that were not healing, not covered with mucosa. This osteonecrosis in the jaw bones due to 
the use of bisphosphonates has been published in the literature as the name of BRONJ, which consists of combining the initials of ‘’Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the Jaw’’. However, 
over the years, studies and researches on this subject have increased, and this type of osteonecrosis is not only for bisphosphonate-derived drugs; chemotherapeutic drugs and derivatives 
such as denosumab, which are the RANKL inhibitor, have been shown to be the cause. In 2014, the ‘’American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)’’ updated the term 
‘’Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ)’’, which means osteonecrosis in the jaw bones due to the drug, due to the need for regulation in naming. Nowadays, the studies on 
MRONJ are kept up-to-date worldwide.

Keywords  BRONJ; MRONJ; Bisphosphonates; Maxilla; Mandible
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Giriş 
Bifosfonatlar osteoporöz, metabolik kemik hastalıkları, 
metastatik kemik hastalıkları, Paget hastalığı ve multipl 
myelom gibi hastalıkların tedavisinde kullanılan antire-
zorptif ilaçlardır. Çeşitli tümörlere bağlı gelişen hiper-
kalsemi, kanser hastalarının kemik metastazı ile kombine 
olduğu durumlarda hastalarda yaşam standartlarını artır-
mak ve hastaların daha konforlu bir duruma gelmelerini 
sağlamada kullanılmaktadır1,2. Fakat bifosfonatların kul-
lanımının önemli yan etkileri bulunmaktadır. Bu etkilerden 
en önemlisi osteonekroz olarak literatürde yer almaktadır. 
Çenelerde bifosfonat nedenli gelişen osteonekroz terimi ilk 
olarak 2002’de Marx ve Stern tarafından şu şekilde tanım-
lanmıştır: ‘’Durumu debride edildiğinde daha da kötüye 
giden ve miktarında artış görülen iyileşmeyen ekspoze 
kemiktir’’3. Bifosfonatların etki mekanizmaları ve kemik 
metabolizması karmaşık olmakla birlikte kemik yapımı 

ve yıkımının biyolojik kimyasal ve hücresel yollarını kap-
samaktadır. Bu ilaçlar, molekülün merkezinde karbonun 
oksijenin yerini almasından ötürü parçalanmalara karşı 
çok dirençlidirler ve bu sebeple kemik matriksinde birik-
melere ve 11 yıldan daha uzun süren yarılanma ömrüne 
sahip olmaları ile literatürde açıklanmaktadır4. Bu ilaçlar 
ayrıca osteoklastik aktivite üzerinde güçlü inhibitörlerdir.  
Bu ilaçların lipid affi  niteleri düşük olduğundan GİS’ten 
emilimleri düşük olmakla birlikte değişime uğramadan 
böbreklerden atılmaktadırlar. Bununla beraber kemiğe 
yüksek affi  niteleri bulunmaktadır. Ayrıca bifosfonatların 
anti-anjiyogenez özelliği bulunmakla birlikte T hücrelerini 
aktive ettiği bildirilmiştir5. Mevcut bifosfonatların primer 
endikasyonları, önerilen dozları, veriliş yolları ve rölatif et-
kileri aşağıda tablo 1’de gösterilmiştir6.

Risedronik asit, alendronik asit, pamidronik asit, zole-

9

dronik asit ve ibandronik asit aminobifosfonat olarak 
adlandırılmaktadırlar ve nitrojen halkası içerdikleri için 
daha fazla etki göstermektedirler. Ayrıca aminobifos-
fonatların osteoklastların iyileşme oranını azaltarak os-
teoklast inhibisyon faktörü üreten osteoblastları tetikle-
diği bildirilmiştir [7]. Aminobifosfonatların anti-tümöral 

etkileri şu şekildedir:
1.Tümöral yapıların apoptotik etkileriyle yok edilmesine 
sebep olurlar.
2.İntertitisyel alana tümöral hücrelerin integrasyonunu 
bloke eder.
3. Tümör invazyonunu belirgin oranda durdurur8. 

Tablo 1: Bifosfonatların kullanımı

İlaç İsmi Temel Endikasyon Nitrojen İçeriği Doz Uygulanma 
Yöntemi Göreceli Etki

Etidronik Asit Paget Hastalığı Hayır 300-750 mg/ gün, 
6 ay Oral 1

Tiludronik Asit Paget Hastalığı Hayır 400 mg/gün, 3 ay Oral 50

Alendronik Asit Osteoporöz Evet 10 mg/ gün;70mg/
haft a Oral 1000

Risedronik Asit Osteoporöz Evet 5 mg/ gün; 35mg/
haft a Oral 1000

İbandronik Asit Osteoporöz Evet 2.5 mg/ gün;150 
mg/ay Oral 1000

Pamidronik Asit Kemik Metastazı Evet 90mg/3 haft a İntravenöz 1000-5000
Zoledronik Asit 

(Zometa, 
Novartis)

Kemik Metastazı Evet 4mg/3 haft a İntravenöz 10000+

Zoledronik Asit 
(Reclast,Novartis) Osteoporöz Evet 5mg/ yıl İntravenöz 10000+
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Osteonekrozun çenelerde daha fazla görüldüğü bildirilm-
iştir. Yapılan bir çalışmada kemik remodellinglerinin al-
veoler krette tibiaya göre 10 kat, mandibulanın inferior 
sınırındaki kemiğe göre 5 kat ve mandibular kanal sevi-
yesindeki kemiğe göre 3-5 kat remodelling gerçekleştiğini 
bildirmiştir9. Sonuç olarak da çene kemiklerindeki re-
modelling sebebiyle daha fazla oranda bifosfonat tutu-
lumun olduğu ve daha kolaylıkla birikime sebep olduğu  
bildirilmiştir3. Bifosfonatların kullanımına bağlı çenelerde 
görülen osteonekrozun mandibulada %65 oranında, mak-
sillada %26 oranında, hem maksilla hem madibulada bu-
lunma olasılığının ise %9 olduğu bildirilmiştir. Bununla 
beraber hastalığın üçte birinin ağrısız olduğu ve üçte ikis-
inin kadınlarda daha çok görüldüğü bildirilmiştir. Daha 
çok mandibulada görülmesine rağmen multifokal bifos-
fonat birikimi üst çenede daha fazla görülebilmektedir10.

İntravenöz bifosfonatlar olan Pamidronik asitin ve Zole-
dronik asitin kemikte çeşitli malignansilerin metastatik 
birikimlerinden kaynaklanan osteolitik aktiviteyi stabi-
lize ettiği ve buna bağlı gelişen hiperkalsemiyi azalttığı 
bildirilmiştir11. Oral bifosfonatlardan olan etidronatın ve 
tiludronatın aktif  Paget hastalığının tedavisinde tercih 
edildiği bildirilmiştir. Alendronik asit, residronik asit ve 
ibandronik asit; FDA onaylı osteoporöz tedavisinde ve 
off -label (ruhsat dışı veya endikasyon dışı kullanım) olar-
ak osteopenik hastaların tedavisinde en çok kullanılmakta 
olan bifosfonat türleridir. İleri düzeyde olan osteogenezis 
imperfekta, juvenil osteoporöz, Gaucher hastalığı, fi bröz 
displazi ve steroidlerin sebep olduğu osteoporötik çocuk-
larda pamidronat kullanımı rapor edilmiştir12.

AAOMS tarafından güncellenen BRONJ için tedavi yön-
temleri evre 0 ve 1 için konservatif tedavi, evre 2 için 
yüzeyel debridman ve evre 3 için cerrahi debridman ve 
rezeksiyonlar Tablo 2’de gösterilmektedir 13.

Tablo 2: BRONJ tedavi stratejileri
Tanım Tedavi stratejisi

0
 * Ölü kemik bulun-
mamasına karşılık 
belirgin olmayan klinik 
semptomların varlığı

*Ağrı ve semptom tedavisini ve 
antibiyotik alınmasını içeren 

sistemik tedavi

1

 *Enfeksiyon ile ilgili 
semptomları olmayan 
hastalarda ekspoze ve 
nekrotik kemik bulun-
ması (Resim 1, Resim 2 
ve Resim 3)

*Antimikrobiyal ağız içi yıkama 
uygulaması

*Klinik takip 
*Hastaların bilinçlendirilm-
esi, kullanmakta oldukları 

medikamenler için konsülte 
edilip doktoruna danışılması

2

*Ekspoze ve ölü ke-
mikle birlikte seyreden 
püy drenajı olan veya 
olmayan ekspoze kemik 
bölgesinde kızarıklık 
veya ağrı gibi semp-
tomları (Resim 3 ve 
Resim 4)

*Oral kullanımlı antibiyotikler 
ile semptomlara yönelik tedavi  

*Antimikrobiyal gargaralar 
*Ağrı kontrolü 

*Yumuşak dokularda oluşan 
irritatif durumu düzeltmek için 
yüzeyel şekilde debride etmek

3

*Ağrı, enfeksiyon ve 
aşağıdaki bulgulardan 
bir veya daha fazlasına 
sahip hastalarda 
ekspoze ve nekrotik 
kemik varlığı: 
*Alveoler kemik 
bölgesini aşan ekspoze 
ve nekrotik kemik 
varlığı, (mandibula 
basisi ve ramusu, 
maksillada ise maksiller 
sinüsü ve zigomayı içer-
en) patolojik fraktürler, 
ekstraoral fi stüller, 
oroantral ve oronazal 
geçişler, mandibula 
basisini veya maksiller 
sinüs tavanını aşan 
kemik yıkımı olması 
(Resim 4)

*Antimikrobiyal gargaralar 
*Antibiyotik kullanımı ve ağrı 

kontrolü 
*Cerrahi olarak debridman 

veya rezeksiyon (uzun süredir 
bulunan ağrı ve enfeksiyonu 

geriletmek amaçlı)



Journal of BSHR 2019;3(1):8-20  
ÖZTÜRK, SARUHAN. İlaca Bağli Olarak Çene Kemiklerinde Görülen Osteonekroz (Mronj)

11

Resim 1; Mandibulada evre 1 MRONJ  a) Ağız içi görüntüsü. b) Radyografi k görüntüsü

Resim 2;  Maksillada evre 1 MRONJ a) Ağız içi görüntüsü.  b) Radyografi k görüntüsü

Resim 3. a) Aynı hastada sol mandibular bölgede evre 1 MRONJ ağız içi görüntüsü. b) Sağ mandibular bölgede evre 2 
MRONJ ağız içi görüntüsü. c) Evre 1 ve evre 2 MRONJ radyografi k görüntüleri.
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Resim 4. a) Aynı hastada maksillada evre 2 MRONJ ağız içi görüntüsü. b) Mandibulada evre 3 MRONJ ağız içi görüntüsü. 

RANKL inhibitörü olan denosumab, bevasizumab ve su-
nitinib gibi antianjiyojenik ilaçlar da çenelerde osteonekro-
za neden olabilmektedir. AAOMS 2014 yılında BRONJ 
terimini ilaçla ilgili çene kemiklerin osteonekroz oluşumu 
anlamına gelen MRONJ terimi olarak değiştirmiştir13. Bu 
tanıma göre hastalar:
t� Antirezorptif veya antianjiyojenik ilaç kullanmış ol-

maları
t� Ağız, yüz ve çene bölgesinde 8 haft ayı geçen ağız içi 

veya ağız dışı sondun penetre olabildiği fi stül varlığı-
na sahip olan patolojik kemik veya ekspoze duruma 
gelip gözle görülebilir ölçüde açığa çıkmış kemiğe sa-
hip olmaları

t� Çenede radyoterapi geçmişine ya da metastatik hast-
alığa sahip olmamaları durumunda MRONJ hastası 
olarak kabul edilebilmektedirler14.

TARTIŞMA
MRONJ’un tedavisi zorluklar içermektedir. Günümüzde 
ideal tedavi yöntemi bulunmaya gayret edilmektedir. Bu 

nedenle MRONJ’un başlamadan önlenmesi yüksek dere-
cede öneme sahiptir. Birçok araştırmacı diş çekimi ya 
da diğer oral cerrahi işlemlerden önce ilacın kesilmesini 
önermektedir. Ancak osteoporöz tedavisi için antirezorp-
tif ilaç alan hastalarda ilacın bırakılmasının yararlı olabi-
leceğine dair kesinleşmiş bir kanıt yoktur6. 

Radyografi k olarak MRONJ’un erken evreleri çok belirgin 
değildir. Osteonekroz sonucu  kemikte destrüktif alanlar 
göze çarpmaktadır. Kesin belirteçleri nekroze olmuş ke-
mikte radyoopak sekestr ve beraberinde yoğun trabeküler 
ve radyolüsent bölgelerin bulunmasıdır15. Sağlıklı ve 
nekroze kemiği ayıran net bir sınır bulunmaktadır. Eğer bu 
görüntü radyografi de görülürse teşhis için radyolojik olar-
ak ek görüntüleme yöntemlerine ihtiyaç doğabilmektedir4.
MRONJ tanısı radyolojik ya da histopatolojik bulgulardan 
çok klinik bulgularla konulmaktadır. Ancak yine de histo-
patolojik ve radyolojik teşhis de önemlidir ancak yine de 
radyolojik olarak tek başına MRONJ kesin tanısını koymak 
epey zordur. Daha çok bakteriyel (süpüratif) osteomyelitis 
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ya da osteoradyonekroz benzeri görüntü verirler. Histopa-
tolojik olarak bakteriyel kolonizasyonlar içeren nekrotik 
kemik görüntüsü gösterebildiği bildirilmiştir. Süpüratif 
osteomyelitler biyopside kemik iliği içerisinde infl amatuar 
hücreler göstermektedir16. Hiperemi  ve anaerob orginaz-
malar sebebiyle kemik iliği ödemi yanında kapiller trom-
boz da görülebilmektedir. Osteoradyonekroz ile araların-
da kemik iliğinde oluşturduğu reaksiyonlar açısından 
nekrotik kemik benzerlik gösterse de osteoradyonekrozda 
kemik iliği enfl amasyonu yoktur17. Bunun yerine osteor-
adyonekrozda hiposellüler veya asellüler kollojen içeren 
ilik fi brozisi ve radyasyon kaynaklı fi brotik değişiklikler 
(hiposellüler, hipovasüler ve hipoksik) görülmektedir. 
MRONJ’lar ise medüller enfl amasyon ve fi brozis oluştur-
mazlar. Daha sık olarak hiposellüler odaklar ve Hawship 
lakünleri içeren nekroze kemik bulundururlar. Bakteriler-
in bu nekrotik kemiğe affi  niteleri olması yüzünden teşhiste 
sıklıkla süpüratif osteomyelitis yanlış teşhisi konulur18.

Osteonekrozisin nasıl başladığı araştırıldığında; kullanılan 
medikamenin etkinliği, kullanım sıklığı ve süresi ile ilişkili 
olduğu görülmüştür. Çünkü serum ölçümleri osteonekroz 
riskini belirlemede önemli olabilmektedir. Örneğin; zole-
dronik asit aylık 4 mg’lık dozlar halinde alındığında 3 ila 
12 ay içinde kemik ekspojürü oluşturabilmektedir. Fakat 
pamidronik asidin aynı etkiye sahip dozunun kemiği ek-
spoze etmesi için 10 ay gibi bir süre gerekmektedir. Alen-
dronik asitte ise kemik ekspojürü için 2 yıl gibi bir süre 
gerekli olabilmektedir19.

Bifosfonatlar, antianjiyojenik, antirezorptifl er ve RANKL 
inhibitörleri gibi ilaçlar ne kadar az kullanılırsa kullanılsın 
kemikte belirli bir toksisite oluşturmaktadır. Çenelerde bu 
toksisite miktarının ortaya daha çok çıkmasının sebebi 
bu toksisitenin diğer vücut kemiklerine nazaran daha sık 
turnovera uğrayan çene kemiklerinin daha kolay şekilde 
etkilenmesidir. Ayrıca diğer kemiklerde de uzun süre-
li bu medikamenlerin kullanımına bağlı olarak patolojik 
ve iyileşmeyen fraktürler oluşabilmektedir20,21. Kemik ek-
spojürünün ortaya çıkması da yalnızca çene kemiklerine 

özgü bir durumdur. Klinik bulgular oldukça önemlidir, 
bu yüzden kemik ekspojürü ortaya çıkmaması yani oste-
onekroz durumunun subklinik evrede kalması aslında bu 
osteonekrozların diğer vücut kemiklerinde de ortaya çık-
tığını ancak teşhis edilemediğini düşündürmektedir. Bu 
durum da AAOMS tarafından evre 0 vakalar olarak değer-
lendirilmektedir22. Bu subklinik hasar da derin osteoblast-
larda ve onların osteoid üretiminde azalma olmasının yanı 
sıra osteoklast sayısının azalması ve apoptozudur. Kemik 
ekspozuna genellikle ağrı eşlik etmektedir. Vakaların 
büyük oranı alt çenede görülmektedir fakat iki çenede de 
görüldüğü vakalar  bulunmaktadır. Lokasyon olarak da 
en çok molar bölge etkilenmektedir. Bu bölgede görülm-
esinin çiğneme kuvvetlerinin ağzın diğer bölgelerinden 
daha fazla olması ve buna bağlı olarak turnovera daha çok 
etki etmesi olduğu düşünülmektedir23.

Tablo 2’de MRONJ evrelerinin tanımı ve tedavi stratejil-
erine bakıldığında; Evre 1, 2 ve 3’te debridman mantıklı 
bir tedavi seçeneği olmamakla birlikte tedavi, fonksiyonu 
sağlama odaklı ve ağrıyı kontrol altına alma odaklı ol-
malıdır. Bu hedefl ere;
t� Temel olarak günde en az 3 kez 15 ml’lik %0.12’lik 

klorheksidinin kullanılmasıyla
t� Oral yolla 1000 mg penisilinin 2x1 kullanılması (daha 

çok alevlenmeler ve sekonder enfeksiyon oluşumun-
da koruyucudur) ile ulaşılabilmektedir.

Penisilin alerjisi olduğu durumlarda ise 14 günle sınırlı 
olmak kaydıyla;
t� Doksisiklin günde 100mg
t� Levofl oksasin günde 500 mg
t� Azitromisin günde 500 mg kullanılabilmektedir.
Bu antibiyotiklere olumlu yanıt vermeyen hastalara daha 
çok 10 gün boyunca 500 mg metronidazol 3x1 uygulana-
bilmektedir. Klindamisin, Eikenalla ve Moraksella bakteri 
türlerine çok etkili olmadığından MRONJ’un tedavisinde 
çok tercih edilmemektedir7.
       
Bu gelenekselleşmiş tedavi yöntemlerinin yanı sıra 
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günümüzde MRONJ tedavisinde pek çok yeni stratejiler 
literatüre kazandırılmaya başlanmış ve tedavi seçenekler-
inde yeni ufuklar açmaya başlamıştır. Örneğin; canlı ve 
nekrotik kemiği ayırt etmek için kemik fl oresanı kul-
lanılabilmektedir24,25. Operasyon sırasında kullanılan 
tetrasiklinle indüklenmiş kemik fl oresansı yöntemi, 
MRONJ’da etkin bir tedavi yöntemi olarak karşımıza çık-
maktadır. Özellikle VELscope Vx fl oresan lamba (yak-
laşık 400-460 nm dalga boylu mavi ışık) kullanılıp canlı 
kemiğin nekrotik kemikten ayrımı yapıldığı ve nekrotik 
kemiğin daha farklı bir oto-fl oresan özellik gösterdiği be-
lirtilmiştir24-26. Başka bir çalışmada da kullanılan fl oresan 
ışığın 500-540 nm dalga boylu yeşil ışık olması gerektiğini 
belirten Ristow ve ark. bu fl oresan lambalar da kullanılar-
ak canlı ve nekrotik kemik ayrımını yapıp MRONJ’un her 
evresinde cerrahi müdahaleyi önermektedir27. Ancak baş-
ka bir çalışmada ise cerrahi teknik tercih edilecekse; oste-
onekroz dişleri çevrelerse dişle beraber kemiğin alınmasını 
ve daha önemlisi bu kemiğin çekim soketinden kalan sivri 
kemik kenarlarının alınmasını önermektedir. Bu sivri ke-
mik kenarlarını alveoler kemiğin ağız ortamı ile ilişkisi 
kesebilmesi amacıyla mukozal kapanmaya engel olacağını 
belirtmişlerdir28. Ayrıca başka bir çalışmada da mukozal 
insizyonların her zaman gerilimsiz kapanması gerektiği ve 
fi stüller ile mukozal dehissenslerin insizyon hattına dahil 
olması gerektiği belirtilmiştir. MRONJ bölgesine yakın 
yumuşak dokuların da eksize edilmesi gerektiği çünkü bu 
dokuların kronik enfeksiyondan etkilendiği ve bu yüzden 
rekonstrüksiyon için uygun olmadığı belirtilmiştir29. Çoğu 
durumda bukkal mukoperiosteal fl ep kapaması en geril-
imsiz yöntem olduğu için önerilmektedir. Bazı cerrahlar 
2 katlı kapama tekniğinin en uygun mukozal kapanmayı 
sağladığına inanmaktadırlar30-32. 10 hastada yapılan bir 
araştırmada saplı bukkal yağ dokusu fl ebinin MRONJ te-
davisinde ekspoze kemiği etkili şekilde kapattığı ve rekür-
rens görülmediği belirtilmiştir33. Aynı şekilde nasolabial 
fl ep tekniğinin kullanıldığı ve başarılı sonuçlar alındığı da 
bildirilmektedir34. PH’a bağlı MRONJ patogenez teoris-
ine göre, kronik enfeksiyonları elimine etmek ve böylece 
hastalığın başlamasını önlemek için kök rezeksiyonu veya 

diş çekimi gibi cerrahi işlemler önerilmektedir. Dentoal-
veoler ameliyat planlanıyorsa MRONJ tedavisi için deno-
sumab indüke antiresorptif tedavinin kesilmesi önerilir. 
Denosumabın antiresorptif etkilerinin zamanla azalması 
nedeniyle (birkaç haft a içinde), denosumab tedavisinin 
tercihen ameliyattan en az 3 ay önce kesilmesini öneren 
çalışmalar da bulunmaktadır.27,35.  

Trombositten zengin plazma (TZP), trombositten zengin 
fi brin (TZF), rekombinant insan kemik morfogenetik pro-
tein 2(rhBMP-2) ve kök hücre gibi doku onarım faktörlü 
otolog maddelerin günümüzde MRONJ tedavisinde etkin 
bir şekilde kullanılmaya başlandığı birden fazla çalışma 
mevcuttur. Bu maddeler içerdikleri büyüme faktörleri ve 
iyileşmeyi stimüle etmeleriyle gelecek vad etmektedirler. 
Bu maddeler arasında Lökositten zengin TZF ağız içi bak-
terileri de inhibe etmekte (özellikle aktinomiçes ve türler-
ini) bu sayede prognozu belirgin ölçüde geliştirdiği söylen-
mektedir. Vücudun kan, kemik iliği veya yağ dokusundan 
alınan kök hücre kültürleri kullanımları arasında belirgin 
iyileşme farklılığı gözlenmemektedir ve epitelizasyonun 
yanı sıra diğer iyileşme faktörleriyle birlikte kullanıldığında 
kök hücrelerin MRONJ’un ilerlemesini durdurduğu ve be-
lirgin ölçüde iyileştirdiği belirtilmiştir. rhBMP-2 daha çok 
kemik iyileşmesi üzerine etkilidir ve TZP ile beraber kul-
lanıldığı bir çalışmada belirgin vaskülerite artışı, fi brin ve 
kollajen onarımı görülmüştür. Ancak yine de osteonekro-
tik dokudaki iyileştirme özellikleri MRONJ evreleriyle il-
işkilidir36-43. Er:YAG lazer (2940 nm) ile nekrotik kemiğin 
kaldırıldığı ve sağlam kemikten kan gelene kadar vaporize 
edildiği ve diod lazer (808 nm)-TZP kombinasyonuyla 
MRONJ’lar üzerinde etkili tedavi sağlandığı yara yerinin 
2 yıl sonraki kontrolünde iyi şekilde kapandığını belirten 
çalışmalar da bulunmaktadır44. Yine lazerlerin MRONJ 
için kullanıldığı çok fazla çalışma da literatürde yer almak-
tadır45-47. 20 ayrı bölgede ultrasonik piezzocerrahinin ve ek 
olarak antibiyoterapinin kullanıldığı çalışmada bakteriyel 
biofi lmin değişikliğe uğratıldığı, nekrotik kemiğin sağlam 
kemiğe kadar alındığı belirtilmektedir48. Yine piezzocerra-
hi ile 58 yaşındaki hastanın 8 yıldır bifosfonat türevi ilaçlar 
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kullanması sebebiyle oluşan MRONJ’unun fl epsiz şekilde 
tedavi edildiği bildirilmiştir49.

Hiperbarik oksijen (HBO) ve ozon terapisinin MRONJ 
vakalarında kullanıldığı durumlar da literatürde belir-
tilmiştir. Cerrahiye ve antibiyotiklere yardımcı olarak 
HBO ve ozon terapisi, MRONJ tedavisinde yararlı olabilir, 
çünkü kemik turnoverinde yer alan redoks duyarlı hücre 
içi sinyal moleküllerini pozitif olarak modüle eden reak-
tif oksijen ve azot türleri üretir. 43 ve 78 yaşları arasında 
toplam 16 hastada yapılan vaka serisi çalışmasında HBO 
terapisiyle lezyonların büyük çoğunluğunun mukozal 
örtülmeye eğilimi olduğu gösterilmiştir50 HBO terapisi ve 
ardından antibiyotiklerin (levofl oksasin ve klaritromisin) 
kombine kullanılmasıyla da ağrı ve şişlik şikayetlerinin 
azaldığını belirtilen çalışmalar da bulunmaktadır51. Flor-
18 etiketli fl orodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi  
(FDG-PET) incelemesiyle hastaların cerrahi debridman 
ardından antibiyotik kullanım ile HBO terapisi alan 
hastanın kemiğinde belirgin iyileşme görülen çalışmalar 
bulunmaktadır52,53. Ozon terapisi uygulanan hastaların 5 
yıllık takibinin yapıldığı 131 vaka serilik çalışmada hast-
aların yaklaşık yüzde 90’ında semptomlarda düzelme ve 
iyileşmede belirgin artış görülmüştür54. Cerrahi müda-
halenin ardından toplam 8 seans 3 dakikayı geçmeyecek 
şekilde ozon terapisi ve antibioyotik uygulanan bir başka 
vaka serisi çalışmasında da hastaların büyük çoğunluğun-
da belirgin histolojik ve klinik iyileşme görülmüştür55. 

Vitamin ve hormon ek takviyelerinin MRONJ tedavisinde 
kullanımı giderek artmaktadır. Teriparatid de bu ek takvi-
yelerdendir. Teriparatid, rekombinant insan paratiroid 
hormonunun 1-34 amino asit fragmanını içeren sentetik 
bir polipeptit hormonudur ve kemik oluşumunu uyaran 
tek osteoporoz tedavisidir. Doğrudan kemik oluşumunu 
stimüle ettiği ve ayrıca kemik kuvvetinin üzerinde olum-
lu bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Osteokalsin(OC) 
ve çapraz bağlı c-termimal telopeptid tip 1 kollajen (CTX) 
serum seviyelerinin teriparatid terapisi ile değişiminin 
değerlendirildiği bir çalışmada 6 hastada OC seviye-

leri ve 4 hastada CTX seviyeleri 3. ayda belirgin oranda 
yükselmiştir ve MRONJ’lar iyileşme göstermiştir56. 78 
yaşındaki kadın hastaya başlangıç düzeyinde teriparatid 
verilip MRONJ iyileşmesinin değerlendirildiği çalışmada 
mukoza lezyonun üstünü komple kapatmaya başlamış ve 
4. haft ada ağrısı belirgin oranda azalmıştır57. Teriparatid 
ile daha fazla sayıda başarılı klinik çalışmalar ve hayvan 
deneyleri de bulunmaktadır58,59. Pentoksifi lin periferik 
ve beyin damarlarının hastalıklarında kullanılan vazo-
dilatör bir ajandır. Tokoferol ise E vitamini türevidir. Bu 
iki maddenin MRONJ tedavisinde kombine kullanıl-
masının araştırıldığı çalışmalar bulunmaktadır. Multipl 
myleom veya metastatik kemik hastalığı bulunan hasta-
ların MRONJ’ların tedavisinde belirgin şekilde kemiğin 
mukoza ile örtülmesi, kemik iyileşmesinin düzelmesi ve 
semptomlarda düzelme görüldüğü rapor edilmiştir60,61. 
Bunların haricinde yapılan hayvan deneyi çalışmaların-
da vitamin D eksikliğinin MRONJ şiddetini ve görülme 
sıklığını artırdığı da bildirilmektedir62,63. Asidik ortamın 
MRONJ oluşumu için belirgin risk oluşturduğu bu yüzden 
de alkali ortamın MRONJ’u önleyici olarak engelleyebi-
leceğinin araştırıldığı bir başka hayvan deneyi çalışmasın-
da ise farelerin dişleri çekilip sodyum bikarbonat çekim 
soketlerine yerleştirilmiştir. Soketlerde MRONJ oluş-
madığı bildirilmiştir64.

Kanser hastalarında cerrahi işlemler öncesinde intravenöz 
bifosfonat kesilmesi hakkında yeterli bilgi bulunmamak-
tadır. Ancak nekroz geliştiği durumda onkolog tarafından 
yumuşak doku iyileşmesi oluşana kadar ilaç tedavisi dur-
durulabilmektedir. Kesin tanısı konulmuş MRONJ hast-
alarında esas amaç ağrı oluşumunu yok etmek, yumuşak 
ve sert dokudaki enfeksiyonu kontrol altına almak ve ke-
mik nekrozunu minimum düzeye indirmektir. Bu nedenle 
MRONJ olan hastalarda dentoalveoler cerrahi işlemlerden 
kaçınılmalıdır. Çünkü işlem sonrası cerrahi nekroza 
maruz kalmış alanların oluşabileceği bildirilmiştir34,11. Ri-
stow ve ark.’nın yaptığı çalışmada, konservatif tedavinin 
uygulandığı vakalarda başarı oranı %20 iken cerrahi te-
davi olgularında başarı oranın %85 olduğu bildirilmiştir27. 
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Ancak patolojik fraktür görülen veya sık sık alevlenme 
geçiren evre 3 hastalarda mandibula rezeksiyonu uygun 
görülmektedir. Maksillada durum bir miktar daha kom-
plikedir çünkü maksillanın antrumlarla ilişkisi schneider-
ian membranının debridmanını da zorunlu kılmaktadır 
ayrıca obturatör gerekli olabilmektedir. Defekt kapatmak 
için kas fl ebi, yağ doku veya  vücudun başka bir bölgesinde 
alınan serbest doku fl ebi gerekli olabilmektedir65. Hiper-
barik oksijen tedavisi de MRONJ hastalarında profi laktik 
olarak olmasa da etkili olabilmektedir. Hiperbarik oksijen 
tedavisinin etkisi ise yeni kapillerlerin oluşumunun sağl-
anması ve bu sayede özellikle nekrotik kemiğin merkezine 
ulaşmayan oksijen gradientini kademeli olarak artırmak-
tadır. Bu etkiyi makrofajların reseptörleri ile anjiyojenik 
faktörler ve sitokinler aracılığıyla yapmaktadır. Ancak 
yine de osteoradyonekroz ve diyabetik ülser durumlarında 
MRONJ vakalarına göre daha efektif ve anlamlı endikasyo-
na sahiptir19, 66.

Kanser için intravenöz bifosfonat kullanan hastalarda 
kanserin kendisinin sebep olduğu down-regülasyon büyük 
problem yaratmaktadır. Normal doku hemostazını büyük 
oranda baskılayıp hemostazın kendi patolojik dokularında 
toplanmasını sağlamaktadırlar. Malign hiperkalsemi buna 
bir örnektir ve kesinlikle bifosfonat endikasyonuna sahip-
tir. Bu bir paraneoplastik olgudur. İntravenöz bifosfonat-
ların 3 primer endikasyonu multiple myelom, metastatik 
göğüs kanseri ve metastatik prostat kanseridir. Bunların 
dışındaki vakalarda da doku iyileşmesi ister istemez bo-
zulmaktadır. Kemoterapi endike olabilmektedir ancak 
kemoterapi tek başına osteonekrotik değişikliklere sebep 
olmamaktadır ve geri dönüşlüdür67.

Dental problemler de MRONJ riskine sahiptirler. Den-
tal apse, aktif periodontit ve oklüzal travma bunlardan 
en sık karşılaşılanlardır. Özellikle aktif periodontitis, 
bakterilerin kemik yıkımı sebebiyle rezorpsiyonun apo-
zisyona baskın olmasına sebep olur ancak bifosfonat-
lar bu durumu tersine çevirirler ve bozulmuş ve enfekte 
kemiğin yıkımını engelleyip osteonekroz için uygun du-

rum oluştururlar. Ayrıca yapılan bir çalışmada MRONJ 
hastalarının %84’ünün aktif periodontitis kaynaklı olduğu 
belirtilmiştir. Kendiliğinden gelişen yaklaşık ¼ oranında 
MRONJ vakaları da bulunmaktadır. Ancak genellikle bir 
dental işlem sebebiyle kemiğe uygulanan cerrahi travma 
ve buna bağlı olarak enfl amatuar süreç kaynaklıdırlar. Bu 
süreçler de remodelling ve rezorpsiyon süreçleridir68. Bi-
fosfonatlar antirezorptif etki gösterip nekrotik kemiğin 
elimine edilmesini engeller ve bu nekrotik kemik de nöral 
innervasyona sahip olmadığı için ağrılı değildir. Ancak 
bakterilere bağlı sekonder enfeksiyon ve ağrı riski de göz 
önünde bulundurulmalıdır. Genel bir kural olarak bifos-
fonat tedavisine başlanması planlanan kanser hastası veya 
osteoporötik hastaların ağız bakım işlemleri 3 aydan kısa 
sürede bitirilmeye çalışılmalıdır. Hastanın ağız bakım 
alışkanlıklarına göre radikal davranmak da gerekli olabil-
mektedir. Ayrıca acil olarak bifosfonata başlaması gereken 
kanser hastalarında ise tedavi bekletilemez ve tek dozda 
bile osteonekroz oluşabileceği ve her dozda osteonekroz 
riskinin arttığı söylenmelidir.  Yine de genellikle 3. ve daha 
fazla sayıdaki dozlar osteonekroz oluştururlar11.

Aktif bifosfonat kullanan hastalarda da ilk olarak oral mi 
yoksa IV mi kullanıldığı sorulmalıdır. Daha sonra da genel 
intraoral muayene yapılmalıdır. Dişeti çekilmeleri, mobi-
lite, kemik ağrısı, fi stül varlığı, şişlikler değerlendirildikten 
sonra yüksek riske sahip torus, eksostoz ve mandibular 
lingual kortekse dikkat edilmelidir. Travmalardan uzak 
tutulmaya çalışılmalıdır. Radyografi de ise artmış kemik 
yoğunluğu ve osteolizis görünümde düzensiz radyolü-
sensiler değerlendirilmelidir. Periodontal aralık ve lamina 
duraya özellikle bakılmalıdır. Çünkü periodontal ligaman 
genişlemesi veya sklerozu, lamina dura kaybı evre 0 bifos-
fonat toksisitesi göstergelerinde sayılmaktadır. Hastalarda 
elektif cerrahi işlemlerden olabildiğince kaçınılsa da 3. ve 
4. derece mobil dişlerin çekim endikasyonu bulunmak-
tadır. Profi laktik ve postoperatif antibiyotik kullanımı 
gerekli olabilmektedir. Bundan daha az mobil dişler müm-
künse splintlenmelidir. IV bifosfonatların kesilmesi ise 
yalnızca medikal onkolog tarafından yapılabilmektedir. 
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Diş hekimine burada düşen görev osteonekroz oluşumuna 
sebep olabilecek faktörleri elimine etmek ve  ağrı ile enfek-
siyonu kontrol altına almaktır69.

Günümüzde bifosfonatlar osteopenik hastalarda osteo-
porözün ilerlemesini durdurmak amacıyla da reçete edil-
mektedir. En çok kullanılan ilaçlar ticari isimleriyle Fos-
amax (Alendronik Asit), Zometa ( Zoledronik Asit) ve 
Bonivadır (İbandronik Asit). Bu ilaçlar oral yolla alınmak-
tadır ve alendronik asit aralarında en çok MRONJ oluştur-
an bifosfonat türüdür. Çünkü bu ilacın yarı ömrü 10 yıla 
kadar bile çıkabilmektedir. Etidronat ve tiludronat ise yal-
nıza Paget hastalığı için endikedir ve literatürde MRONJ 
oluşturduğuna rastlanmamıştır70.

Oral yolla bifosfonat alan hastalarda MRONJ riskini artıran 
temel 3 faktör; bifosfonat tedavi süresi, özellikle prednizon 
olmak üzere steroidlerle desteklenmiş bifosfonat kullanımı 
ve methotreksat ile bifosfonat kullanımıdır. Prednizon ve 
methotreksat özellikle romatoloji hastalarında endikedir. 
Steroidler kollajen yıkımı üzerinde etkilidir. Methotrek-
sat ise meduller  kök hücrelerin ve osteoklastların üzer-
inde etkilidir. Özellikle postmenapozal dönemdeki kadın 
hastalara yazılan bifosfonatların sayısı belirgin ölçüde art-
maktadır. Oral bifosfonat kullanımı 2 yıldan az olduğun-
da minimal oranda riske sahipken 2 yılı geçen kullanımı 
MRONJ riskini artırmaktadır. 7 yıl ve üstünde bifosfonat 
kullanımlarının sonuçları ise çok daha kötü olabilmek-
tedir. Bu bifosfonatların steroidlerle beraber alınması ise 
riski artırmaktadır. Genelde kadın hastaların romatoid 
artrit, lupus eritematozus gibi immünolojik rahatsızlıkları 
sebebiyle steroid kullanmaları gerekli olabilmektedir. Bu 
da MRONJ riskini belirgin ölçüde artırmaktadır10.

Risk faktörlerini belirlemede önemli yollardan biri de bi-
fosfonatların neden olduğu kemik iyileşmesinin sistemik 
baskılanmasına yaklaşık olarak oranlanan CTX olarak da 
bilinen serum testidir (Tablo 3)71.

Tablo 3: Oral Bifosfonat Kullanan Hastaların Laboratu-
var Risk Değerlendirmesi
CTX değeri Osteonekroz Riski
 ≥ 150 pg/ml Yok
126-149 pg/ml Düşük
100-125 pg/ml Orta
<100 pg/ml Yüksek

Kemik remodellingi, idrar ve kanda bulunan, kemik 
dönüşüm/yenilenme markerlarıyla değerlendirilebilir. 
Alkalen fosfataz ve osteokalsin kemik apozisyonu için 
belirteçlerdir. Ancak MRONJ kemik formasyonu ile değil 
rezorpsiyonu ile ilgili bir durumdur. Serum CTX seviyesi 
rezorpsiyonun en önemli belirtecidir72,73. Serum CTX se-
viyesi birkaç günden 2 haft aya kadar kemikte olan değişik-
likleri belirleyip bir referans oluşturabilir. Kemik mineral 
yoğunluğu, basit bir testtir ve rezorpsiyon değerlendiril-
mesi için geç sonuç verir. Ayrıca sadece bölgesel kemik 
değerlendirmesi için yararlıdır74. Serum CTX ise özel-
likle rezorpsiyonun yenilenen kemik miktarıyla oranının 
değerlendirilmesinde yararlıdır.
 
CTX tip 1 kollajenin karşıt zincirindeki C-terminal telo-
peptidin serum seviyesini ölçmektedir. Kollajen pep-
tid zincirinin sonunda karboksil atomu rezorpsiyonla 
bölünür. Kemiğin aminle sonlanan peptid zincirinde 
osteoklastik kemik rezorpsiyonu sonucu indirgenmiş 
kollajen ürünler oluşur. Bunlar tip 1 kollajenin N-termi-
nal telopeptidi (NTx) olarak adlandırılır. Rosen ve ark. 
CTX’in kemik rezorpsiyonu ve antirezorptif tedavinin et-
kisiyle yakın ilişkide olduğunu göstermişlerdir [72]. CTX 
sadece bir rehber olarak işlev görür ve yalnızca oral olar-
ak bifosfonat kullanımlarında endikedir. Aynı zamanda 
kanser hastaları ve bifosfonat ile kombine prednizon veya 
methotreksat kullanan hastalar için de bir belirteç değildir. 
CTX seviyesi 7 yıldan uzun süredir bifosfonat kullanan 
hastalarda, hastaların 6 ila 9 aylık zaman kadar ilaç kul-
lanımını kesmesiyle 150 pg/ml’nin üstüne çıkabilir ancak 
seviyesi kendiliğinden tekrar değişiklik gösterip düşebilir. 
Bu hekimde şüphe uyandırmamalıdır. Çünkü kemik iliği 
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baskılanması bittiği için tekrar osteoklastik aktiviteye bağlı 
olarak düşebilir 75,76. 

Sonuç olarak, 2 yıldan az süreyle oral bifosfonat kullanan 
hastalar diş hekimleri, periodontologlar ve oral ve maksil-
lofasiyal cerrahlar tarafından yapılacak işlemler açısından 
risk taşımazlar. Dental implant tedavisi için ise aynı du-
rum geçerli değildir. İlacın doz ayarlaması, bırakılması 
veya ilaca ara verilmesi mantıklı olabilmektedir. CTX 
değeri 6 aylık ilaç bırakılması sonucu ölçülmelidir ve 125 
pg/ml üstündeyse işlem yapılıp 3 ay sonra tekrar ilaca başl-
anmalıdır71.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Tıbbi araç-gereçlerin ve hastane ortamının temizlik ve dezenfeksiyonunun prosedüre uygun yapılmaması hastane kaynaklı enfeksiyonlara, dirençli mikroorganizmaların 
yayılmasına ve temizlik-dezenfeksiyon konusunda gereksiz işlemlere bağlı hastane giderlerinin artmasına neden olabilir.  Bu çalışmada amaç ağız ve diş sağlığı hastanesinde 
uygulamalı ünit temizlik ve dezenfeksiyon eğitiminin etkinliğini değerlendirmektir.

Gereç ve 
Yöntemler

Müdahale araştırması olarak planlanan çalışma Sakarya Ağız ve Diş Sağlığı Hastanesi (SADSH)’de 24.07.2017-20.10.2017 arasında çalışan toplam 68 diş klinik yardımcısı ve 
temizlik personeline yapıldı. Çalışanlara ünit temizlik ve dezenfeksiyon konularındaki bilgileri değerlendirmek üzere sorular soruldu ve gözlemler yapıldı.  Aynı gruba daha 
sonra Uygulamalı Ünit Temizlik Dezenfeksiyon Eğitimi (UTDE), enfeksiyon kontrol hemşiresi tarafından verildi. Çalışma grubunun aldıkları UTDE eğitimi sonrasında 
bilgileri GÖZLEM yoluyla değerlendirildi. Eğitim öncesi ve eğitim sonrası gözlem sonuçları standart bir forma kayıt edildi. Elde edilen veriler SPSS 21 programında analiz 
edildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular Sağlık çalışanlarının % 85’i kadın (n:58),  %15’i erkek (n:10) olup; yaş ortalaması 38.4±7.1 (22-50) idi. Çalışmaya katılanların %44 (n:30)’ü temizlik personeli, %51 (n:35)’i 
diş klinik yardımcısı ve %4 (n:3)’ü hemşireydi ve sağlık çalışanlarının hastanede çalışma yılı ortalama 9±3 (2-13) yıldı. Gözlenen sağlık çalışanının %90’ı klinik çalışanı, 
%10’u klinik dışı çalışan idi. UTDE’ye katılım oranı %100 (n:68) idi. Ünit temizlik dezenfeksiyon uygulamaları işlemlerinden malzemelerin toplanması, kullanılan malzeme 
temizliği, reflektör kolu, kreşuar dezenfeksiyonu, ünit cihaz, kolluk, tabla ve asistan pedalı dezenfeksiyonu ve eldiven değişimi işlem basamaklarında eğitim sonrası anlamlı 
iyileşme gözlendi (p<0.05). 

Sonuç Eğitim sonrası dönemde ünit temizlik ve dezenfeksiyon uygulamalarının prosedüre uygun yapıldığı, UTDE ile temizlik dezenfeksiyon yönünün temizden kirliye doğru 
artış gösterdiği, birim içi ve uygulamalı verilen eğitimlerin daha etkin olduğu sonuçlarına ulaşılmıştır.  

Anahtar 
Kelimeler 

Ağız ve diş sağlığı hastanesi, sağlık çalışanları, temizlik-dezenfeksiyon eğitimi

Abstract

Objective Failure to perform the cleaning and disinfection of medical devices and hospital environments in accordance with the procedure may result in health care-associated infections, dissemination 
of resistant microorganisms, and increased hospital expenses due to unnecessary procedures for cleaning-disinfection. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of applied unit 
cleaning and disinfection training in oral and dental health hospital.

Materials and 
Methods

The study, which was planned as an intervention study, was carried out in Sakarya Oral and Dental Health Hospital between 24.07.2017-20.10.2017. Employees were asked questions about 
unit cleaning and disinfection and the observations were made. The same group was then given the Applied Unit Cleaning Disinfection Training (UCDT) by the infection control nurse. After 
UCDT training, the data of the study group were evaluated via observation. The results of the observation before and after the training were recorded in a standard form. The data were anal-
yzed in SPSS 21 program and p <0.05 was considered as statistically significant. 

Results 85% of healthcare workers were women (n:68) and 15% were men (n:10); the mean age was 38.4 ± 7.1 (22-50). 44% (n: 30) of the participants were cleaning staff, 51% (n: 35) of the dental 
clinic assistant and 4% (n: 3) of the nurses, and the average number of working year of health workers in the hospital was 9 ± 3 (2- 13) year. 90% of the health care workers were clinical workers 
and 10% were non-clinical workers. Participation to UCDT was 100% (n: 68). Significant improvement was observed in unit cleaning, material cleaning, reflector arm, cuspidor disinfection, 
unit device, arm cuff, table and assistant pedal disinfection and glove exchange process steps after unit cleaning (p <0.05).

Conclusion It was concluded that the unit cleaning and disinfection applications in the post-training period were performed in accordance with the procedure, the cleaning disinfection direction with 
UCDT increased from clean to dirty, and the in-unit and applied training were more effective.

Keywords  Oral and dental health hospital, health workers, cleaning-disinfection training
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GİRİŞ
Diş kliniklerinde diş işlemleri esnasında meydana gelen 
ve Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA), 
Vancomycin Resistant Enterococus, Acinetobacter spp. 
ve Clostridium diff icile gibi önemli mikroorganizmaları 
içeren çevresel kontaminasyonun hastalar ve sağlık çalı-
şanları için risk oluşturduğu tartışılmaz bir gerçektir. Bu 
anlamda, çalışmalar çevresel yüzeylerin temizlenmesi ve/
veya dezenfekte edilmesinin kontaminasyonu azalttığını 
ve sonuç olarak enfeksiyon oluşumunu azaltmaya katkıda 
bulunduğunu göstermektedir. Çoklu ilaca dirençli (ÇİD) 
suşlar ile kolonize veya enfekte olmuş bireyler tarafından 
kontamine olan üniteler, cansız ortamın uygun şekilde te-
mizlenmesi ve dezenfeksiyonu sağlanamazsa, yeni kabul 
edilen hastalar için bir risk oluşturur1,5.

Hastane kaynaklı enfeksiyonları (HE) kontrol etmek için 
mevcut kaynaklar çok yönlü bir yaklaşımı desteklese de 
HE önlemede tek bir yöntem yoktur.  Enfeksiyöz etken-
lerin bulaş yollarını bilmek ve temel enfeksiyon kontrol 
önlemleri prensiplerini uygulamak HE’yi azaltmada kritik 
öneme sahiptir. Potansiyel patojenler için çevre bir rezer-
vuar kaynağıdır ve sağlık kurumlarında bulaşmayı önle-
mek için temel bir gereklilik, çevre temizliğidir2,4-6.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ve He-
alth Care Infection Control Practices Advisory Committee 
(HICPAC), mikroorganizmaların bulaşmasında çevrenin 
önemini kabul ederek, hastalara çok yakın temasta bulu-
nan, sık sık dokunulan yüzeylerin uygun şekilde temizle-
nip dezenfekte edilmesini ve sağlık kurumlarının ve sağlık 
personelinin bu prosedürlere bağlı kalmasını önermekte-
dir3,5. Bu anlamda, temizlik/dezenfeksiyon prosedürü ola-
rak gösterilen cansız yüzeylerin temizleme ve dezenfeksi-
yon işlemlerinin etkinliği, ölçülebilir sonuçlar ile bilimsel 
bir süreç olarak araştırılmalıdır6,3,7,8. Temizlik personelinin 
temizlik-dezenfeksiyon uygulamaları ve enfeksiyon kont-
rol önlemleri konusundaki bilgi/beceri düzeylerinin de-
ğerlendirilmesi, alanlardaki uygulamaların gözlenmesi ve 
gerekli görülen eğitim programlarının uygulanması sağlık 

kurumlarının özellikle de enfeksiyon kontrol komiteleri-
nin görevleri arasındadır9,10.

Sağlık çalışanlarının eğitimi HE’nin oluşumu ve yayılımını 
önleme de oldukça önemlidir11. Bu çalışmada amaç ağız ve 
diş sağlığı hastanesinde uygulamalı ünit temizlik ve dezen-
feksiyon eğitimi etkinliğini değerlendirmektir.

GEREÇ ve YÖNTEM 
Çalışma müdahale araştırması olarak gerçekleştirildi.

a-Araştırmanın yapıldığı yer ve zaman: 
Çalışma Sakarya Ağız ve Diş Sağlığı Hastanesi’nde (SA-
DSH) 24 Temmuz 2017-20 Ekim 2017 arası yapılmıştır. 
SADSH’de sağlık çalışanlarına yıllık eğitim programına 
göre düzenli temizlik dezenfeksiyon eğitimi verilmektedir. 

b-Araştırma İzinleri:
Çalışmaya başlamadan önce SADSH yöneticiliği’nden ya-
zılı çalışma onayı alınmıştır.  

c-Çalışma Dönemleri: 
t� c.a-Eğitim Öncesi Dönem (EÖD): 24.07.2017-

01.09.2017 arası dönem olup uygulamalı ünit temiz-
lik dezenfeksiyon eğitimi öncesi dönemdi. EÖD’de 
SADSH yıllık eğitim planına göre diş klinik çalışanla-
rına ünit temizlik ve dezenfeksiyon konularında genel 
eğitim verildi. Bu sürede sağlık çalışanlarının temiz-
lik ve dezenfeksiyon uygulamaları gözlendi ve gözlem 
verileri gözlem formuna kayıt edildi.

t� c.b-Uygulamalı Ünit Temizlik Dezenfeksiyon Eğiti-
mi (UTDE): Diş klinik çalışanlarına 4-5-6 Eylül 2017 
tarihlerinde UTDE enfeksiyon kontrol hemşiresi ta-
rafından verildi. Sağlık personeline UTDE’de temizlik 
ve dezenfeksiyon işlem basamakları uygulamalı gös-
terilmiş ve diş klinik çalışanları temizlik dezenfeksi-
yon işlemlerini eğitim sırasında uygulandı.

t� c.c-Eğitim Sonrası Dönem (ESD): 11.09.2017-
20.10.2017 arası dönem olup, kliniklerde çalışan sağ-
lıkçıların UTDE sonrası gözlendiği dönemdi. ESD’de 
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elde edilen gözlem verileri gözlem formuna kayıt edil-
di.

d-Verilerin Toplanması: 
Çalışma dönemi boyunca EÖD ve ESD’de elde edilen göz-
lem verileri araştırmacı tarafından oluşturulan standart bir 
gözlem formuna kayıt edildi.  Gözlem formu sosyodemog-
rafik verileri içeren 5 değişken ve temizlik dezenfeksiyon 
uygulamalarının değerlendirilmesini içeren 13 değişkeni 
olmak üzere toplam 18 değişkenden oluşmaktaydı.

e-Verilerin Değerlendirilmesi:
Verilerin analizi IBM SPSS İstatistik Programı versiyon no 
22.0 ile yapıldı (IBM Corp.; Armonk, NY, USA). Verilerin 
değerlendirilmesinde; kategorik değişkenler için sayı ve 

yüzde, sayısal değişkenler için ortalama, standart sapma, 
minimum ve maksimum değerler kullanıldı.  Kategorik 
değişkenlerin karşılaştırmasında pearson ki-kare testi kul-
lanıldı ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR
Diş kliniğinde çalışanlardan çalışmaya alınan 68 persone-
lin demografik verilerine ilişkin bilgiler Tablo-1’de göste-
rildi. Çalışmaya katılanların mesleklere göre dağılımı Şe-
kil-1’de gösterildi. Gözlenen sağlık çalışanının %90’ı klinik 
çalışanı, %10’u klinik dışı çalışanı olup sağlık çalışanlarının 
hastanede çalışma yılı ortalama 9±3 (2-13) yıldı. UTDE’ye 
katılım oranı %100 idi. EÖD ve ESD’de temizlik dezenfek-
siyon uygulamaları gözlem sonuçları Tablo-2’de verildi.

Tablo-1: Diş klinik çalışanlarının demografi k verileri
Özellikler n (%)
Kadın 58 (85)
Erkek 10 (15)
Yaş ortalaması 38.4±7.1 (22-50)

Tablo-2: Uygulamalı Ünit Temizlik Dezenfeksiyon Eğitimi Sonuçları

Temizlik Dezenfeksiyon Uygulamaları
Uygulamalı Eğitim 

Öncesi Dönem (n:68)
Uygulamalı Eğitim 

Sonrası Dönem (n: 68) p değeri
n % n %

Malzemelerin Toplanması 46        %67.6 66 %97.0 0.001*
Kullanılan Malzemelerin Temizliği 28 %41.1 50 %73.5 0.001*
Çöplerin Atılması 50 %73.5 56 %82.3 0.214
Birinci Eldiven Değişimi 57 %83.8 59 %86.7 0.628
Refl ektör Kolu Dezenfeksiyonu 28 %41.1 46 %67.6 0.001*
Ünit Kollukları Dezenfeksiyonu 18 %26.4 35 %51.4 0.002*
Ünit Tablaları Dezenfeksiyonu 17 %25.0 37 %54.4 0.001*
Ünit Cihazları 18 %26.4 37 %54.4 0.001*
Ünit Asistan Paneli Dezenfeksiyonu 20 %29.4 51 %75.0 0.001*
Kreşuar Dezenfeksiyonu 30 %44.1 55 %80.8 0.001*
Temizlikte Sil At Sil Uygulaması 29 %42.6 45 %66.1 0.005*
İkinci Eldiven Değişimi 36 %52.9 54 %79.4 0.001*
Yeni Malzeme Konulması 54 %79.4 58 %82.2 0.368
p<0.05 istatistiksel olarak anlamlılık
*İstatistiksel olarak anlamlı farklılık
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TARTIŞMA
Sağlık hizmet uygulamaları esnasında gelişen enfeksiyon-
ları azaltmanın bir yolu da hastane ortamında sıkça do-
kunulan nesnelerin uygun şekilde çevresel temizliğinden 
geçmektedir12.

Diş tedavisi sırasında doğrudan ya da dolaylı olarak çevre, 
mikroorganizmalarla kontamine olmaktadır. Çevre yüzey-
lerden diş hekimi ve yardımcısı ya da hastalara mikroorga-
nizma bulaştığı bildirilmemesine karşın çevre yüzeylerin 
temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi önerilmektedir13.

Weinstein yaptığı bir çalışmada, yoğun bakım ünite-
lerinden gelişen hastane enfeksiyonlarında kaynağın 
%40-60’ından hastaların endojen fl orasının, %20-40’ından 
personelin ellerinin,  %20-25’inden fl oradaki antibiyotik 
kaynaklı değişikliklerin ve %20’sinden kontamine çev-
renin sorumlu olduğunu belirtmiştir14. Bu sonuçlar bize 
hastane enfeksiyonlarının kontrolünde çalışma ortamın-
daki yüzeylerin temizlik ve dezenfeksiyonunun önemini 
göstermektedir.

MRSA, Vancomycin Resistant Enterococus, Acinetobacter 
spp. ve Clostridium diff icile gibi insan sağlığını ciddi ola-
rak tehdit eden bakteriler ilgili çevresel yüzeylerde gün-
ler ve haft alar boyunca hayatta kalabilir. Yapılan bir çok 
çalışma, çevresel yüzeylerin temizlenmesinin / dezenfekte 
edilmesinin bu patojenlerin bulaşmasını azaltabileceğini 
göstermektedir15.

Kullanılan dezenfektan, yüzeyde kan ya da diğer potansi-
yel infeksiyöz madde varsa tüberkülosidal etkili orta dü-
zeyli dezenfektan; yoksa HIV ve HBV’ye etkili düşük dü-
zeyli dezenfektan olmalıdır. Dezenfeksiyon öncesi temizlik 
işlemi de atlanmamalıdır. Temizlenmemiş bir yüzeyde de-
zenfektanın etkinliğinden emin olunamaz. Daha az mali-
yet ve yüksek etkinlik için tüberkülosidal etkili dezenfek-
tan ve kir çözücü bir deterjanı birlikte içeren, temizleyici/
dezenfektan bir ürün seçilebilir16.

Ramphal ve ark., 2012 yılında bir Çocuk Tıp Merkezi’n-
de sağlık hizmetleri ile ilgili enfeksiyonları azaltmak için 
yapmış oldukları bir çalışmada, oda temizliği konusunda 
personele uygun temizlik için 3 ardışık eğitim verilmiş 
ve ardından eğitim öncesi ve sonrası değerler karşılaştı-
rılmıştır. Temizlenmiş yüzeylerin yüzdesi üç eğitimden 
sonra anlamlı bir şekilde artmıştır (% 20, % 49 ve % 82). 
Bu sonuçlar tekrarlanan eğitimlerin personelin enfeksiyon 
konusundaki tutum ve davranışlarını olumlu yönde değiş-
tirdiğini göstermektedir (p = 0.007)12. 

Smith ve ark.17 eğitim ve davranışsal müdahalenin hasta-
ne temizliği üzerindeki etkisini incelemek için yaptıkları 
müdahale çalışmasında oda temizlik personeline 3 ay ara-
larla 4 tabakalı eğitim vermişler ve temiz yüzey yüzdesini 
eğitim öncesi ve her müdahale sonrası karşılaştırmışlardır. 
Temizlik kontrolünün yapıldığı ilgili oda bölümleri banyo 
iç kapı kolu, klozet, ana ışık anahtarı, hasta telefonu, hasta 
başucu masası, yatak başlığı, yatak başlığındaki kontrol pa-
neli, tuvalet ışığının anahtarı, dış kapı kolu, yatak kontrol 
düğmesi, sifon, lavobo musluk kolu, sabunluk idi. Sonuçta 
eğitim öncesi temiz yüzey yüzdesi her eğitim tabakası son-
rası anlamlı olarak artmış bulunmuş17. Bizim çalışmamız-
da çalışma ortamındaki aletlerin yüzey temizliğinin (ref-
lektör kolu, ünit kolluğu, ünit tablaları, ünit asistan paneli 
ve kreşuar) dezenfeksiyonu ile ilgili temel sorulara verilen 
cevapların eğitim sonrası dönemde eğitim öncesine göre 
anlamlı olarak arttığını tespit ettik.

Köse ve ark.10, bir araştırma hastanesinde çalışan temizlik 
personellerinin hastane enfeksiyonları ve temizliği konu-
sundaki eğitiminin değerlendirilmesi amacıyla yaptıkları 
çalışmanın sonuçlarına göre eldiven giyildikten sonra tüm 
çalışma boyunca hiç çıkarılmamalıdır sorusuna eğitim 
sonrası doğru cevap verenlerin yüzdesinde anlamlı bir ar-
tış bulunmuş ( p<0,05) olup çalışmamızda, eğitim sonrası 
eldiven değişimi konusunda doğru cevap veren personel 
yüzdesinde anlamlı bir artış bulundu (p=0,03).
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SONUÇ
Yaptığımız bu çalışmada, ESD’de ünit temizlik ve dezenfek-
siyon uygulamalarının prosedüre uygun yapıldığı, UTDE 
ile temizlik dezenfeksiyon yönünün temizden kirliye doğ-
ru artış gösterdiği, Eğitim planı kapsamında yıllık düzenli 
olarak verilen genel temizlik dezenfeksiyon eğitimlerinin 
etkinliğinin yetersiz olduğu, Birim içi ve uygulamalı veri-
len eğitimlerin daha etkin olduğu sonuçlarına ulaşılmıştır.
HE’yi azaltmak için; belirli protokoller belirlenmeli, dü-
zenli hizmet içi personel eğitim programları uygulanmalı 
ve kontrol listeleri kullanılmalıdır. Özellikle çalışma yüzey 
alanlarının ve kullanılan araç gereçlerin dekontaminas-
yonu için kişisel koruyucularının kullanımının yanı sıra 
personel eğitim ve öğretimi büyük önem göstermektedir. 
Bu nedenle hastane yöneticileri, hastane enfeksiyonlarını 
azaltmaya odaklı tasarlanmış eğitim programlarını sağlık 
personeline uygulamak için kaynak ve destek sağlamalıdır 
ve bu eğitim programlarının çalışanlarda davranış değişik-
liğine yol açıp açmadığını takip etmelidirler.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç HIV enfeksiyonu tanısında ülkemizde yaygın kullanılan algoritma; mikro ELISA veya türevi bir yöntemle yapılan tarama sonrasında reaktif bulunan örneklerin referans 
merkezde doğrulanması şeklindedir. Çalışmamızda yeni tanı HIV hastalarının demografik verileriyle ELISA/doğrulama test sonuçlarının irdelenmesi ve ülkemiz veri 
sistemine katkı sağlanması amaçlanmıştır.

Gereç ve 
Yöntemler

Ocak 2014 - Aralık 2018 tarihleri arasında HIV taranması amacıyla gönderilen örnekler Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarında 
Anti-HIV ½ Makro ve Mikro ELISA yöntemleri ile çalışılmıştır. Reaktif saptanan örnekler doğrulama için referans laboratuvara gönderilmiştir. Sonuçlar retrospektif olarak 
taranarak hastaların yaşı, cinsiyeti, örneğin gönderildiği klinik gibi verileri kaydedilmiştir.

Bulgular Çalışılan serum örneğinde anti-HIV ½ testi reaktif saptanan 254 hastanın; 192’si (%75.5) erkek, 62’si (%24.4) kadın hastadır. En çok reaktif saptanan yaş grubu 26-35 olarak 
saptanmıştır. HIV ½ antikor ayırt edici hızlı test kullanılarak yapılan doğrulama sonucunda pozitif olarak belirlenen 173 örneğin 155’i (%89.6) erkek, 18’i (%10.4) kadın 
hastadır. Anti HIV ½ testi reaktif olup doğrulama sonucu negatif gelen 78 hastanın 42’sini (%53.8) kadınlar oluşturmaktadır.  Doğrulama sonucu pozitif olarak belirlenen 
ELISA reaktif sonuçların tamamı 5 S/Co’ten büyük olarak saptanmıştır. Yanlış reaktif saptanan en yüksek mikro ELISA değeri 13.3 S/Co iken; gerçek reaktif en düşük mikro 
ELISA değeri 5.29 S/Co olarak belirlenmiştir.

Sonuç HIV pozitifliğinin daha sık görüldüğü cinsiyet erkek (%75.5); yaş grubu 26-35 olarak belirlenmiştir. Gerçek pozitif hastaların %10.4’ünün; yalancı pozitif hastalarınsa 
%53.8’inin kadın olması dikkat çekicidir. Bu durum yalancı pozitifliğe sebep durumların kadınlarda sık görülmesiyle açıklanabilir. Test sonuçları 78 örnekte uyumsuz 
bulunmuştur. Eşik değerin; 1.0 S/Co yerine 5.0 S/Co olarak belirlenmesi durumda hiçbir pozitif hasta gözden kaçmayacakken doğrulamaya gereksiz yere gönderilmiş 
örnek, 78 yerine 14 olabilecektir. Ancak bu değerin altında da gerçek pozitiflikler olabileceğinden (hastalığın başlangıç evreleri gibi) ve tarama testi olduğundan dolayı 
mevcut haliyle uygulamaya devam edilmektedir. 

Anahtar 
Kelimeler 

ELISA, HIV, Yalancı pozitiflik, Gerçek pozitiflik

Abstract

Objective The widely used algorithm in the diagnosis of HIV infection in our country is after screening the samples by micro-ELISA, sending them to reference laboratory for confirmation. The aim of this 
study was to evaluate the demographic data and the ELISA/confirmation test results of newly diagnosed HIV patients and to contribute to the data in our country.

Materials and 
Methods

Between January 2014 and December 2018 Anti-HIV ½ Macro and Micro ELISA tests were studied in the Microbiology Laboratory of Sakarya University Training and Research Hospital. 
Reactive samples were sent to the reference laboratory. HIV ½ Confirmatory Assay was used for confirmation. The results were scanned retrospectively and the data were recorded including 
the age and gender of the patients, and the clinic where they were sent.

Results Of 254 patients with anti-HIV ½ reactivity; 192 (75.5%) were male and 62 (24.4%) were female. The most reactivity detected age group was 26-35. Of the 173 confirmed results, 155 (89.6%) 
were male and 18 (10.4%) were female. Of the 78 patients with incompatible results, 42 (53.8%) were female. All of the reactive results confirmed as positive were found to be greater than 5 S/
Co. The highest false reactivity value was 13.3 S/Co; the lowest true reactivity value was 5.29 S/Co.

Conclusion The gender that HIV positivity was more frequent was male and the age group was 26-35. False positivity was higher in females. It can be explained by the conditions causing false positivity 
are more frequently associated with women. Test results were found incompatible in 78 samples. If the cut-off value was determined to be 5.0 S/Co instead of 1.0 S/Co, no positive patient would 
be overlooked, but the sample sent unnecessarily to confirmation would be 14 instead of 78. However, under this value there may be true positivities (such as the initial stages of disease) and 
it’s a screening test so its current cut-off is still in use.

Keywords  ELISA, HIV, False positivity, True positivity
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GİRİŞ
HIV enfeksiyonu 1981 yılında ortaya çıkışının ardından 
hızla yayılmış ve tüm dünyayı ilgilendiren bir sorun haline 
gelmiştir. Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) 2017 yılı sonu 
yayınladığı epidemiyolojik verilerine göre, dünya üzerinde 
HIV ile enfekte olarak yaşayan 36.9 milyon; HIV ile ilişkili 
nedenlerden hayatını kaybeden 940 bin insan bulunmak-
tadır. HIV ile enfekte insanların yapılan tahminleme mo-
dellerine göre 18.2 milyonu kadın, 16.9 milyonu erkek, 1.8 
milyonu çocuk hastalardan oluşmaktadır1.
 
Türkiye’de ise ilk vakanın görüldüğü 1985 yılından bu yana 
(31 Aralık 2017 itibariyle) 17.884 vaka bildirilmiştir. Va-
kaların yaklaşık %80’ini erkek, %20’sini kadınlar oluştur-
maktadır2.
 
Birleşmiş Milletler HIV/AIDS Ortak Programının (Joint 
United Nations Programme on HIV/AIDS - UNAIDS)  
HIV epidemisini kontrol altına almak ve 2030 yılına kadar 
elimine etmek için 2020 yılına kadar ulaşmayı hedefl ediği 
bir takım hedefl er olup, bunlar 90-90-90 hedefl eri olarak 
bilinmektedir. Bu hedefl er; HIV ile enfekte yaşayan tüm 
insanların % 90’ının tanı alarak HIV taşıyıcısı olduklarının 
bilincinde olması, HIV tanısı alan tüm kişilerin % 90’ının 
kesintisiz antiretroviral tedavi altına alınması, antiretrovi-
ral tedavi alan tüm insanların % 90’ında viral baskılama 
gerçekleşmesi şeklindedir3.
 
Bazı Batı Avrupa ve Amerika ülkeleri bu hedefl ere yaklaş-
mış ya da hedefi tutturmuşken; Doğu Avrupa ve Merkez 
Asya ile ülkemizin de içinde bulunduğu Orta Avrupa bu 
hedefl erin gerisinde kalmıştır4. Ayrıca UNAIDS platfor-
munda ülkemizin epidemiyolojik verilerinin bulunmama-
sı da ülkemiz adına bir eksiklik olarak karşımıza çıkmakta 
ve bu alanda yapılacak çalışmalara ağırlık vermemiz ge-
rektiğini göstermektedir.
 
Birleşmiş Milletler Genel Kurulunun 2011 yılında aldığı 
kararlara göre, 2012 yılından itibaren tüm üye devletler 
HIV sürveyans sistemlerini değerlendirmeli ve geliştirme-

lidir, bu sayede toplanan veriler ulusal veriyi sağlayacak ve 
uluslararası epidemiyolojiye katkıda bulunacaktır5. Ancak 
bugün hala Sağlık Bakanlığı, HIV/AIDS vakaları için gü-
venilir ve verimli bir veri toplama sistemine sahip değildir. 
Bulaş yolu başta olmak üzere HIV verilerinin sağlıklı bir 
şekilde elde edilmesi, uygun önlemlerin alınması ve yeni 
vakaların engellenmesini sağlayarak UNAIDS’in 90-90-90 
hedefine ülkemizi yaklaştırabilecektir. 
 
Bu çalışmada yeni tanı almış HIV ile enfekte hastaların de-
mografik verileriyle ELISA ve doğrulama test sonuçlarının 
irdelenmesi amaçlanmıştır. Bu ve buna benzer çalışmalar-
dan elde edilecek verilerle ülkemiz veri sisteminin oluştu-
rulmasına destek olunacak ve HIV ile enfekte bireylerin 
demografik verilerinin irdelenmesiyle ülkemizin HIV ile 
mücadele politikasına katkıda bulunulacaktır.
 

MATERYAL ve METOD
Çalışmamıza Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarında Ocak 2014 
– Aralık 2018 tarihleri arasında Anti HIV ½ Mikro ELISA 
(kit: Siemens, cihaz: Triturus, Grifols, İspanya) testi reaktif 
saptanarak doğrulama testi yapılmak üzere Halk Sağlığı 
Genel Müdürlüğü Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarları 
ve Biyolojik Ürünler Dairesi Başkanlığı’na gönderilen 254 
örnek dahil edilmiştir. Çalışma sonucu Anti HIV ½ testi 
reaktif saptanan serum örnekleri doğrulamaya gönderil-
meden önce aynı kitle ve farklı bir yöntem olan Kemilümi-
nesans Mikropartikül İmmunoassay (Chemiluminescent 
Microparticle Immunoassay - CMIA) (Architect I2000, 
Abbott, ABD) ile yeniden çalışılmıştır. Doğrulama testi 
olarak Geenius HIV-1/2 Supplemental Assay (Bio-Rad, 
Fransa) kullanılmıştır. ELISA testi için eşik değer <1.00 S/
Co değerine sahip olan örnekler nonreaktif; ≥1.00 S/Co 
değerlerine sahip örnekler reaktif olarak belirlenmiştir. 
Hastaların yaşı, cinsiyeti, örneğin gönderildiği klinik gibi 
bilgiler hastane veri sisteminden retrospektif olarak der-
lenmiştir.
  

28
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BULGULAR
Anti HIV ½ reaktif saptanan hastaların 192’si (%75.5) er-
kek, 62’si (%24.4) kadın hastadır. Örneklerin 137’si (%53.9) 
Enfeksiyon Hastalıkları, 37’si (%14.6) Dahili Bilimler, 36’sı 
(%14.2) Cerrahi Bilimler, 18’i (%7.1) Kadın Doğum, 12’si 
(%4.7) Dermatoloji Servislerinden, 11’i (%4.3) Kan Mer-
kezinden, 2’si (%0.8) AMATEM’den ve 1’i (%0.4) Pediyatri 
servisinden gönderilmiştir (Şekil 1).

 

Şekil 1: Anti HIV ½ reaktif saptanan örneklerin gönderil-
diği servislere göre dağılımları

Anti HIV ½ reaktif saptanan hastaların yaş aralıklarına 
göre dağılımları Şekil 2’de sunulmuştur. En çok reaktif sap-
tanan grup 26-35 yaş grubuyken, bunu 36-45 yaş grubu ve 
17-25 yaş grubu takip etmiştir.

 

Şekil 2: Serum örnekleri Anti HIV ½ reaktif saptanan has-
taların yaş gruplarına göre dağılımları
 
Reaktif saptanan 254 serum örneğinin doğrulama sonuç-
ları incelendiğinde; 173 tanesinin pozitif, 78 tanesinin ne-

gatif, 3 tanesinin indetermine olarak saptandığı görülmüş-
tür. İndetermine sonuçlanan örneklerin 2-4 haft a sonra 
yapılan tekrarlarında Kadın doğum servisinden gelen bir 
örneğin negatif olarak saptandığı, diğer 2 örneğin ise pozi-
tifl eştiği gözlenmiştir.
 
Doğrulama sonucunda pozitif olarak belirlenen 173 örne-
ğin 155’i (%89.6) erkek, 18’i (%10.4) kadın hastadır. Anti 
HIV ½ testi reaktif olup doğrulama sonucu negatif gelen 
78 hastanın 42’sini (%53.8) kadınlar oluşturmaktadır.  
 
Kadın doğum servisinden gönderilen 18 reaktif örneğin 
doğrulama sonucu sadece 2 hasta için pozitif olarak belir-
lenmiştir. Servislere göre doğrulama sonucu pozitif gelme 
oranı en yüksek klinik ise Cildiye kliniği olmuştur (%91.7) 
(Şekil 3) . 

 
 

Şekil 3: Servislere göre HIV doğrulama testi sonucu pozitif 
gelme oranı
 
Doğrulama sonucu pozitif olarak belirlenen ELISA reaktif 
sonuçların tamamı 5 S/Co’den büyük olarak saptanmıştır. 
Yanlış reaktif saptanan en yüksek mikro ELISA değeri 13.3 
S/Co olarak bulunurken; gerçek reaktif en düşük mikro 
ELISA değeri 5.29 S/Co olarak belirlenmiştir.
 

TARTIŞMA
Bulaşıcı hastalıklar doğaları gereği geniş kitlelere yayılma 
ve epidemi/pandemi yapma potansiyeli olan, toplum sağlı-
ğını yakından ilgilendiren durumlardandır. Ülkemizde ilk 
HIV pozitif olgunun 1985 yılında bildirilmesiyle başlayan 
süreç günden güne önemi artarak devam etmektedir. İlk 
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olgunun tespiti ile aynı sene HIV/AIDS bildirimi zorunlu 
hastalıklar listesine alınmıştır. Bundan sadece 1 sene sonra 
tüm kan ve kan ürünlerinin HIV yönünden taranmasına 
ilişkin genelge yürürlüğe girmiştir. 1987 yılında ise kan/
organ/doku donörlerinde ve kayıtlı seks çalışanlarında 
serolojik testler uygulanmaya başlanmıştır6-8. 1993 yılı iti-
bariyle D-86 formları uygulamaya konmuş, 1994 yılında 
HIV/AIDS bildirimleri kodlu hâle gelmiştir. 1996 yılında 
antiretroviral tedavinin (ART) geri ödemesine başlanmış-
tır. 
 
Ülkemizde ve tüm dünyada yakın zamana kadar HIV doğ-
rulamada kullanılan test yaygın olarak Western Blot idi. 
Ancak duyarlılığın az, çapraz reaksiyonların fazla ve uygu-
lamanın zahmetli olması gibi nedenlerden dolayı Hastalık 
Kontrol ve Önleme Merkezi (Center for Disease Control 
and Prevention-CDC) o zamana kadar uygulanan algorit-
mayı revize etti ve doğrulama testi olarak HIV ½ antikor 
ayırt edici hızlı test kullanılmasını önermiştir9. Ülkemizde 
de 2017 yılı itibariyle doğrulama testi olarak Ankara Halk 
Sağlığı Viroloji Referans Laboratuvarı tarafından CDC ta-
rafından önerilen HIV ½ antikor ayırt edici hızlı test kul-
lanılmaktadır.
 
Dünya Sağlık Örgütünün epidemiyolojik verilerine göre, 
2017 yıl sonu itibariyle dünya üzerinde HIV ile enfekte 
olarak yaşayan 36.9 milyon; HIV ile ilişkili nedenlerden 
hayatını kaybeden 940 bin insan bulunmaktadır. HIV ile 
enfekte insanların yapılan tahminleme modellerine göre 
18.2 milyonu kadın, 16.9 milyonu erkek, 1.8 milyonu ço-
cuk hastalardan oluşmaktadır1.
 
Ülkemizde HIV/AIDS hala düşük düzeyde seyretmekte-
dir. Uluslararası platformda da prevalansın düşük olduğu 
ülkeler arasında yer almakla birlikte gerçek sayının yapı-
lan tahminleme modellerine göre bildirilenden çok daha 
fazla, yaklaşık 75 255 olduğu tahmin edilmektedir10. Tür-
kiye’de hastalığın yayılımı ve görülme sıklığı dünya ülke-
lerine göre düşük olmakla beraber, yıllar içinde artmaya 
da devam etmektedir. Turizm sektörünün ülkemizde her 

geçen yıl giderek gelişmesi ile birlikte ülkemize her geçen 
gün daha fazla sayıda turist gelmektedir Özellikle HIV/ 
AIDS prevalansının yüksek olduğu ülkelerden gelen tu-
ristler arasında bu hastalığa yakalanmış kişilerin olma 
olasılığı fazladır. Yurt dışında çalışan Türk vatandaşlarının 
çok sayıda olması ve giderek artması ile birlikte özellikle 
yurt dışında uzun süreli bulunan vatandaşlarımızın bulun-
dukları ülkedeki hasta sayısının sıklığına bağlı olarak HIV 
ile enfekte olma riski artmaktadır11,12.
 
Türkiye’de HIV epidemisinde dikkati çeken bir başka 
önemli nokta da, yeni tanı alanların yaşlarının giderek 
düşmeye başlamış olmasıdır. Bu durum hem Sağlık Ba-
kanlığı’nın resmi verilerinde hem de gerçek yaşam verile-
rinde açıkça görülmektedir. Yeni tanılarda en yüksek oran 
halen 25-34 yaş grubunda görülmekle birlikte, 35-44 yaş 
grubunun giderek azaldığı, buna karşılık 20-24 yaş grubu-
nun arttığı dikkati çekmektedir13,14. Mevcut çalışmamız da 
sağlık bakanlığının verilerini doğrular niteliktedir ve An-
ti-HIV ½ reaktivitesi en yüksek olarak 26-35 yaş grubunda 
saptanmışken; 17-25 yaş grubu da oldukça yüksek oranıyla 
3. en yüksek yaş grubu olarak belirlenmiştir.
 
Gerçek pozitif hastaların %10.4’ünün; yalancı pozitif has-
talarınsa %53.8’inin kadın olması dikkat çekicidir. Bu du-
rum, yalancı pozitifl iğe neden olan durumların (gebelik, 
otoimmün hastalıklar vs…) kadınlarda sık görülmesiyle 
açıklanabilir. Nitekim Kadın doğum servisinden gönderi-
len 18 reaktif örneğin 2’sinin (%11.1); romatoloji servisin-
den gönderilen 3 kadın hastaya ait reaktif örneğin 1’inin 
(%33.3) doğrulama sonucunun pozitif olarak belirlenmesi 
bu durumu destekler niteliktedir.
 
HIV pandemisi boyunca dünyanın birçok yerinde HIV ile 
enfekte olan ve/veya AIDS tanısı alan kadın sayısı artmış-
tır. Sahra altı Afrika’da 2001 yılı sonunda kadınlar HIV-po-
zitif erişkinlerin % 55’ini oluşturmaktayken, bu oran 2002 
sonunda % 58’e yükselmiştir. HIV bulaşmış hasta popü-
lasyonundaki bu demografik değişiklikler, HIV bulaşmış 
kadınlarda hastalık ilerlemesi, antiretroviral kullanım ve 
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sağkalım çalışmalarında artışa yol açmıştır15. Örneğin, 
araştırmalar kadınların uygun antiretroviral tedaviye eriş-
me oranının daha düşük olduğunu tespit etmiştir16. Türki-
ye’de ise 2017 sonu verilerine göre HIV ile enfekte kadınlar 
%21.8, erkekler %78.2 oranındadır. Bizim çalışmamızda 
Türkiye verilerinin de altında; %10.4 olarak bulunmuştur. 
Ancak kadın/erkek oranında artış/azalışın gösterilebilmesi 
için daha uzun soluklu geniş çalışmalara ihtiyaç vardır.
 
Dermatoloji kliniği; gönderilen 12 ELISA reaktif örne-
ğin 11’inin (%91.6) doğrulama sonucunun pozitif olarak 
belirlenmesiyle en yüksek oranda gerçek reaktif örneğin 
gönderildiği klinik olmuştur. Bu durum HIV/AIDS’in der-
matolojik bazı bulgularının olabilmesi ve/veya dermatolo-
jinin sifiliz gibi HIV ile koenfeksiyonunu sık gördüğümüz 
bazı hastalıkların ilk başvurduğu klinik olması gibi neden-
lerden kaynaklanmış olabilir.
 
ELISA ile doğrulama test sonuçları 78 örnekte uyumsuz 
bulunmuştur. Eşik değerinin; 1.0 yerine 5.0 olarak belir-
lenmesi durumunda hiçbir pozitif hasta gözden kaçmaya-
cakken doğrulamaya gereksiz yere gönderilmiş örnek, 78 
yerine 14 olabilecektir. Acar ve arkadaşlarının17 72695 kan 
donörü ile gerçekleştirdiği çalışmada anti HIV taramasın-
da tekrarlayan reaktivite elde edilen ve doğrulanan eşik 
değeri 5,6 olarak belirlenmiştir. Ancak bu değerin altında 
da gerçek pozitifl ikler olabileceğinden (hastalığın başlan-
gıç evreleri gibi) ve tarama testi olduğundan dolayı mevcut 
haliyle uygulamaya devam edilmektedir.
 
Ülkemizde yeni tanı almış HIV/AIDS vakalarının bulaş 
yolundan tanının konulmasına, tedavi planından tedavi 
etkinliğinin takibine kadar tüm basamakları içerecek ve 
UNAIDS ve benzeri uluslararası sistemlere entegre olabi-
lecek bir sürveyans sistemine ihtiyaç vardır. Bu ve gelecek-
te yapılacak sürveyans çalışmaları, bu sistemde verilerinin 
toplanmasına ve geliştirilmesine katkı sağlayacaktır. 
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Pitriyazis rosea (PR), ilk olarak 1798’de tanımlanmış; akut, kendini sınırlayan bir papüloskuamöz deri hastalığıdır. Etiyolojisi halen açıklığa kavuşmamış olan PR, ilk 
tanımlandığından beri enfeksiyöz ajan-larla bağlantısından şüphelenilip bu konuda birçok araştırmanın yapıldığı, ancak kesin bir sonuca varılamadığı bir hastalıktır. 
Etiyopatogenezdeki rolleri açısından otoimmünite, genetik yatkınlık ve atopi ise halen araştırılmakta olan diğer faktörlerdir. Bu çalışmada PR etyopatogenezinde 
otoimmünit-enin rolünü değerlendirmek amacı ile tanı alan hastalarda (anti-nükleer antikor) ANA prevalansının araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve 
Yöntemler

Bu çalışmada, PR tanısı almış 46 hasta ve 26 sağlıklı kontrol dahil edilmiş olup bireylerde kanda, otoimmün belirteçlerden tarama testi olarak kabul edilen anti-nükleer 
antikor (ANA- indirect İFA Hep-2 BioSystems�) prevalansı araştırılmıştır. ANA pozitiflerde antistreptolizin-o (ASO), C-reaktif protein (CRP), romatoid faktör (RF), IgG, 
IgM, IgA, kompleman 3 ve 4 (C3 ve C4) düzeyleri de ne-felometrik yöntemle; anti SSA (Ro), anti SSB (La), anti dsDNA, antihiston, anti U1RNP, anti Jo1, anti sentromer, 
anti-Scl-70, antisentromer antikor (ANCA), anti mitokondriyal, anti düz kas, anti Rib P protein, anti tiroglobulin (anti TG), anti tiroid peroksidaz antikor (anti TPO) 
testleri de immünblot-ting yöntemiyle araştırılmıştır.

Bulgular PR’li hastaların 4’ünde (%8,7) ANA (+) iken kontrol grubunda hepsi negatif saptanmış olup gruplar arası fark anlamlı bulunmuştur (p<0.05). Ancak istatistiksel olarak 
ANA pozitifliği ile PR arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır.  

Sonuç Çalışmamızda PR hastalarında saptanan ANA prevalansı istatistiksel olarak anlamlı bulunsa da top-lumda sağlıklı kişilerde de beklenen ANA prevalansı (%4-5) benzer 
oranlarda saptanabildiği için PR patogenezinde otoimmünitenin rolünü inceleyen daha geniş kapsamlı çalışmalara gereksinim vardır. 

Anahtar 
Kelimeler 

Pitriyazis rosea, otoimmünite, papüloskuamöz döküntü

Abstract

Objective Pityriasis rosea (PR) is an acute, self-limited papulo-squamous disorder which was described in 1798, firstly. The etiology of PR is unknown, infectious etiology has been the most investigated 
subject but no exact infectious origin is identified to date. Autoimmunity, genetic predisposition and atopi are the other subject matters which have been investigated.  The  prevalence of 
anti-nuclear antibody (ANA) was investigated in PR patients to evaluate the potential role of autoimmunity in etiopathogenesis of PR. 

Materials and 
Methods

Fourty six PR patients and 24 healthy control individuals were included in this study and the preva-lence of serum anti-nuclear antibody (ANA- indirect İFA Hep-2 BioSystems�) which is 
the screening test for autoimmunity, was compared between these groups. Serum antistreptolysin-o (ASO), C-reactive protein (CRP), romatoid factor (RF), IgG, IgM, IgA, complement 3 ve 4 
(C3 ve C4) levels were detected with nephelometric study, anti SSA (Ro), anti SSB (La), anti dsDNA, antihiston, anti U1RNP, anti Jo1, anti centromere, anti-Scl-70, anticentromere antibody 
(ANCA), anti mitochondrial, anti smooth muscle, anti Rib P protein, anti thyroglobulin (anti TG), anti thyroid peroxidase antibody (anti TPO) levels were detected with immunoblotting 
method for the ANA (+) participants. 

Results ANA prevalence was 8,7% in PR group, where as it was 0, in the control group (p<0.05) .

Conclusion ANA prevalence of 8,7% among PR patients is statistically significant, but this rate is similar with the expected ANA prevalence among healthy population which is 4-5%. Further larger studies 
are needed to evaluate the part of autoimmunity in etiopathogenesis of PR. 

Keywords  Pityriasis rosea, autoimmunity, papulosquamous eruption
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GİRİŞ
Pitriyazis rosea (PR), ilk olarak 1798’de “gittikçe çoğalan 
küçük, ince kepekli düzensiz yama-lar” olarak tanımlan-
mış; akut, kendini sınırlayan bir papuloskuamöz deri has-
talığıdır1. 1860’ta Fransız dermatolog Camille Melchior 
Gibert tarafından pitriyazis rozea olarak isimlendirilmiş-
tir2. 

PR her ırkta görülmektedir. Genel prevalansı kadınlarda 
%0,13, erkeklerde %0,14 tür. Farklı dermatoloji merkezle-
rindeki insidansı ise %0,3 ile %3 arasında değişir. Her iki 
cinsi eşit olarak etkiler3,4.

PR’nin görüldüğü yaş aralığı 10-43 yaşlardır. Olguların 
%75’i 10-35 yaşlar arasındadır. Üç aylık bir infantta ve 83 
yaşında bir bireyde görüldüğü de bildirilmiştir. En sık ilk-
bahar ve sonbahar veya yılın soğuk dönemlerinde görül-
mektedir4.

Etiyolojisi halen açıklığa kavuşmamış olan PR, ilk ta-
nımlandığından beri enfeksiyöz  ajanlarla bağlantısından 
şüphelenilip bu konuda birçok araştırmanın yapıldığı, 
ancak kesin bir sonuca varılamadığı bir hastalıktır 5. Eti-
yopatogenezdeki rolleri açısından otoimmünite, gene-
tik yatkınlık ve atopi ise halen araştırılmakta olan diğer 
faktörlerdir6. Human Herpesvirus 6 (HHV-6) ve Human 
Herpesvirus 7 (HHV-7) birçok çalışmada etiyolojik açıdan 
araştırılmış, ulaşılabilen sadece iki çalışmada PR’nin sis-
temik aktif HHV-6 ve HHV-7 enfeksiyonuyla olabileceği 
sonucuna varılmıştır7,8. Diğer araştırmacılarının çoğu ta-
rafından bu bilgi doğrulanmamıştır9-13.

Bazı araştırmacılar PR patogenezinde otoimmün meka-
nizmalardan şüphelenmişler ve genetik olarak yatkın ki-
şilerde ortaya çıkan oto-agresif bir hastalık olabileceğini 
öne sürmüşlerdir14. PR’nın otoimmün belirteçlerle ilgisini 
araştırmaya yönelik vaka kontrollü bir çalışmada 18 PR’lı 
hasta ve 18 sağlıklı bireyle karşılaştırılmış, PR’lı gruptan 5 
hastada (%27.8) önemli titrelerde ANA (antinükleer an-
tikor) pozitifl iği saptanırken kontrol grubu hiçbir bireyde 

ANA pozitifl iği bildirilmemiştir15,16. 

Bu çalışmada PR tanısı alan hastalarda otoimmün belir-
teçlerden ANA’nın bir tarama testi olarak kullanılmasının 
irdelenmesi amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOT 
Çalışmaya, etik kurul onay sonrası, Sağlık Bakanlığı Anka-
ra Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Deri ve Zühre-
vi Hastalıklar Polikliniğine başvuran amamnez ve derma-
tolojik muayene ile PR tanısı almış 46 hasta ve 26 sağlıklı 
control dahil edilmiştir.

 Dermatoloji polikliniğine başvurup klinik olarak PR ta-
nısı alan, eşlik eden başka dermatolojik ve sistemik hasta-
lık öyküsü vermeyen hastalar çalışmaya dahil edildi.Tüm 
hastalara eşlik eden has-talıklar ve ilaç kullanımı sorgu-
lanmış, tüm hastalara Venerial Diseases Research Labo-
ratory (VDRL) tarama testi uygulanmıştır. Kontrol grubu 
olarak son iki yıldır herhangi bir döküntülü ya da sistemik 
hastalık öyküsü olmayan 26 sağlıklı birey seçilmiş ve has-
ta ve kontrol grubundaki tüm bireylerde kanda indirekt 
immünfl oresan yöntemle kanda substrat olarak human 
epitelyal hücre 2 (Hep-2)’ nin kullanıldığı kitlerle (BioSys-
tems�) ANA pozitifl iği aranmıştır. ANA pozitif saptanan 
bireylerde an-tistreptolizin-o (ASO), C-reaktif protein 
(CRP), romatoid faktör (RF), IgG, IgM, IgA, kompleman 3 
ve 4 (C3 ve C4) düzeyleri de nefelometrik yöntemle araştı-
rılmıştır. ANA pozitif hastalarda immünbot-ting yöntemle 
anti SSA (Ro), anti SSB (La), anti dsDNA, antihiston, anti 
U1RNP, anti Jo1, anti sen-tromer, anti-Scl-70, antisent-
romer antikor (ANCA), anti mitokondriyal, anti düz kas, 
anti Rib P pro-tein, anti tiroglobulin (anti TG), anti tiroid 
peroksidaz antikor (anti TPO) varlığı da araştırılmıştır. 
Sonuçların istatistiksel değerlendirmesi SPSS paket prog-
ramı ile Fisher’s Exact Test ile yapılmıştır. 

BULGULAR
Hasta grubunun 26’sı kadın (%56,5), 20’si erkek (%43,5), 
kontrol grubu bireylerinin 14’ü (%58,5) kadın, 10’u 
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(%41,7) erkeklerden oluşmuştur. Hasta grubunda yaş or-
talaması 26.4 (11-49), kontrol grubunda 27,4 (13-47) olup 
gruplar arasında yaş cinsiyet açısından fark bulunmamış-
tır (p=0.05) (Tablo 1). Hastaların hiç birinde ilaç kullanma 
öyküsü ve eşlik eden hastalık yoktu.
 

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yaş ve cinsiyet 
dağılımı oranları.

Kadın Erkek
Sayı % Sayı %

HASTA 26 56.5 20 43.5
KONTROL 14 58.3 10 41.7

PR’li hastaların 4’ünde ANA (+), kontrol grubunun ise 
hepsinde negatif bulunmuştur. ANA (+) saptanan hastala-
rın diğer otoantikor ve infl amatuar belirteç düzeyleri tablo 
2’de gösterilmiştir. 

ANA (+) bulunan ilk hastada (25 y, erkek) anti SSA/Ro 
ve anti düz kas antikorları pozitif saptanmış, bu hastanın 
ASO ve RF düzeyleri de yüksek bulunmuştur. ANA (+) 
ikinci hasta 11 yaşında erkek olup p-ANCA ve c-ANCA 
testleri de pozitift ir. Pediatri bölümü tarafından konsülde 
edilen hasta herhangi bir tanı almamıştır. ANA (+) bulu-
nan diğer hasta 31 yaşında kadın hasta olup Anti TG dü-
zeyi yüksek fakat tiroid hormon profili normal düzeylerde 
saptanmıştır. Hasta gerekli konsültasyonlar sonrası Hashi-
mato tiroiditi tanısı almıştır. 

ANA (+) saptanan son olgunun(21 yaş, kadın) öyküsünde 
yüksek ateş, oral aft , saç dökülmesi ve Raynaud fenomeni 
olduğu, döküntülerden 4 haft a sonra başvuran hastanın 2 
haft a önce ateş ve oral aft  şikayetlerinin kaybolduğu öğre-
nilmiştir. Diğer oto antikor düzeyleri, akut faz reaktanları 
ve immün globülin düzeyleri normal olan hastanın takip-
lerinde Raynaud fenomeninin soğukla tetiklendiği gözlen-
miştir, uzun dönem takiplerinde başka herhangi bir bulgu 
saptanmamıştır. 

Hasta ve kontrol grubu arasında ANA pozitifl ik oranların-

da anlamlı farklılık saptanmıştır (Tablo 3). 
Tablo 2. PR hastalarının otoimmün belirteç profi li.  K : Kadın E: Erkek

Ya
ş
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ti 
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1 27 K

2 27 E

3 17 E

4 49 E

5 42 E

6 20 K

7 24 E

8 25 E + - + - - - - - - - - + - -

9 32 K

10 43 K

11 15 E

12 14 E

13 31 K

14 26 E

15 24 K

16 22 K

17 11 E + - - - - - - + - - - - - -

18 26 E

19 25 E

20 33 K

21 27 E

22 23 K

23 19 E

24 30 K

25 22 K

26 26 E

27 36 E

28 23 K

29 25 K

30 22 E

31 33 K

32 31 K + - - - - - - - - - - - + +
33 21 K + - - - - - - - - - - - - -
34 43 K

35 28 K

36 28 K

37 24 K

38 12 K

39 25 K

40 24 K

41 19 E

42 17 K

43 30 K

44 35 K

45 32 E

46 28 E
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun ANA pozitifl ik 
oranları.

ANA + ANA -
Sayı % Sayı %

HASTA 4 8.7 42 91.3
KONTROL - - 24 100

Tartışma
PR’sin otoagresif bir hastalık olabileceği görüşü ilk olarak 
1970 Burch ve Rowell tarafından öne sürülmüştür. PR’nin 
klinik tablosuna ve geçirilmiş enfeksiyöz süreçle bağlantı-
sına vurgu yaparak yeterli özgünlükte mikroorganizmala-
rın konağa girişinin otoagresif/otoreaktif bir durumun ilk 
atağını başlatabileceğini öne sürmüşlerdir 14.

1987’de Mısır’da yapılan çalışmada bu konuya odaklanıl-
mış ve PR hastalarının immünolojik parametrelerinin in-
celendiği çalışmada PR’da döküntüye yol açan durumun 
virüs-antikor kompleksle-rinin dokuda birikimi sonucu 
başlayan immün yanıt olduğu yorumunu yapmışlardır. 
Serum IgM düzeyleri PR grubunda yüksek, C3 düzeyleri 
düşük bulunmuştur 17.  

Hosakawa ve ark. Yaptıkları çalışmada PR, viral ekzantem 
düşünülen hastalıklar, enfeksiyöz mononükleoz (EMN) 
ve rubella hastalarında pozitif kontrol grubu olarak Sis-
temik lupus eritematozus (SLE) hastalarını almışlar T 
lenfositotoksik antikor varlığını araştırmışlardır. SLE ‘de 
%82 bulunan T lenfositotoksik antikor insidansı PR’de % 
28, EMN’de %44, rubellada %8,  viral ekzantemlerde %28 
oranında bulunmuştur. SLE dışındaki antikor titrelerinin 
düşük ve sürekliğin kısa olduğunu bild-irmişlerdir 18. 

Bu çalışmaya benzer şekilde, Chuh tarafından PR hasta-
larında yapılan çalışmada 18 hastanın 5’inde , %27,8 ora-
nında ANA (+) saptanmış, bu sonuç istatistiksel olarak 
anlamlı değerlendirilmem-iştir, hasta sayısının azlığı da 
çalışmanın zayıf yanı olarak gösterilmiştir 15. Ultraviyole 
B (UVB) nin PR’de etkinliğini araştıran placebo kontrollü 
bir çalışmada da anlamlı iyileşme görüldüğü bildirilmiş-

tir 19. Araştırmacılar UVB’nin PR’deki etkinliğini hücresel 
immünitenin baskılanması ve derideki Lang-erhans hüc-
relerinin sayı ve fonksiyonlarının modifikasyonunu sağla-
masına bağlamışlardır 19,20.
 
PR’nin viral etyolojinin kanıtlandığı diğer hastalıklara 
benzeyen programlanmış izlenimi veren tipik seyri, etyo-
patogenezde enfeksiyöz bir ajanın rol aldığını düşündür-
mektedir. Otoimmünitenin PR patogenezindeki rolü he-
nüz bilinmemektedir. Otoimmünitenin temelinde genetik 
yatkınlık zemininde bazı çevresel faktörlerin başlattığı im-
mün yanıt yatmaktadır. PR’nin otoimmün belirteçlerle bir-
likte olması durumu, bu olguların otoimmünite insidan-
sının yüksek olduğu HLA DR haplotiplerini taşıma-ları 
olabilir. PR’yi viral bir enfeksiyon veya viral reaktivasyonla 
ortaya çıkaran bir genetik yaktınlık söz konusu olabilir 6. 

Sonuç olarak çalışmamızda 46 kişiden oluşan PR hastala-
rının 4’ünde % 8,7 oranı ile ANA (+) saptanmıştır. Bu oran 
istatistiksel olarak anlamlı bulunsa da sağlıklı kişilerde 
beklenen ANA (+) prevalansı olan %4-5 oranına benzerdir 
15. Bu konuda yapılacak daha çok sayıda olgu içeren çok 
merkezli çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Bu çalışmada öz kıyım girişimi nedeniyle çocuk acil servise başvuran olguların sosyodemografik özellikleri, öz kıyım girişim yöntemleri ve risk etkenlerinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve 
Yöntemler

Çalışmamızda Ekim 2014-Nisan 2017 tarihleri arasında Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Acil Servisi bölümüne intihar girişimi 
nedeniyle başvuran ve “İntihar Girişimleri Kayıt Formu” doldurulan 18 yaş altı 383 olgunun kayıtları cinsiyet, yaş, yerleşim bölgesi, eğitim durumu, intihar girişimi için 
kullanılan yöntem ve tetikleyici faktörler, girişim sayısı, psikiyatrik tanı, takip ve tedavi öyküleri açısından retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 

Bulgular Çalışmaya alınan 383 vakadan 330(%86,2)’u kız ve vakaların yaş ortancası 15(12-18) yıl bulundu. Vakaların çoğunluğu lise öğrencisi idi (%56,9). Vakaların tamamının ilaç-
toksik madde ile öz kıyım girişiminde bulunduğu görüldü. Vakalardan 326(%85,1)’sının ilk defa, 57(%14,9)’sinin ise birden çok öz kıyım girişiminde bulunduğu izlendi.  
Öz kıyım nedenlerinin en sık ailesel sorunlar(%60,6),  ardından gelişim dönemi sorunları (%18,5) olduğu gözlendi.  27(%7) vakanın daha önce psikiyatrik bir hastalık tanısı 
bulunurken, 356(%93) vakanın psikiyatrik bir tanısının olmadığı görüldü. Vakaların çoğunluğunun şehir merkezinde yaşadığı görüldü (%92,4) . Öz kıyım girişimlerinin en 
sık (%30,5) ilkbahar mevsiminde olduğu gözlendi. Başvuru saatlerine göre hastaların en sık 20.00-24.00 arasında başvurduğu tespit edildi. 

Sonuç Sonuç olarak, hayatı tehdit eden bir problem olan öz kıyım girişimi ile ilgili risk faktörleri bir bütün olarak ele alınarak, çocuklara uygun koruyucu, destekleyici ve tedavi 
edici yaklaşımlar açısından değerlendirilmelidir.

Anahtar 
Kelimeler 

Çocuk, öz kıyım, risk faktörleri 

Abstract

Objective The aim of this study is to evaluate sociodemographic features, method of suicide and risk factors of children suicide attempted.

Materials and 
Methods

The study included children aged between 18 years who were admitted to Sakarya University Medical Faculty Pediatric Emergency Department with the diagnosis of suicide attempt between 
October 2014 and April 2017. The records of 383 children under 18 years of age who completed the suicide attempt enrollment form were evaluated retrospectively in terms of gender, age, 
residential area, educational status, method and triggering factors used for suicide attempt, number of attempts, psychiatric diagnosis, follow-up and treatment history.

Results Out of 383 subjects 330 were female (86.2%) and median age 15 (12-18) years. The majority of subjects were high school students (%56.9).  All used drug-toxic substance admittance for 
suicide attempt. 326 of subjects’ first suicide attempt (%85.1), on the other hand 57 of subjects had a prior suicide attempt history (%14.9). The most common causes were familial problems 
(60.6%), followed by problems related to developmental period (18.5%). Twenty-seven (7%) cases had previously been diagnosed with a psychiatric disorder and 356 (93%) had no psychiatric 
diagnosis. The majority of cases were found in the city center (92.4%). Suicidal interventions were most common (30.5%) in the spring season. According to admission times, the patients most 
frequently applied between 20.00-24.00 hours.

Conclusion As a result, risk factors related to suicide attempt, which is a life threatening problem, should be considered as a whole and evaluated in terms of appropriate preventive, supportive and 
therapeutic approaches for children.

Keywords  Child, risk factors, suicide attempt
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GİRİŞ
Öz kıyım girişimi bireyin istemli olarak yaşamına son ver-
mek istemesidir1,2. Öz kıyım oranları, yaş, cinsiyet, eğitim, 
sosyoekonomik durum, etnik köken ve kullanılan yöntem 
gibi birçok faktöre bağlı değişiklik gösterebilmektedir3,4. 
Yapılan çalışmalar öz kıyım girişiminin çocuklarda ergen-
lik sonrası arttığını göstermektedir. Bu durum ergenlik ile 
beraber öz bilincin artmasına ve kendine zarar verebilme 
yetisinin kazanılmasına bağlı olabileceği bildirilmektedir1.  
Ülkemizde 1990-2001 yılları arasında kaba intihar hızı yüz 
binde 2,42’den 3,77’ye çıkmış olup, intiharların %29,7 ile 
%36’sı 15-24 yaşları arasındaki gençlerde meydana gel-
miştir5,6. Öz kıyım girişimi kızlarda erkeklere göre daha 
fazla görülmektedir5. Ülkemizde 2015 yılında öz kıyım 
girişiminde bulunan kişiler yaş grubuna göre incelendi-
ğinde, öz kıyım girişiminde bulunanların %34,3’ünü 15-
29 yaş grubundakiler oluşturduğu saptanmıştır. Öz kıyım 
girişiminde bulunan kişiler cinsiyete göre incelendiğinde, 
kadınlarda en yüksek oran %18 ile 15-19 yaş grubunda 
bulunurken, erkeklerde ise bu oranın en yüksek %12,8 
ile 20-24 yaş grubunda olduğu görülmüştür5. Literatür-
de adölesanların %7-10 oranında öz kıyım girişiminde 
bulunmuş olmalarına rağmen yaklaşık %2-3 ünün tıbbi 
bakım ihtiyacı nedeniyle tedavi edildiği ve acil servis baş-
vuru sonrası %50’den azının psikoterapi için yönlendiril-
diği saptanmıştır1. Öz kıyım girişimi öyküsü tek başına 
hastayı psikoterapi tedavisine almak için yeterlidir çünkü 
emosyonel problemlerin çözümüne yönelik müdahale ya-
pılmayan hastaların %10-15 oranında intihar girişimini 
tamamladığı bildirilmiştir7. Bu nedenle Sağlık Bakanlığı 
tarafından 2005 yılında uygulanmaya başlanan “Acil Ser-
viste Öz Kıyım Girişimlerine Psikososyal Destek ve Krize 
Müdahale Programı” öz kıyım girişimlerini önlemek için 
etkin çözümlerden biridir. Bu program ile öz kıyım giri-
şimlerini acil servislerde kayıt altına almak ve takip için 
bir veri bankası oluşturmak, öz kıyım girişimleri ve diğer 
psikoterapi gerektiren kriz durumlarında bu kişilere ve ai-
lelerine uygun zamanda, gerekli psikososyal desteğin ve-
rilmesi planlanmaktadır2.

Bu çalışmada öz kıyım girişimi nedeniyle Sakarya Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Çocuk Acil Servisi bölümüne intihar 
girişimi nedeniyle başvuran ve psikososyal destek birimi-
ne yönlendirilen hastaların doldurulmuş “İntihar Girişim-
leri Kayıt Formu” kayıtları cinsiyet, yaş, yerleşim bölgesi, 
eğitim durumu, intihar girişimi için kullanılan yöntem ve 
tetikleyici faktörler, girişim sayısı, psikiyatrik tanı, takip 
ve tedavi öyküleri açısından retrospektif olarak değerlen-
dirilerek olguların sosyodemografik özelliklerinin analizi 
ile alınabilecek önlemlerin planlanmasında yönlendirici 
olması amaçlanmıştır.

MATERYAL ve METOD
Çalışmamızda Ekim 2014-Nisan 2017 tarihleri arasında 
Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Çocuk Acil Servisine intihar girişimi nedeniyle 
başvuran ve “İntihar Girişimleri Kayıt Formu” doldurulan 
18 yaş altı 383 olgu incelenmiştir. Olguların kayıtları cin-
siyet, yaş, yerleşim bölgesi, eğitim durumu, intihar girişi-
mi için kullanılan yöntem ve tetikleyici faktörler, girişim 
sayısı, psikiyatrik tanı açısından retrospektif olarak değer-
lendirilmiştir. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak, 
sayısal değişkenler ise ortanca (min-maks) olarak veril-
miştir. Sayısal verilerin karşılaştırılmasında mann whitney 
U testi, kategorik verilerin karşılaştırılmasında ise ki kare 
testi kullanılmıştır. İstatistiksel analizler IBM SPSS Statis-
tics for Windows, Version 20.0. (IBM Corp. Armonk, NY: 
USA. Released 2011) programında yapılmıştır. 

BULGULAR
Çalışmaya alınan 383 vakanın ortanca yaşları 16(12-18) 
yıl ve 330(%86,2)’u kız idi. 249(%65) vaka il merkezle-
rinde, 105(%27,4) vaka ilçe merkezlerinde ve 28(%7,3) 
vaka ise köylerde yaşamakta idi. Öz kıyım girişimlerinin 
117(%30,5)’sinin ilkbahar, 116(%30,3)’sının kış, 78(%20
,4)’inin sonbahar ve 72(%18,8)’sinin yaz mevsiminde 
başvurduğu gözlendi. Başvuru saatlerine göre hastala-
rın 136 (%35,5)’sı 20.00-24.00, 73(%19,1)’ü 16.00-20.00, 
61 (%15,9)’i 00.00-04.00, 56 (%14,6)’sı 12.00-16.00, 43 
(%11,2)’ü 08.00-12.00 ve 14(%3,7)’ü 04.00-08.00 arasında 
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başvurduğu gözlendi(Tablo 1). 

Tablo 1. Olguların sosyodemografi k verileri ve başvuru 
özellikleri

n %
Cinsiyet

Kız 330 86
Erkek 53 14

Eğitim durumu
İlköğretim 165 43,1
Lise 218 56,9

Yaşadığı yer
İl merkezi 249 65,0
İlçe merkezi 105 27,4
Köy 28 7,3

Öz kıyım girişimi zamanı*
İlkbahar 117 30,5
Kış 116 30,3
Sonbahar 78 20,4
Yaz 72 18,8

Öz kıyım girişim saatleri 
20.00-24.00 136 35,5
16.00-20.00 73 19,1
00.00-04.00 61 15,9
12.00-16.00 56 14,6
08.00-12.00 43 11,2
04.00-08.00 14 3,7

* İlkbahar (Mart-Nisan-Mayıs), Yaz (Haziran-Temmuz-Ağustos), 
Sonbahar (Eylül-Ekim-Kasım), Kış (Aralık-Ocak-Şubat)

Kızlarda ortanca yaş 15 (12-18) yıl, erkeklerde ise 16 (13-
18) yıl idi ve aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulundu (p=0,006). 330 kız olgudan 189 (%57,3)’u lise ve 
141(%42,7)’i ilköğretim öğrencisi iken 53 erkek olgudan 
29 (%54,7)’u lise ve 24 (%45,3)’ü ilköğretim öğrencisi idi. 
Kız ve erkekler arasında eğitim durumu açısından anlamlı 
farklılık bulunmadı (p=0,727). Cinsiyete göre yaş ve eğitim 
durumları tablo 2’de gösterilmiştir.

Olgulardan 326 (%85,1)’sının ilk defa, 57 (%14,9)’sinin 
ise birden fazla öz kıyım girişiminde bulunduğu izlendi.  

27 (%7) olgunun daha önce psikiyatrik bir hastalık tanısı 
bulunurken 356 (%93) olgunun psikiyatrik bir tanısının 
olmadığı görüldü. 

Tablo 2. Cinsiyete göre yaş ve eğitim durumları
Kız Erkek p

Yaş (yıl), ortanca 
(min-maks) 15 (12-18) 16 (13-18) 0,006

Eğitim durumu
Lise (n) 189 29 0,727
İlk öğretim (n) 141 24

Olguların tamamının ilaç veya toksik madde ile öz kıyım 
girişiminde bulunduğu görüldü. Öz kıyım girişimi neden-
leri tablo 3’de gösterilmiştir. 

Tablo 3. Öz kıyım nedenleri (n=383)
n %

Ailesel 232 60,6
Gelişim Dönemi Sorunları 71 18,5
Karşı Cinsle İlgili Sorunlar 34 8,9
Okul Problemleri 19 5,0
İletişim Sorunları 6 1,6
Sınav Kaygısı 6 1,6
Ebeveyn Çatışması 4 1
Taciz 3 0,8
Kronik Hastalık 2 0,5
Psikiyatrik Hastalık 2 0,5
Yakın Ölümü 2 0,5
Yalnızlık 1 0,3
Alkol 1 0,3

TARTIŞMA
Çalışmamızda öz kıyım girişiminde bulunan ergenlerin 
çoğunluğunu kızlar oluşturmaktaydı. Ülkemizde Ercan ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada kızların erkeklere oranla 
daha fazla intihar girişiminde bulundukları saptanmıştır8. 
Çalışmamızda vakaların %65’i İl merkezlerinde, %27,4’ü 
İlçe merkezlerinde ve %7,3’ü ise köylerde yaşamakta idi 
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(Tablo 1). Aktepe ve arkadaşlarının çalışmasında vakaların 
%87,9’u kentte ve %12,1’i kırsal bölgede yaşadığı saptan-
mıştır9. Hastaneye başvuru kolaylığı nedeni ile vakaların 
şehir merkezinde daha yoğun saptanmış olması olasıdır. 
Ancak şehir merkezinde intihara eğilimi arttıran etken-
lerin köyden daha yaygın olmasının da önemli bir etken 
olabileceği düşünülmektedir.

Vakaların eğitim durumlarına bakıldığında, daha çok lise 
düzeyinde olduğu görülmektedir (Tablo 1). Gökçen ve 
arkadaşları tarafından 18 yaş altı 121 vakanın dahil edi-
lerek yapılan çalışmada hastaların 68 (%56,2)’inin lise, 15 
(%12,5)’inin ilkokul ve 1 (%0,8)’inin üniversite eğitimini 
sürdürmekte olduğu bildirilmektedir6. Çalışmamız Gök-
çen ve arkadaşlarının sonuçları ile uyumlu bulunmuştur.
Mevsimlere göre öz kıyım girişim sıklığı konusunda lite-
ratürde farklı şonuçlar bildirilmiştir. Şenol ve ark. tarafın-
dan yapılan çalışmada en sık Mayıs ve Haziran, Söğüt ve 
ark. tarafından yapılan çalışmada en sık Temmuz, Köse 
ve ark. tarafından yapılan çalışmada en sık Mart, Nisan ve 
Ekim aylarında öz kıyım girişimi görüldüğü saptanmıştır 
2,10,11.  Bizim çalışmamızda;  öz kıyım girişimlerinin en 
sık ilkbahar, daha sonra ise kış, sonbahar ve yaz mevsimin-
de meydana geldiği gözlenmiştir (Tablo 1). Coğrafi konum 
ve sosyodemografik etkenler nedeni ile çalışmalarda mev-
simsel sıklıkların farklı olabileceği düşünülmüştür.

Çalışmamızda en sık kullanılan öz kıyım yönteminin ilaç 
alımı olduğu saptanmıştır. Yapılan birçok çalışmada ben-
zer sonuçlar bulunmaktadır3,10,12.  Öz kıyım nedenleri ile 
ilgili olarak Söğüt ve arkadaşlarının çalışmalarında %96,9,  
Güloğlu ve arkadaşlarının çalışmalarında %66,7 oranında 
ilaç alımı ya da toksik madde alımının bulunduğu bildiril-
mektedir 10,12.

Çocuk ve ergenlerdeki intihar davranışının nedenleri ile 
ilgili yapılan çalışmalarda; ebeveynler arası uyuşmazlık, 
çocuk-ebeveyn ilişkilerinde sorunlar, çocukluk çağında 
yaşanan fiziksel ve cinsel istismar öyküsü, düşük sosyo-
ekonomik durum, okul başarısızlığı, karşı cinsle yaşanan 

sorunlar en sık nedenler olarak gösterilmiştir2,6,8,10,13. Köse 
ve ark. tarafından yapılan çalışmada en önemli öz kıyım 
nedeninin aile sorunları ve aile içi şiddet olduğu bildiril-
miştir 2.  Şengül ve ark. tarafından yapılan çalışmada öz 
kıyım nedenleri içinde ilk üç sırada hastalık %31,6, aile içi 
geçimsizlik %30 ve geçim zorluğu %13,3 bulunduğu bil-
dirilmiştir 14. Nehall ve ark., Lifshitz ve ark., Le Heuzey ve 
ark., Kocabaş ve ark., Sayar ve ark., Aktepe ve ark. tara-
fından yapılan çalışmalarda öz kıyım nedenleri arasında 
en sık ailesel sorunların yer aldığı bildirilmiştir 9,13,15-18. Ça-
lışmamızda standart kayıt formunda belirlenen öz kıyım 
nedenleri incelendiğinde ailevi sorunların ilk sırada yer 
aldığı, gelişim dönemi sorunları, karşı cinsle olan sorun-
lar, okul sorunlarının diğer sık rastlanan nedenler olduğu 
gözlenmiştir. İletişim sorunları, sınav kaygısı, ebeveyn ça-
tışması, taciz, kronik hastalık, psikiyatrik hastalık, yakın 
ölümü, yalnızlık hissi ve alkol kullanımı nedenlerinin ise 
daha nadir olduğu saptanmıştır (Tablo 3). Öz kıyım giri-
şiminde bulunan gençlerin ve ailelerinin aile terapisi hiz-
meti almasının önemli bir engelleyici faktör olabileceği 
düşünülmektedir.

Başvuru saatlerine göre hastaların en sık 20.00-24.00 sa-
atlerinde, daha sonra sırası ile 16.00-20.00, 00.00-04.00, 
12.00-16.00, 08.00-12.00 ve 04.00-08.00 saatleri arasında 
öz kıyım girişiminde bulundukları gözlenmiştir (Tablo 1). 
Öz kıyımın en sık ailevi nedenlere bağlı olduğu da değer-
lendirildiğinde ailelerin en fazla birlikte oldukları 20.00-
24.00 saatlerindeki aile içi tartışmaların öz kıyıma yol aç-
tığı düşünülmüştür. 

İntihar girişim öyküsü gerek sonraki intihar girişimleri 
gerekse tamamlanmış intiharlar için ön belirleyici etken-
lerdendir. Psikolojik otopsi çalışmaları sonucunda intihar 
eden bireylerin %18-50’sinde eski intihar girişimi öyküsü-
ne rastlanırken, intihar girişimcilerinin uzun süreli takip 
çalışmaları sonucunda ise, bu kişilerin %10-15’inin daha 
sonra intiharı tamamladıkları bildirilmiştir 4,6. Neehall ve 
arkadaşlarının çalışmasında öz kıyım girişiminde bulunan 
olguların %85’inin ilk kez girişimde bulunduğu, Gökçen ve 
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arkadaşlarının çalışmasında ise olguların 99 (%81,8)’unun 
ilk kez, 22 (%18,2)’sinin birde fazla girişimde bulunduğu 
bildirilmiştir6,15. Çalışmamızda da literatürdeki çalışmala-
ra benzer şekilde sıklıkla ilk kez öz kıyım girişiminde bu-
lunulduğu gözlenmiştir.

Çalışmamızda hastaların %7’sinde daha önce psikiyatrik 
hastalık tanısı saptanmıştır. Bu oran Gökçen ve ark. tara-
fından yapılan çalışmada %23, Neehall ve ark. tarafından 
yapılan çalışmada %25, Aktepe ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada %26,3 olarak bulunmuştur6,9,15. Çalışmamızdaki 
oran literatürdeki oranlara göre daha düşük bulunmuştur. 
Çalışma grubumuzda özellikle tekrarlayan öz kıyım girişi-
minde bulunan hasta sayısının psikiyatrik tanı almış hasta 
sayısından fazla olması, öz kıyım girişiminde bulunmuş 
hastaların çocuk psikiyatri değerlendirme ve takiplerinin 
yeterli olmadığı sonucuna varılmıştır.

SONUÇ 
Çalışmamız sonuçlarına göre öz kıyım girişimlerinin özel-
likle kentsel bölgelerde yaşayanlarda, ilkbahar mevsimin-
de, akşam saatlerinde ve ailesel nedenlerle meydana geldi-
ği saptanmıştır. Özellikle ailesel problemlerin çözümünde 
öncelikli olarak kent merkezlerindeki liselerde planlana-
cak rehberlik hizmetlerinde iyileştirme planının öz kıyım 
girişimlerini azaltmada etkili olabileceği görülmektedir. 
Öz kıyım vakalarının tekrarının önlenmesinde, acil servise 
başvuran tüm hastaların tamamının psikiyatrik değerlen-
dirme ve daha sonra takibe alınması önemli bir iyileştirici 
faktör olacaktır. Psikiyatrik hastalık tanısı almış ve intihar 
girişimleri nedeni ile mükerrer başvurusu olan hastaların 
özellikle gece saatlerinde yakınlarından birisi ile birlikte 
bulunmaları önleyici bir faktör olabilecektir.
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CASE REPORTS / Olgu Sunumu

Özet

Chryseobacterium indologenes is a non-fermantative yellow-pigmented Gram-negative bacillus and is widely distributed in nature. Chryseobacterium spp. can easily grow 
on wet surfaces and they are resistant to sanitation with chlorine to some degree, which causes them to colonize in hospital environments. C. indologenes is rarely isolated 
from human infections and is an emerging multı-drug resistant microorganism. In this report, we present a rare microorganism, C. indologenes, isolated from tracheal 
secretions of a paediatric patient.

Anahtar 
Kelimeler 

Chryseobacterium indologenes, bacteremia, pneumonia

Abstract

Chryseobacterium indologenes,  non-fermantatif, sarı pigmentli, Gram negatif basildir ve doğada yaygın olarak bulunur. Chryseobacterium türleri, ıslak zeminlerde kolayca çoğalabilir ve bir 
dereceye kadar klor ile sanitasyona dirençli olmaları hastane ortamlarında yerleşmelerine neden olur. C. indologenes, nadiren insan enfeksiyonlarından izole edilir ve çoklu ilaca dirençli bir 
mikroorganizmadır. Bu yazıda, pediatrik bir hastanın trakeal sekresyonlarından izole edilen nadir bir mikroorganizma olan çoklu ilaç dirençli C. indologenes sunulmaktadır.

Keywords  Chryseobacterium indologenes, bakteriyemi, pnömoni



Journal of BSHR 2019;3(1):44-48  
DEMİRAY, AYHANCI, HATİPOĞLU, ÇİÇEK, KÖROĞLU, ALTINDİŞ  Pneumonia Due to a Rare Bacteria: Chryseobacterium indologenes Infection in a Paediatric Patient

INTRODUCTION 
Chryseobacterium indologenes is a non-fermantative, cat-
alase and oxidase positive, non-motile, yellow-pigmented 
Gram-negative bacillus1,2. It is widely distributed in nature 
especially in soil and water environments1,3. C. indologenes 
was belonging to Flavobacterium genus but recently it is 
classifi ed as a member of Chryseobacterium genus2.  Chry-
seobacterium can easily grow on wet surfaces and they 
are resistant to sanitation with chlorine to some degree, 
which causes them to colonize in hospital environments. 
Th ey have been isolated as the etiologic agent of menin-
gitis, pneumonia, bacteraemia, endocarditis, soft  tissue 
infections and so on4. Infections due to the use of medical 
devices (respirators, humidifi ers, incubators, etc.), which 
have contaminated fl uids inside, have also been reported 
5,6. Vast majority of the published cases of infections due 
C. indologenes have been described in paediatric age group 
who were immunocompromised patients with severe con-
comitant diseases or with indwelling devices1,7. Virulence 
capability of C. indologenes is oft en attributed to protease 
activity and biofi lm production. However the other viru-
lence factors and the complete mechanism pathogenicity 
still needs to be discovered8,9.

In this report, we present a rare microorganism, C. indol-
ogenes, isolated from tracheal secretions of a paediatric 
patient.

CASE REPORT
A 18-month-old male patient admitted to emergency clin-
ic due to drowning in ornamental pool. He was intubated 
at the time of admission. He was unconscious and his eyes 
were fi xed dilated. He had no spontaneous respiration. 
Th ere upon he immediately transferred to paediatric in-
tensive care unit where he was plugged to the mechanical 
ventilator and was monitored. Vital signs were as follows; 
temperature 36.1oC, arterial blood pressure 94/60 mm-
Hg,. White blood cell count 21800/ml, haemoglobin 14,9 
gr/dl, erythrocyte sedimentation rate 3/hr, glucose 353 
mg/dl detected as laboratory fi ndings.  Meropenem 60 mg/

kg/day was started empirically. At the seventh day of fol-
low-up, the patient’s fewer raised up to 38.6 °C and he suf-
fered from huge amount of pulmonary secretions. Blood, 
urine and tracheal aspiration samples were collected. Pul-
monary samples yielded Klebsiella pneumonia, which was 
sensitive to carbapenems, and the antimicrobial treatment 
was continued as it was. However, on the seventeenth day 
of the treatment vital signs of the patient were detoriated 
and the fewer again raised up to 38.4°C with C-reactive 
protein 6.05. Blood and pulmonary samples were collect-
ed. Antimicrobial treatment was switched to tigecycline (3 
mg/kg/day). Both blood and tracheal aspiration samples 
yielded C. indologenes which was resistant to carbapenems 
and tigecycline but sensitive to trimethoprim/sulfametax-
asol (TMP/SXT). Trimethoprim/sulfametaxasol (10 mg/
kg/day) was started. On the sixth day of TMP/SXT treat-
ment, the treatment switched to tigesiklin aft er consulted 
to the infectious disease specialist. However, C. indologenes 
again yieleded from tracheal secretions of the patient. Th e 
antimicrobial treatment was changed to levofl oxacin (10 
mg/kg/day). Aft er ten days of treatment, infection due to 
C. indologenes was successfully treated. However the pa-
tient also suff ered neurological disorders due to suff oca-
tion and transferred to other health care facility for further 
treatment.

BACTERIAL METHODS
Two tracheal aspiration samples and three consecutive 
blood samples yielded C. indologenes. In Gram stain of 
the pulmonary specimens, Gram-negative bacilli and in-
fl ammatory cells were observed abundantly. Typical yel-
low pigmented colonies were observed on the sheep blood 
agar plates (Figure). “MALDI-TOF MS (Matrix-assisted 
laser desorption ionization-time of fl ight mass spectrom-
etry, Biomerieux, France)” for antimicrobial susceptibility 
testing. All of the fi ve isolates were resistant to ampicilline, 
ampicilline/sulbactam, ticarciline/clavulonate, cephazo-
lin, cefuroxime, ceft riaxone, ceft azidime, gentamisin and 
amikasin, colistin, imipenem and meropenem. Th ey were 
detected as positive for ESBL. Th ey were susceptible to lev-
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ofl oxacine and trimethoprim/sulfametaxasol. 
 

Figure: Typical yellow pigmented colonies of C. indol-
ogenes on 5% sheep blood agar plate.
 

DISCUSSION 
C. indologenes is present in soil and is frequently isolat-
ed from wet surfaces in hospitals, but it is not a member 
of human microfl ora10. C. indologenes is accepted as a low 
virulent bacterium. In some experimental studies, Chryse-
obacterium can be rapidly eliminated by the host defence, 
when infused into the blood stream5,11,12 . However, it has 
ability to survive in wet surfaces and it produces biofi lm 
and proteases. It is also a multidrug resistant microor-
ganism. All these factors cause this pathogen to cause 
life-threatening infections especially immune-compro-
mised patients13-15. Bacteraemia, pneumonia, urinary tract 
infections, surgical wound infections, catheter-related 
infections, meningitis and peritonitis are most common 
infections that are caused due to C. indologenes16-20. Long-
term indwelling catheters and devices, administration of 
long term antimicrobial therapy, immunodefi ciency are 
the common risk factors detected in C. indologenes infec-
tions8. In this case mechanical ventilation, indwelling cath-
eters, previous wide spectrum antimicrobial treatment and 
patient age can be listed as risk factors.

 
Increasing use of automated identifi cation systems enables 
more easily the identifi cation of rare species. We use mass 
matrix-assisted laser desorption ionization-time of fl ight 
(Maldi-Toff  ) for identifi cation. In a recent study, it is re-
ported that the Vitek MS and Bruker Biotyper systems are 
successful to identify C. indologenes at the rates of 98.7% 
and 100%, respectively. However both systems fails to de-
termine the uncommon Chryseobacterium species other 
than C. indologenes 21. Since C. indologenes is rarely isolat-
ed from human infections, very few data on antimicrobial 
susceptibility is present. Th e most reliable data about the 
antimicrobial susceptibility of the C. indologenes isolates 
are available from the SENTRY Antimicrobial Surveillance 
Program, which dates back to 1997-20014. According to 
the SENTRY program, the quinolones (gatifl oxacin and 
levofl oxacin) were most eff ective antimicrobials with sus-
ceptibility rates of >95%, followed by sulfamethoxazole/
trimethoprim (95%), and piperacillin/tazobactam (90%). 
Rifampicin, ceft azidim and cefepime displayed lesser but 
acceptable susceptibilities around 85%. Other beta-lactam 
antibiotics, glycopeptides, aminoglycosides, chloram-
phenicol, carbapenems and linezolid were reported as 
ineff ective for treatment. Th e presented case was success-
fully treated with levofl oxacin. Broth dilution method is 
recommended over disk diff usion methods for suscepti-
bility testing because results of disk diff usion tests are not 
reliable 4. According to these limited data, quinolones and 
sulfamethoxazole/trimethoprim are the most appropriate 
antimicrobial options for the initial empirical treatment of 
the C. indologenes.
 
Th ere are few reports about C. indologenes in paediatric 
age group. Th is report highlights the C. indologenes as an 
emerging multı-drug resistant microorganism, especially 
in immunocompromised patients with additional risk fac-
tors such as indwelling catheters and prolonged antimicro-
bial treatment. 
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CASE REPORTS / Olgu Sunumu

Özet

Viral pnömoniler iki yaş altı çocuklarda mortalite ve morbiditenin önemli sebeplerindendir. İnsan metapnömovirüs son yıllarda solunum yollarından izole edilmiş, hafif üst 
solunum yolu enfeksiyonundan bronşiolit ve pnömoniye kadar varan farklı klinik tablolara yol açan bir virüsdür. Solunum sıkıntısı ve oksijen ihtiyacı nedeniyle çocuk yoğun 
bakım ünitesine yatışı yapılan, pnömoni ve pnömotoraks saptanan 13 aylık erkek hasta, sağ akciğere toraks tüpü takıldı. Nazofarenks sürüntüsü PCR incelemesinde insan 
metapnömovirüs saptanan hastaya ağır klinik tablo nedeniyle IVIG tedavisi uygulandı. Özellikle viral pnömoni düşünülen süt çocuklarında daha nadir görülen hMPV gibi 
virüslerde etken olarak düşünülmeli ve hastalığın daha ağır klinik tablo ile seyredebileceği öngörülmelidir.

Anahtar 
Kelimeler 

İnsan metapnömovirüs, pnömotoraks, viral pnömoni

Abstract

Viral pneumonias are important causes of mortality and morbidity in children under two years of age. Human metapneumovirus has been isolated from the airways in recent years and causes 
different clinical pictures ranging from mild upper respiratory tract infection to bronchiolitis and pneumonia. Pneumonia and pneumothorax was detected in a 13-month-old male patient who 
was admitted to the pediatric intensive care unit due to respiratory distress and oxygen demand. Thorax tube was inserted in the right lung. Human metapneumovirus detected in nasopharynx 
swab PCR and IVIG treatment was performed due to severe clinical picture. Especially in pediatric infants with viral pneumonia, hMPV should be considered as a causative agent and should 
be predicted that the disease may be seen with a more severe clinical picture.
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GİRİŞ 
Çocukluk çağı pnömonileri gelişmekte olan ülkelerde 
mortalite ve morbitidenin önemli nedenlerindendir1. 
Özellikle iki yaş altı çocuklardaki pnömonilerde %80 
sıklıkla viral etkenler sorumludur. En sık viral etken res-
piratuvar sinsityal virüs olmakla birlikte adenovirus, boca-
virus, infl uenza, parainfl uenza, coranovirus, rinovirus ve 
insan metapnömovirus (hMPV) izole edilen diğer ajanlar 
arasındadır2. İlk kez 2001 yılında solunum yollarından 
izole edilen hMPV hafi f üst solunum yolu enfeksiyonu 
bulguları ile seyredebildiği gibi bronşiolit, ciddi pnömoni 
ve akut respiratuvar distress sendromuna da yol açabil-
mektedir1,3. Ateş ve solunum sıkıntısı ile başvuran ve hızla 
pnömotoraks gelişen 13 aylık hMPV pnömonili hasta ağır 
klinik tabloyu vurgulamak amacıyla sunulmuştur.

VAKA
Bir haft adır devam eden ateş, kusma ve öksürük şikayetleri 
ile başvuran, öncesinde sağlıklı 13 aylık erkek hastanın 
solunum sıkıntısı gelişmesi üzerine çocuk yoğun bakım 
ünitesine yatışı yapıldı. Fizik muayenesinde genel durumu 
kötü, solunumu sıkıntılı, peroral siyanoz, interkostal ve 
subkostal çekilmeleri mevcut, burun kanatları solunuma 
katılıyor, ateşi 38 ºC, solunum sayısı 48/dk, oksijen satüra-
syonu oda havasında %92, her iki akciğerde dinlemekle 
yaygın raller mevcut ve ekspiryum uzamış idi. Laboratu-
var incelemesinde lökosit sayısı 9090/mm3, nötrofi l sayısı 
5760 /mm3, hemoglobin 9.4 g/dL, trombosit sayısı 683.000 
/mm3, c reaktif protein 86 mg/dL, prokalsitonin 0.29 ng/
mL saptandı. Tek yönlü akciğer grafi sinde sağ akciğer üst 
lob apikal kesimde pnömotoraks ve paramediastinal alan-
da konsolidasyon-atelektazi ile uyumlu yoğunluk artışı 
ve sol akciğer alt lobda havalanma artışları izlendi (Res-
im 1). Toraks bilgisayarlı tomografi sinde ise sağ akciğerde 
pnömotoraks, sol akciğerde yaygın peribronkovasküler 
konsolidasyon ve hava bronkogramları izlendi (Resim 2). 
Pnömoni tanısıyla seft riakson, vankomisin, klaritromisin 
ve infl uenza mevsimi olması nedeni ile ekarte edilemediği 
için oseltamivir tedavisi başlandı. Pnömotoraks nedeniyle 
sağ akciğere toraks tüpü takıldı. Yüksek akım nazal kanül 

oksijen tedavisi başlandı. Kan kültürlerinde üreme olma-
yan hastanın nazofarenks sürüntüsü PCR incelemesinde 
hMPV saptanan hastanın antibiyotikleri kesilerek intra-
venöz immünoglobulin verildi. Yatışının 10. gününe kadar 
nazal oksijen ihtiyacı olan hasta 12. günde taburcu edildi.

Resim 1: Sağ akciğer üst lob apikal kesimde pnömotoraks 
ve paramediastinal alanda konsolidasyon-atelektazi ile 
uyumlu yoğunluk artışı ve sol akciğer alt lobda havalanma 
artışları izlenmektedir.

Resim 2: Sağ akciğerde pnömotoraks, sol akciğerde yay-
gın peribronkovasküler konsolide alanlar ve hava bronko-
gramları izlenmektedir.
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TARTIŞMA
İnsan metapnömovirus paramiksovirüs ailesinden bir 
RNA virüsüdür. İki antijenik subgruba (hMPV A ve 
B) ayrılır4. Virüsün tek kaynağı insan olup bulaş, enfe-
kte kişilerin solunum yolu salgılarından damlacık yolu 
veya doğrudan temas ile olur5. Kış ve ilkbahar döne-
minde hMPV enfeksiyonlarının görülme sıklığının arttığı 
bildirilmiştir6. Seroprevelans çalışmaları primer enfek-
siyonun beş yaşından önce meydana geldiğini ve insan-
ların hayatı boyunca tekrar hMPV ile enfekte olabildiğini 
göstermektedir7. Viral kültürde etken üretilme süresi 14 
güne kadar uzayabildiğinden tanıda altın standart PCR 
metodudur8.

İnsan metapnömovirüs  diğer solunum yolu virüsleri ile 
birlikte aynı anda hastalık etmeni olarak saptanabilmekte-
dir. Barr ve ark. tarafından yapılan çalışmada yoğun bakı-
ma yatırılan ve hMPV pozitif bulunan hastalar aynı za-
manda adenovirus (%3.5), rhinovirus (%2.6), RSV (%0.9), 
coronavirus (%0.9), parainfl uenza virus (%0.9) ve Group 
A Streptococcus (%0.9) ile de enfekte olduğu saptanmış 
ve toplam mortalite oranı %4.4 bulunmuştur9. Vakamızda 
diğer solunum yolu viral veya bakteriyel etkenleri saptan-
mamıştır.

İnsan metapnömovirüs hafi f üst solunum yolu enfek-
siyonu bulgularından yoğun bakım gerektiren ciddi alt 
solunum yolu enfeksiyonuna kadar değişik spektrumda 
hastalık yapabilmektedir3. En sık klinik bulgular öksürük, 
burun akıntısı, ateş, huzursuzluk, iştahsızlık, hışıltı ve 
daha nadir olarak bulantı, kusma ve ishaldir. Dinleme bul-
guları arasında hastaların yaklaşık yarısında hışıltı, daha 
az sıklıkla ise ral ve ronküs bulunmaktadır10. Vakamızda 
da başvuru sırasında expiryumda uzama her iki akciğerde 
yaygın raller saptanmıştır.

Taiguchi ve ark. tarafından yapılan çalışmada çocuklarda  
hMPV enfeksiyonlarında RSV enfeksiyonlarına göre ateş 
seviyelerinin daha yüksek ve pnömoni gelişme sıklığının 
daha fazla olduğu bildirilmiştir11. Vakamızda başlangıçta 

üst solunum yolu enfeksiyonu bulguları mevcut iken hızla 
pnömoni tablosu gelişmiştir.

İnsan metapnömovirüs enfeksiyonunda en sık hastaneye 
yatış sebebi alt solunum yolu enfeksiyonlarıdır12.  Amerika 
Birleşik Devletlerinde 5 yaşın altındaki çocuklarda hMPV 
ye bağlı yıllık hastaneye yatışın toplam yatan hastaya or-
anı 1/1000 olarak bildirilmektedir. Bu oran infl uenzaya  
bağlı yatış oranlarına (1/1000) yakınken RSV’ye bağlı yatış 
oranlarından (3/1000)  daha düşük bulunmuştur. Ayrıca 
hMPV enfeksiyonlu çocuk hastalarda diğer viral etkenlere 
göre daha yüksek oksijen desteği ihtiyacı ve daha uzun 
süre yoğun bakım yatışı gerektiği bildirilmiştir13. Bizim 
vakamız da ağır klinik tablosu nedeni ile yoğun bakım 
yatışı yapılmış ve yüksek akışlı nazal oksijen tedavisi uy-
gulanmıştır.

Hilmes ve ark. tarafından yapılan çalışmada hMPV’e bağlı 
alt solunum yolu enfeksiyonu olan çocuklarda radyolojik 
olarak parahiler oposite artışı (%87), hiperinfl asyon (%69), 
atelektazi (%40), konsolidasyon (%18), peribronşial kalın-
laşma (%3) ve hiper-aerosyon (%3) saptanırken radyo-
grafi lerin %3’ü normal olarak değerlendirilmiş ve hiçbir 
hastada pnömotoraks saptanmamıştır14. Midgley ve ark. 
tarafından yapılan çalışmada mekanik ventilasyon ihti-
yacı olan  hMPV pozitif dört çocuk hastadan ikisinde akut 
respiratuvar distress sendromu ve pnömotoraks geliştiği 
bildirilmiştir15. Bizim vakamızda radyolojik olarak sağ ak-
ciğerde pnömotoraks, sağ akciğerde konsolidasyon, hava 
bronkogramları ve alt zonlarda havalanma artışı saptan-
mıştır.  Solunum sıkıntısı mevcut olan vakamızda mekanik 
ventilasyon ihtiyacı olmamıştır.

Farklı deneysel çalışmalar olmakla birlikte bugüne kadar 
virüse özgü herhangi bir aşı veya tedavi klinik kullanım 
için onaylanmamıştır16. Dokos ve ark. ile Park ve ark. 
tarafından yapılan çalışmalarda hMPV enfeksiyonlarında 
intravenöz ribavirin ve  IVIG tedavisinin etkisiz bulun-
muştur17,18. Ancak farklı araştırmacılar tarafından yapılan 
bir çok çalışmada rivavirin ve IVIG kombinasyon tedavis-
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inin etkili bulunduğu bildirilmiştir19,20. Vakamızda da PCR 
ile metapnömovirüs saptandıktan sonra IVIG tedavisi uy-
gulanmış ancak ribavirin uygulanmamıştır. 

Sonuç
Viral pnömoni bulguları ile başvuran süt çocuklarında et-
ken olarak hMPV’de düşünülmeli ve ağır klinik tablo ile 
seyredebileceği öngörülerek sıkı izlem yapılmalıdır. Farklı 
sonuçlar olmakla birlikte hastaya özel IVIG tedavisinin 
planlanabileceği bilinmelidir.
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