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Giris

Dentin ile ¢evrili olan pulpa dokusu, apikal foramenler aracilig1 ve
kan dolasimi yoluyla disin canliligini destekler ve beslenmesinde anahtar
rol oynar (Avery & Chiego, 2006). Apikal foramen aracilig1 ile pulpaya
ulasan kan damarlar1 besin saglar ve atik triinleri ¢ikarir. Sinir ag1 agri
yoluyla zararli uyaranlarin varligini gosterir (Hargreaves, Goodis, & Tay,
2012). Pulpadaki dendritik hiicreler, makrofajlar, T-lenfositler ve diger ba-
gisiklik hiicreleri, mikroorganizmalarin istilasini dnler (Gunnar Bergen-
holtz, Horsted-Bindslev, & Reit, 2013). Ciiriglin ilerlemesi ya da pulpay1
iceren kiriklardan sonra, bakteriyel bir enfeksiyon ve bunu takiben pulpa-
da enflamatuar yanit meydana gelebilmektedir. Pulpa odasinda i¢ basing
onemli Olclide artarak siddetli agr1 ile pulpal dokunun iskemisine neden
olur (Hargreaves et al., 2012). Hastalar1 agridan kurtarmak ve pulpal en-
feksiyonu ortadan kaldirmak igin sonunda pulpektomi ile pulpa ¢ikarilir
(Gunnar Bergenholtz et al., 2013). Pulpektomi yapilmazsa, kan dolasimin-
da bozulma, ardindan pulpa nekrozu ve periapikal hastalik gelisir (Heye-
raas & Kvinnsland, 1992). Non-vital dislerde dis uyaranlara kars: direng,
alg1 kayb1 ve immiin fonksiyonun kaybi olur. Digin yapisal elemanlarinin
kayb1 ve dolayisiyla elastik modiiliindeki degisim sonucu kirilganlik mey-
dana gelir (Gunnar Bergenholtz et al., 2013). Ek olarak, non-vital bir disin
immiin fonksiyonlar1 baskilanir ve siklikla bakteriler tarafindan yeniden
enfekte olur. Direkt kuafaj tedavisinin veya pulpal rejenerasyon tedavi-
sinin gelisimi ile beraber ¢ok sayida kok kanal tedavisi ve dis ¢ekiminin
oniine gecebilmek miimkiin olmaktadir.

Vital pulpa hasarinin ii¢ nedeni vardir: ¢iiriik, mekanik kaynaklar ve
travma. Cliriik tamamen ¢ikarilmadan 6nce pulpa hasar1 meydana gelirse,
¢liriik maruziyeti olarak kabul edilir. Ciiriiksiiz bir kavitenin hazirlanmasi
sirasinda hekim hatasina bagli olarak pulpal maruziyet meydana gelirse,
buna mekanik maruziyet denir. Mekanik maruziyetler tipik olarak kavite
hazirlig1 sirasinda olusan hatalara baglidir. Travmaya bagli pulpal maruzi-
yet, disin koronal kisminin kirilmasi sonucu olusan mesela bir spor yara-
lanmasindan sonra kaynaklanabilen yaralanmalardir. Vital pulpa, travma-
ya maruz kalirsa direkt pulpa kuafaji, pulpotomi veya pulpektomi tedavi
secenekleri olabilir (Komabayashi, Zhu, Eberhart, & Imai, 2016). Direkt
pulpa kuafaji, hem koruyucu bariyer olusumunu kolaylastirmak icin vital
pulpanin iizerine biyouyumlu materyallerin yerlestirildigi hayati bir uy-
gulamadir hem de vitalitenin slirmesini saglar (G Bergenholtz et al., 1985;
Couve, 1986). Daha kesin bir klinik perspektiften bakildiginda, direkt ku-
afaj, indirekt kuafaj ile pulpotomi arasinda yer alan klinik bir tekniktir.
Indirekt kuafaj; vital pulpanin agilmadigi durumlarda, materyalin kalan
ince dentinin iizerine uygulanan bir prosediirdiir. Pulpotomi, pulpa ku-
afajindan kalan pulpanin bir kisminin ¢ikarilmasiyla ayrilir. Buna gore,
direkt kuafaj, vital pulpanin korunmasina alternatif bir yaklasim olarak
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kullanilmistir, boylece ABD’de yilda 22 milyona kadar kok kanal tedavi-
sinden kaginilabilmektedir (Wall, 2012). Bu vakalardan ise sadece birkag
milyonu semptomlarin tekrarlamasi veya periradikiiler hastaligin saptan-
mast nedeniyle basarisiz olmaktadir (Cheung, 1996; Figdor, 2002).

Bu derleme direkt pulpa kuafajinda kullanilan ve kullanim potansi-
yeli olan giincel materyallerin bilesimini, dentinogenezise katkisini litera-
tiirde yer alan bilgiler 1s1¢1nda sunmay1 amaglamaktadir.

Pulpa Kuafaji Tedavilerinde Kullanilan ve Kullanim Potansiyeli Olan
Materyaller

Aciga ¢cikmis pulpanin oral kaviteyle iliskide olmasi, pulpitis ve pul-
pa nekrozunun nedenidir ve pulpa nekrozunu 6nlemek i¢in klinik olarak
direkt pulpa kuafaj1 veya pulpotomi uygulanir (Komabayashi et al., 2016).
Biyouyumlu dental materyaller kullanilarak direkt pulpa kuafaji teda-
visinin uygulanmasi ile dis etkenlere maruz kalan vital pulpanin tedavi
edilerek reperatif dentin olusumunun saglanmasi amaclanir. Pulpa kua-
fajinda direkt veya indirekt olarak kullanilan ve kullanim potansiyeline
sahip olan materyaller biyolojik ve biyolojik olmayanlar olarak iki kisimda
incelenebilir;

A)Biyolojik Materyaller

Genel olarak, restoratif bir materyalin biyoaktivitesi, biyolojik bir
etkiye sahip oldugunu veya biyolojik olarak aktif oldugunu gosterir. Bu
ozellik, dentin olusumu i¢in gerekli olan mineral aksini indiikleme potan-
siyeline glincel bir kaynak olarak gdsterilmektedir (Hench & Thompson,
2010). Restoratif dis hekimligi agisindan biyoaktif materyal “inorganik
fosfat ¢ozeltisi varliginda apatit benzeri ylizey tabakasi olusturan” olarak
tanimlanmaktadir (Jefferies, 2014). Bu nedenle, remineralize dentinin ya
da agik pulpa iizerinde tersiyer dentinin yeniden olusumu biyoaktif ma-
teryaller yardimiyla saglama islemidir (Kunert & Lukomska-Szymanska,
2020).

Doku mithendisligi, pulpa kuafaji uygulamalarinda da ilgi ¢ekici ve
umut vadeden bir yaklagim olarak yerini almaktadir. Doku miihendisli-
ginde geleneksel olarak {i¢ dnemli eleman bulunmaktadir (Misako Nakas-
hima & Huang, 2013):

1. iskele Polimerler
2. Morfogenetik Faktorler
3. Mezensimal Kokenli Sinyal Kok Hiicreleri

Bu materyallere ek olarak son yillarda gelistirilmis veya gelisim asa-
masinda olan giincel materyallerden bahsedecegiz.
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1.iskele Polimerler

Pulpadan kaynak alan kok hiicrelerin reperatif ve reaksiyoner olan
tersiyer dentine donilisiimiinii saglayacak olan dental hiicrelere donilisiimii
icin iskeleler uyarici gorevi olan yapilardir. Pulpal bosluga yerlestirilen
kok hiicrelerin iskele ya da sinyal veren molekiiller olmadan islevsel doku
olusturabilme ihtimali diisiiktiir (M. J. C. Nakashima & reviews, 2005).

Ik analizler, pulpal kok hiicrelerin tiim yetiskin kok hiicreleri gibi
hem in vitro hem de in vivo ¢alisamalarla 6zel hiicre tiplerine farklilasa-
bilecegini gostermistir. Ornegin; iigiincii molar dis tomurcuklarindan tek
hiicreli alintilar polimer iskelelerine tohumlandiginda ve siganlara imp-
lante edildiginde 20-30 hafta sonra ayirt edilebilir sekilde dentin, odon-
toblastlar, sementoblastlar ve mine organina doniistiigli gozlendi (Young
et al., 2002). Murray ve ark. islevsel olan dokuyu olusturabilmek i¢in kdk
hiicrelerin iskeleler ve biiylime faktorleri ile birlikte kullanimini 6nermis-
lerdir (Murray, Garcia-Godoy, & Hargreaves, 2007). Insan kok hiicrele-
rinin in vivo olarak dentin-pulpa kompleksi benzeri yapilara veya orgii
kemik benzeri bir yapiya doniisebilecekleri Gronthos ve Laino tarafin-
dan da gosterilmistir (S Gronthos et al., 2002; Laino et al., 2006). Tim
bu ¢alismalar dental tedavileri yenileyerek dental doku onariminin veya
replasmaninin fizibilitesini yenilemeye yonlendirmistir. Bu ¢alismalar
dogrultusunda uygun bir iskele materyalinin sec¢ilmesi dental doku reje-
nerasyonu i¢in esastir.

Iskele materyalleri, kollajen, protein, kitosan, aljinat, hyaluronik asit
ve bunlarin tiirevleri gibi dogal polimerleri igerir (Galler & D’Souza, 2011)
ve natural ve sentetik polimerler olarak ikiye ayrilir.

1.1.Natural iskele Polimerler

1.1.1.Kollajen Polimerler

Dogal polimerlere ait olan kollajen, insan viicudunda ¢6ziinmeyen
liflerden olusan 6nemli bir proteindir. Dentin matriksinin baskin bir bi-
lesenidir ve kendi basina mineralizasyonu indiiklemeden kalsifikasyonun
baslatilmasini destekler. Kollajen, sitouyumlu ve biyoaktif olma avantaji-
na sahiptir. Buna ek olarak, sentetik bir polimer olarak kontrollii bir {ire-
tim miimkiindiir (Misako Nakashima, 2005). Kollajen yiiksek bir gerilme
mukavemeti sergilediginden orgii, dokuma ile ya da biikiilerek istenilen
forma getirilebilir. Kollajen implantlar viicutta parcalanabilir ve bazen
hafif inflamatuar reaksiyona neden olabilir (Misako Nakashima, 2005).
Kollajen liflerinin pulpa hiicrelerinin gogiinii, adezyonunu ve daha son-
ra in vivo olarak dentin olusumunu destekledigi bilinmektedir (Kitasako,
Shibata, Cox, & Tagami, 2002). Tohumlanan veya biiyiimekte olan hiic-
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reler i¢in hiicre dis1 matriks potansiyeli nedeniyle, bir dizi ¢alisma kol-
lajen iskelelerinin tasarimina odaklanmistir (Bimstein & Shoshan, 1981;
Dick & Carmichael, 1980). Zhang ve ark. kok hiicrelerinin bir kollajen
matriksi lizerine tohumlandig1 deneylerinde kok hiicrelerinin yiizeye iyi
adezyon saglayan bir materyale doniistiigiinii, gozenekleri gevsek bag
benzeri doku ile doldurdugu ve hiicre proliferasyonunun in vivo kollajen
ile belirgin sekilde arttigini séylemistir (Weibo Zhang et al., 2006). Kol-
lajenin destekleyici etkisini gosteren diger ¢alismalar, kalsiyum hidroksit
gibi ¢dziinmeyen bir dentin matriksinin varliginin, in vivo rejeneratif den-
tinogenez sirasinda kok hiicrelerinin bir odontoblast benzeri hiicre fenoti-
pine indiiktif farklilagmasi islemi i¢in de onemli oldugunu gostermektedir
(M Nakashima, 1990; Tziafas, Lambrianidis, & Beltes, 1993).

1.1.2.Kitosan

Kitin kimyasal olarak polimerik bir N-asetil-D-glukozamindir ve esas
olarak yenge¢ ve karides kabuklarinda bulunmaktadir. Dogal bir madde
olan kitinin kullanim1 hem ekolojik hem de ekonomik agidan avantajli-
dir. Kitosan kitinin deasetilasyonuyla tretilir ve asit ¢ozeltisi i¢inde ¢6zii-
nebilmektedir. Kitosan mitkemmel biyouyumluluk, ytiksek biyoaktivite,
biyobozunurluk, secici gecirgenlik, antimikrobiyal aktivite, adsorpsiyon
kapasitesi ve kenetlenme 6zellikleri gosterir (Ozlek, Rath, Kishen, & Ne-
elakantan, 2020). Immiinopotansiyel olmasi, antihipertansif, serum koles-
terolli diisiirme, antibakteriyel ve yara iyilestirme 6zelligi gibi ¢cok sayida
farmakolojik etkisi de oldugu gosterilmistir (Asaoka, 1996; Koide, 1998).
Bu biyolojik etkiler degisen molekiiler agirliklarina ve deasetilasyon dere-
cesine baghdir (Hidaka, Ito, Mori, Yagasaki, & Kafrawy, 1999).

Kitosanin hiicre adezyonunu, ¢ogalmasini kolaylastirdigi ve biiyii-
me faktorlerinin aktivitesini arttirdigi gosterilmistir (Ueno et al., 2001;
Y. Zhang, Wang, Shi, & Cheng, 2007). Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri
nedeniyle farmasoétik ve doku miihendisligi kullanimlari i¢in membran ve
iskelelere dontistiiriilebilmektedir (Chen et al., 2009; Ueno et al., 2001).
Gozenekli kitosan bazli iskeleler doku rejenerasyonunda istenilen sonug-
lar1 gdstermistir (Jiang, Abdel-Fattah, & Laurencin, 2006). iskele mater-
yallerine dayaniklilik saglamaktadir ve mezenkimal kok hiicre fonksiyo-
nunu ve osteojenik farklilasmayi1 desteklemektedir (Xu & Simon Jr, 2005;
L. Zhao, Weir, & Xu, 2010). Bu nedenle, kitosan iskelesi, endojen odon-
toblast benzeri hiicrelerin adezyonu i¢in bir matriks saglamak iizere pulpa
kuafajinda yararli olabilir. Kitosanin kendisi dentinogenezi indiiklemek
icin yeterli olmadigindan, Transform Biiytime Faktorii TGF-21'1 kitosan
iskelesi ile birlestirmenin faydali olabilecegi ifade edilmistir (Hu, Zhang,
Qian, & Tatum, 1998).
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1.1.3.Aljinat

Aljin veya aljinat olarak da adlandirilan aljinik asit, Laminaria ve
Ascophyllum tiirleri de dahil olmak iizere kahverengi alglerin hiicre du-
varlarinda yaygin olarak bulunan bir anyonik polisakkarittir. D-mannuro-
nik asit ve l-guluronik asidin dogrusal blok kopolimerizasyonu ile olusur.
Biyolojik olarak pargalanabilir, kontrol edilebilir gdzeneklilige sahiptir ve
diger biyolojik aktif molekiillere baglanabilir. Bazi hiicre tiplerinin aljinat
taneciklerine kapsiillenmesi aslinda hiicrenin hayatta kalmasini ve biiyii-
mesini artirabilir. Hemostatik 6zellikleri nedeniyle, aljinat ve tuzlari, jel
veya siinger gibi ¢esitli formlarda yara tedavisi i¢in kullanilir. Kalsiyum
aljinat ayrica adezyon ve proliferasyon gibi hiicresel aktivite 6zelliklerini
de arttirabilir (Adams et al., 2000). Islenmis alglerden elde edilen kalsiyum
aljinat, kalsiyum-sodyum aljinat, kollajen-aljinat ve jelatin-aljinat oldukca
emici dogal lif salgilaridir (Lok et al., 2006). Viicut stvilarini agirhiginin
20 katia kadar emerek hidrofilik bir jel olusturabilmesi nemli ortamda
yara iyilesmesini saglayabilmektedir. Olusan jel zayiftir, ancak nemli bir
yara iyilesme ortami saglar (Clark, 2001).

Aljinat, biiytime faktorii ile birlikte doku rejenerasyonunu indiikle-
mektedir. Ek olarak iskele gorevi yaparak doku farklilagmasini indiikle-
yebilir. Aljinat jelin, jelasyon sirasinda ve sonrasinda pH’inin notr olmasi,
toksik olmayan biyolojik olarak emilebilen bir biyomateryal olarak kul-
lanilmasini saglamaktadir (Klock et al., 1997; Zein et al., 2019). Kemik
morfogenetik proteini-2 i¢eren biyoemilebilir bir iskele aljinat jelin sert
doku olusumunu destekledigi bildirilmistir (YOKOYAMA et al., 2019).

1.1.4. Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit (HA) hiicre dis1 matristeki ana glikozaminoglikan-
lardan biridir ve hiicre dig1 faaliyetlerde 6nemli rol oynar (Dowthwaite,
Edwards, & Pitsillides, 1998; Fraser, Laurent, & Laurent, 1997). Dental
pulpa, dental papilladan olugmus bir bag dokusudur ve biiyiikk miktarda
glikozaminoglikan ve proteoglikanlarin yani sira kollajen igerir (A Linde,
1973; Sakamoto, Okamoto, & Okuda, 1979). Daha once dental pulpada-
ki HA ekspresyonunun yavas yavas azaldigi gosterilmistir. Bakterilerin
gelisimi sirasinda dental pulpadaki HA ekspresyonunun kademeli olarak
azaldigi, HAnin dentin matriksi ve pulpanin gelisimine katkida bulun-
dugunu gostermisti (Sakamoto et al., 1979). Pulpanin yara iyilesme sii-
reclerinde HA jellerinin in vivo yaklagimini ve dis tomurcuk hiicrelerine
jelatin-kondroitin-hyaluronan tri-kopolimer iskelesinin uygulanmasini
bildirmistir (Kuo et al., 2008; Sasaki & Kawamata-Kido, 1995).
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1.2.Sentetik Polimer iskele

Polilaktikasit (PLA), poliglikolikasit (PGA) ve bunlarin kopolimeri
gibi sentetik polimerler, Amerikan Gida ve Ilag idaresi (FDA) tarafindan
onaylanmis ve doku miihendisligi uygulamalar1 i¢in gittikge daha ¢ekici
hale gelen molekiillerdir. 1960’larda PLA ve PGA tipta ¢cogunlukla mikro-
kiireler seklinde enjekte edilebilen kontrollii ila¢ verme sistemleri olarak
uygulanmistir. PLA yiiksek kristallik gdsterir ve bozunma iiriinleri vii-
cutta meydana gelip ve emilebildiginden biyobozunur bir polimer olarak
daha cok tercih edilir. PGA’nin hazirlanmasi i¢in yaygin olarak uygulanan
isleme teknikleri halka agict polimerizasyondur (Jain, 2000). Cesitli izo-
merik formlarda (D (-) ve L (+)) sunulan PLA, katalize edilmis halka agma
polimerizasyonu ile degil, ayn1 zamanda pekmez veya glikozun ferman-
tasyonu ile de hazirlanabilir (Wintermantel & Ha, 2002). Her iki polimer,
PLA’dan laktik asit veya idrarla atilabilen PGA’dan glikolik asit iireten
ester baglantilarinin rastgele hidrolizinden kaynaklanan benzer bir bozun-
ma hizi1 gosterir. Bu nedenle, materyalin bozulma oraninin, konfigiirasyon
yapist, kristallik, morfoloji, stres, kalan monomer miktari, gozeneklilik ve
implantasyon yeri gibi kopolimer oraninin yan1 sira ¢esitli kriterlere bagh
oldugu da belirtilmelidir (Jain, 2000). Arzu edilen mekanik 6zellikler ayni
zamanda polimer oranina, fakat ayni zamanda iskelenin molekiiler agirli-
gina ve kristalligine dayanmaktadir. Cesitli in vitro ve in vivo ¢aligmalar
bu polimerlerin biyouyumlulugunu ve biyolojik olarak bozunabilirligini
onaylamigtir. Bunun iizerine, materyalin miktarina ve bozunma hizina
bagli olarak in vivo asidik bozunmanin saliverilmesinden sonra hafif
inflamatuar reaksiyonlar gézlenmistir (A. C. Grayson et al., 2004; Holy,
Dang, Davies, & Shoichet, 1999; Thomson et al., 1999). Bununla birlikte,
sentetik biyouyumlu materyalin kullanimi, tekrarlanabilir bir sentez yap-
ma, istenen iskelenin yapisi, boyutu, viskozitesi, gézenekliligi ve ayrica
bozunma oranini iceren mekanik ve kimyasal 6zellikleri kontrol etmek
icin biiyiik bir avantaja sahiptir. Ayrica, dahil edilen biyoaktif molekiiller,
biyolojik olarak bozunabilir PLA, PGA veya PLGA sisteminin kontrollii
saliimi ve bdylece hiicre fenotip ekspresyonunu etkileyerek lokal olarak
uygulanabilir.

1.2.1.Biyoaktif Seramikler

Kalsiyum fosfat (Ca/P), biyoaktif camlar ve cam seramikler, kemik
tedavileri gibi sert doku rejenerasyonunda ve pulpa kuafaji maddesi ola-
rak dis dokusu onariminda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ca/P iskeleleri
B-trikalsiyum fosfat (B-TCP) veya hidroksiapatitten (HA) olusur. Bir TCP
ya da HA iskelesi tiretme diisiincesi, hem kemigin hem de disin mineral
matriksinde bulunmasina dayanir. Dogal mineralize dokuya benzerlikle-
rinden dolay1 biyouyumlu ve osteoindiiktif materyaller olarak uygundur-
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lar. Ayrica, sentetik olarak iretilebilirler ve glinimiizde tibbi uygulama-
larda son teknoloji iiriiniidiirler (C. Mauth, A. Huwig, U. Graf-Hausner, &
J. Roulet, 2007a). TCP ve HA’nin her ikisi de sadece kemik rejenerasyo-
nunda degil, ayn1 zamanda dental rejenerasyon ve maksillofasiyal cerra-
hide kemik kusurlarinin terapoétik iyilesme siireclerinde de uygulanir. Sivi
yontemlere ve kat1 hal reaksiyonlarina boliinmiis HA tozu ve yogun-goze-
nekli seramiklerin hazirlanmasi i¢in bir dizi teknik gézden gecirilmistir.
Kisaca, imalat ¢okeltme, hidrotermal teknik ve Ca/P’nin hidrolizi ile ¢e-
sitli morfoloji, stokiyometri ve kristallik seviyeleri elde edilerek gercek-
lestirilebilir. Materyal yapay dis ve dis rejenerasyonu igin oldukga iyi bir
potansiyeline sahiptir. Yine de, hazirlama tekniklerine (isleme, sekillen-
dirme ve yogunlagtirma) ve gézeneklilige bagli olarak dayanikliliklarinin
diisiik olmasindan dolay1 yiiksiiz implantlar, kaplama veya toz olarak dol-
gu materyali ile sinirlidir (Suchanek & Yoshimura, 1998) . Bununla bir-
likte, HA veya TCP’nin klinik uygulamalari; ¢evrili sert dokunun hiicre
adezyonunu arttirmak, implant-doku arasinda metalik implantlara kiyasla
yiksek dayaniklilik ve daha kisa iyilesme donemleri ile giiglii bir bag-
lantinin olusumu gibi avantajlara sahiptir (S Gronthos et al., 2002; Stan
Gronthos, Mankani, Brahim, Robey, & Shi, 2000; W Zhang et al., 2005;
Weibo Zhang et al., 2006).

2. Morfogenetik Faktorler

2.1. Kemik Morfogenetik Faktor (BMP)

Kemik morfogenetik faktdr (BMP), TGF-y siiper familyasina ait bir
biiylime faktoriidiir. Kemik indiiksiyonundan sorumlu oldugu ve kondro-
jenetik aktiviteye sahip oldugu i¢in vital pulpa tedavisi igin iyi bir adaydir
(Bessho, Tanaka, Matsumoto, Tagawa, & Murata, 1991; Butler, Mikuls-
ki, Urist, Bridges, & Uyeno, 1977). Demineralize dentin matriksi ayrica
BMP igerir. Ciiriik lezyonlar gibi patolojik kosullar altinda, odontoblast-
larin salg1 aktivitesi, demineralizasyon sirasinda dentinden serbest kalan
BMP gibi sinyal molekiilleri tarafindan uygulanabilen bir islem yoluyla
dentin remineralizasyonu i¢in uyarilir. Aksine, derin kavite preparasyonu,
odontoblast par¢alanmasina ve daha sonra muhtemelen farklilasma yete-
negine sahip pulpal kok hiicrelerden tiiretilen odontoblast benzeri hiicre-
lere doniistimiine oncii olabilmektedir. Ek olarak olgun odontoblastlarin
yerini alacak ve reperatif dentin olusumunu indiikleyecek olaylar dizisini-
nin baglamasini saglayabilmektedir (Sekil 1) (Sveen & Hawes, 1968). Kok
hiicrelerin pulpada aktivasyonu, direkt kuafajda potansiyel bir hiicresel
yaklagimi temsil eder (Stan Gronthos et al., 2000; Misako Nakashima et
al., 2003).
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Sekil:1 Ciiriik disin semasi ve ayrica dentin tabakasi boyunca ¢oziiciilerin
difiizyonu igin kanallara sahip olan dentin tiibiiler yapisi (sola dogru biiyiitme
béoliimiine bakiniz). Ciiriikler tarafindan par¢alanan digler bir demineralizasyon
islemine tabi tutulur ve matrikse bagl protein sinyal molekiilleri (biiyiime
faktorleri) salinabilir ve dentin tiibiilleri boyunca (mavi oklar) yayiabilir (Mauth
etal, 2007a).

2.2.Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

FGF ailesi tiyelerinin, insan pulpa hiicre kiiltiirlerindeki alkalin fosfa-
taz aktivitesini arttirmadan dentin matriksinin minerallesmesine katkida
bulundugu diisiiniilmektedir (Shiba et al., 1998; I Thesleff & Aberg, 1999;
Irma Thesleff & Sharpe, 1997). Bu sitokinler, ¢iiriikle meydana gelen pul-
pal yaralanmalar sonrast hiicresel tepkinin meydana gelmesinde 6nem arz
etmektedir. Smith ve ark. odontoblastlar tarafindan sentezlenen ve dentin
matriksi icinde bulunan biiylime faktdrlerinin, plak bakteri asitlerinin ne-
den oldugu ciiriik demineralizasyon siireglerinde salgilandigini sdylemis-
lerdir (A. Smith, Tobias, & Murray, 2001; A. J. Smith, 2003). Pulpanin
acildig1 dentin defektleri tizerine FGF yerlestirilmesinin, dentin benzeri
mineral olusumunu indiikledigi ve yeni bir dentin-pulpa kompleksi olus-
tugu bildirilmistir (Kikuchi et al., 2007).

2.3.Dentin Matriks Proteini (DMP)

Dentin organik matriksi esas olarak kollajen lifleri ve kollajenoz ol-
mayan proteinlerden (NCP’ler) olusur (George, Sabsay, Simonian, & Veis,
1993; Veis, 1993). Tip I kollajen lif dizileri, mineralize edilmis dentine
gerilme dayanikliligi saglarken, sertlik ve yiiksek basinca olan dayanikli-
1181, kollajen lifleri i¢cinde biriken mineralize fazin kristallerinde sayesinde
saglanir (Gao, Ji, Jager, Arzt, & Fratzl, 2003). Dentin NCP’leri, kollajene
gore kiiciik miktarlarda bulunmasina ragmen, mineralizasyon siirecinde
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onemli fonksiyonel 6neme sahiptir (Sabsay, Stetler-Stevenson, Lechner, &
Veis, 1991). Dentin matriks proteini (DMP), dentin sialoproteini (DSP) ve
dentin fosfoforini (DPP), dentin mineralizasyonunda diizenleyici rol oy-
nayan ii¢ NCP’dir (Wozney & Rosen, 1998). DMP, minerallestirici dentin
matriksinden klonlanan ilk gendir (George et al., 1993). Narayanan ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada in situ hibridizasyon ile RNA ekspresyon
analizi, DMP’nin, dentin mineralizasyonu, stabil transgenik hiicre dizileri
sirasinda DMP’nin biyolojik rolii arastirilmis ve DMP’yi asir1 eksprese
eden adenoviral olarak enfekte olmus hiicreler iiretilmistir (Narayanan
et al., 2001). Bu deneylerden elde edilen veriler, DMP’nin pluripotent ve
mezenkim tiirevli hiicrelerde, fonksiyonel odontoblast benzeri hiicreleri
farklilastirmaya ve olusturmaya tesvik edebilmektedir. Bu doniistiiriilmiis
hiicreler, terminal olarak farklilasmis odontoblastlar, yani DSP ve DMP
icin isaretleyicileri eksprese etme yetenegine sahiptir (Anders Linde,
1989).

2.4.Transforme Edici Biiyiime Faktorii-p (TGF-p)

Odontoblast tabakasinin tahrip edilmesinden sonra, dentin pul-
pa hiicreleri pulpanin daha derin bolgesinden nekroz bolgesine goc eder
ve odontoblastlara ayrilir. Farklilasmay1 takiben, mitotik evre sonrasi
odontoblastlar, dentini remineralize edebilen ve {ireten bir tiir hiicre dis1
matriksi sentezler ve sekrete ederler. Bununla birlikte, odontoblast dife-
ransiyasyonunun molekiiler temeli net degildir, ancak sinyal molekiille-
ri, 0zellikle TGF- ve BMP’ler gibi hiicre bilyiimesini, farklilagmay1 ve
fonksiyonu diizenlemede 6nemli rollere sahip olan transform biiylime
faktorii-beta (TGF-p) siiper ailesinin tiyeleri, dis gelisimi ve doku onari-
minin kontroliinde rol oynamaktadir (BEGUE-KIRN, SMITH, RUCH, &
LESOT, 1992). TGF-’nin iist familyas1 genis bir biiytime faktorii grubu-
dur ve TGF-B1’in, pulpa dentin yaralanmasina tepkisini diizenlemek i¢in
onemli bir aday oldugu ileri siiriilmiistiir (Magloire et al., 2001; Tziafas &
Papadimitriou, 1998). TGF-f1’in dis gelisimi boyunca eksprese edildigi
gosterilmistir. TGF- reseptorleri I ve II'nin odontoblastlar ve dental pulpa
hiicrelerinin davranigini modiile edebildiklerini Sloan ve arkadaslar1 yap-
tiklar1 galigmalarda gostermistir (Sloan, Matthews, & Smith, 1999).

3. Mezensimal Sinyal Hiicreleri

3.1. Dentinal Pulpa K6k Hiicresi (DPSC)

Dental pulpa rejenerasyonu, dentin-pulpa kompleksinin yeniden olus-
turulmasi ve potansiyel bir biyomateryal gelistirmek igin proliferasyonun
ve farklilagma siireclerinin detayli bilinmesi gerekir. Bu nedenle, bir in
vitro dental pulpa hiicre kiiltiir sistemi kullanilarak dental rejenerasyon
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siireclerinin incelenmesi, odontoblast benzeri hiicre farklilagsmasina ve
indiiklenen dentin matriks mineralizasyonuna yol agan biyolojik siirecler
hakkinda bir fikir verebilir. Sadece in vitro dental pulpa hiicresi (DPC)
davranis1 hakkinda tam bir bilgiye dayanarak ve in vivo deneyleri takiben,
oldukc¢a uygun bir dolgu materyalinin gelistirilmesi gereklilikleri tizerine
sonuglar ¢ikarilabilir. DPSC igeren potansiyel bir hiicre popiilasyonunun
izole edilmesinin miimkiin olup olmadigi, proliferasyon ve farklilagma
yeteneginin kanitlanmasi gerektigi iizerine ¢aligmalar devam etmektedir
(Mauth et al., 2007a).

3.2. Cekilmis Dislerden Elde Edilen Kok Hiicreler (SHED)

Dentinal pulpa kok hiicreleri (DPSC’ler) ve ¢ekilmis dislerden elde
edilen kok hiicreler (SHED), kendini yenileme ve farklilasma kapasitesine
sahip yeni bir kok hiicre popiilasyonu olarak tanimlanmistir. Nakamura
ve ark., doku miithendisligi ve rejeneratif tipta klinik uygulama i¢in me-
zenkimal kok hiicreleri kullanmiglardir. SHED, DSPC’ler ve Kemik iligi
Kaynakli Mezenkimal Kok Hiicrelerin (BMMSC) ¢ogalmast ve kok hiicre
markerini karsilastirmislardir. SHED’in DSPC ve BMMSC’lerden daha
fazla proliferasyon oranina sahip oldugu ve terapotik uygulamalar i¢in bir
hiicre kaynagi olarak arzu edilen bir se¢enek olabilecegi sonucuna varmis-
lardir (S. Nakamura et al., 2009).

3.3. Apikal Papilladan Alinan Kok Hiicreler (SCAP)

Apikal papilladan alinan kok hiicreler (SCAP) hidroksiapatit/trikalsi-
yum fosfat (HA/TCP) ile beraber kullanilarak tasiyici bir ara¢ yardimiyla,
immiin yetmezligi olan farelerin subkiitan bosluguna implante edildiginde
dentin olugturan odontoblast benzeri hiicrelere farklilagsmislardir (Sonoya-
ma et al., 2006a). SCAP, daha 6nce kesfedilen dental pulpa kok hiicreleriy-
le (DPSC) benzer 6zellikler gosterse de histolojik, immiinohistokimyasal,
hiicresel ve molekiiler analizlerle degerlendirilmis; sonugta ¢esitli yonler-
de farkli davrandiklar1 gortilmiistiir (Stan Gronthos et al., 2000). SCAP’in
kok dentini olusumundan sorumlu birincil odontoblastlarin kaynag1 gibi
gorliindiigli hipotezini desteklemek arastirmalar yapilirken, DPSC’lerin
yedek odontoblastlarin muhtemel kaynagi olacagi belirtilmistir (Sonoya-
ma et al., 2006b). Olgunlagsmamais disleri tedavi ederken bu kok hiicrele-
rin korunmasi, kok olusumunun tamamlanmasinda kullanilabilmektedir.
Bu kok hiicrelerin, periradikiiler inflamasyon, endodontik olarak tedavi
edilmis olgunlagmamis dislerde ve ototransplante edilmis dislerde kok ol-
gunlagmasinin devamindaki potansiyel rolii tartisilmaktadir. Pulpa/dentin
rejenerasyonu icin SCAP ve diger pulpa kok hiicrelerinin kullanilmasi ve
potansiyel olarak gelecekteki klinik olarak yerinin belirlenmesi i¢in ¢alis-
malar yapilmaktadir (Sonoyama et al., 2006a).
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4.Diger Giincel Biyolojik Materyaller

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

Pulpanin agilmasi ile sonuglanan dis hasarina yanit olarak repera-
tif dentin kdpriisii olusumu, pulpanin korunmasina ve onarimina hizmet
eden dogal bir olgudur (Cvek, 1978). Reperatif dentin iireten yeni odontob-
last benzeri hiicreler, hasar bolgesinde salinan sinyallerle harekete gecen
pulpal kdk hiicrelerden olusur (Babb, Chandrasekaran, Neves, & Sharpe,
2017). Kok hiicre mobilizasyonu i¢in Wnt/B-katenin sinyali gereklidir ve
aktivitesinin genetik titrasyonu, reperatif dentin olusumunun derecesini
modiile eder (Babb et al., 2017; Neves, Babb, Chandrasekaran, & Shar-
pe, 2017). Glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3), Axin ve -katenin’i fosforile
eden Wnt/cat-katenin sinyal yolunun ¢ekirdek bir hiicre i¢i bilesenidir (Liu
et al., 2002; Zeng et al., 2005). GSK-3"lin bir dizi kiiglik molekiillii anta-
gonisti, duyarli hiicrelerde Wnt aktivitesini baglatmak igin gelistirilmistir
(Zaugg et al., 2020). Biyolojik olarak bozunabilir kollajen siingerlerinin,
farelerde GSK-3 inhibitdr ilaglarinin dogrudan deneysel olarak olustu-
rulan derin kavitelere verilmesi, pulpal kok hiicrelerde Wnt aktivitesinin
up-regiilasyonu ile sonuclanmigtir (Neves et al., 2017). Uyarilmis yiiksek
Wnt aktivitesinin sonucu, reperatif dentin olusumunda 6nemli bir artis-
tir. Kollajen siinger biyo-bozunur olarak, reperatif dentin ile degistirilir,
bdylece agilmis pulpa {izerinin tersiyer dentin ile doldurulmasi saglanir
(Neves et al., 2017).

Wnt/B-cat sinyallemesinin aktivasyonu, doku hasarina karst olusan
erken bir yanittir ve tim dokularda hiicresel bazli onarimin uyarilmasi
icin gerekli gibi goriinmektedir (Fuerer, Nusse, & Ten Berge, 2008; Why-
te, Smith, & Helms, 2012). Aksin 2, bir negatif regiilator ve ayn1 zamanda
bu sinyal yolunun bir agagi akis hedefidir. Wnt/B-cat sinyal transdiiksiyo-
nunun 6nemli bir sitoplazmik bileseni, Wnt ligand/reseptor baglanmasi
olmadan B-katenin ve Axin’i fosforile ederek ubikitinasyon ve bozunma-
ya yol acar. Wnt ligandlarinin varliginda, GSK-3 aktivitesi, B-kateninin,
Axin214 iceren hedef genlerin ekspresyonunu diizenlemek icin Lef/Tcf
transkripsiyon faktorleri ile etkilesime girdigi niikleusa girmesine izin
vererek inhibe edilir (Clevers & Nusse, 2012). Neves ve ark., ilk Axin 2
ekspresyonunun ve dolayisiyla Wnt/pB-cat sinyallemesinin dis hasarindan
sonra up-regiile edildigini dogruladiktan sonra, Wnt sinyal agonistlerinin
eklenmesinin reperatif dentin olusumunu uyarmak ve boylece ciirtik te-
mizleme isleminin ardindan kayip dentin geri kazanimi i¢in etkili bir yol
saglayabilecegini gosteren calismalar yapmislardir (Neves et al., 2017).
Cok sayida kiiclik molekiillii glikojen sentaz kinaz-3 (GSK3) inhibitorii
gelistirilmis ve farkli deneysel baglamlarda ve bir durumda Tideglusib’in
(NP-12, NP03112) Wnt aktivitesini etkili bir sekilde upregiile ettigi goste-
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rilmistir (Meijer, Flajolet, & Greengard, 2004; Sato, Meijer, Skaltsounis,
Greengard, & Brivanlou, 2004). Alzheimer hastaligi tedavisi i¢in FDA
onayli bir ila¢ olan Tideglusib, dis biiytimesine katilan ve dentinogene-
zi destekleyen bir glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3) inhibitériidiir (M1 EF &,
2019).

4.2.1pek Serisin

Kalsiyum hidroksitin pulpa tizerindeki ilk etkisinin yikici oldugu ve al-
kalin pH’1n1n (hidroksil iyonlarinin yiiksek konsantrasyonu) kimyasal hasar
yaratarak pulpanin nekrozuna yol ac¢tig1 bilinmektedir (Akhavan, Arbabza-
deh, Bouzari, Razavi, & Davoudi, 2017; Glass & Zander, 1949). Bu nedenle,
pulpanin kapatilmasi sirasinda doku yikiciligini en aza indirgeyebilen bi-
youyumlu maddelerin arastirilmasi, bilimsel basarida kilit rol oynamakta-
dir (Zakerzadeh, Esnaashari, & Dadfar, 2017). Son ¢alismalar, ipekbocegi
kozasindan elde edilen ipek serisin gibi dogal maddelerin, saf halde veya
diger materyallerle kombine bir sekilde doku iyilesmesinde biyomateryal
olarak kullanilabilecegini gostermektedir (Hartmann, Brancalhdo, Ribeiro,
Rangel, & Brandao, 2019). Serisin, molekiiler agirlig1 20 ile 400 kDa arasin-
da olan yiiksek oranda hidrofilik bir proteindir ve 18 amino asitten olusur.
Amino asitlerin lateral zincirlerinin polar gruplar1 (karboksil, hidroksil ve
amin gruplari), organik bilesimi, ¢oziiniirligii ve yapisal organizasyonu ile
birlikte antioksidan, nemlendirici, iyilesme, antibakteriyel ve antimikrobi-
yal ozelliklerini sagalayan capraz baglanmalara, kopolimerizasyonlara ve
diger polimerlerle kombinasyonlara izin verir (Kato et al., 1998; Wu, Wang,
& Xu, 2007). Lamboni ve ark., cilt yaralarinin iyilesmesi ve iyilesme mater-
yalleri igerisine ipek serisin katilmasinin, daha fazla adezyona, goce, fibrob-
last ve keratinosit biiytimesine yol a¢tigini; ayrica kollajen liretimini ve cilt
yarasi re-epitelizasyonunu arttirdigini sdylemislerdir (Lamboni, Gauthier,
Yang, & Wang, 2015). Dental pulpa gibi bag dokusu iizerindeki etkisi ile
ilgili olarak, Xie ve ark., farelerin siyatik sinirinde ipek serisin kullaniminin
fonksiyonel iyilesmeye izin verdigini bildirmistir (Lamboni et al., 2015).

Rejeneratif, iyilestirici tip ve doku miithendisliginde ipek serisinin po-
tansiyel uygulamasini gozlemleyen arastirmacilar bu materyalin, direkt
pulpa kuafaji gibi prosediirlerde odontolojiye biiyiik ilgi gostermislerdir,
¢linkii materyal ve bag dokusu arasinda direkt bir temas olabilecegini ve
iyi bir alternatif olabilecegini s6ylemislerdir (Lamboni et al., 2015; Rame-
san, Athira, Jayakrishnan, & Gopinathan, 2016; Siritientong & Aramwit,
2015; Hongjian Xie et al., 2015).

4.3.illoprost

Prostasiklin (prostaglandin 12, PGI2), arasidonik asitten sentezlenen
gliclii bir kemoatraktan ve anjiyojenik molekiildiir. PGI2 sentazin gene-
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tik olarak delesyonu in vivo kemik olusumunda bozulmasi, PGI2’nin sert
dokularin remodelasyonunda rol oynadigini gostermektedir (Huang et
al., 2010). PGI2 analogu olan illoprost, hayvan modellerinde revaskiila-
rizasyonu tesvik etmek ve kan akisini arttirmak i¢in vaskiiler yetmezlik
iceren sendromlu hastalarda kullanilmistir (Lehmann, Kénig, Dettmann,
Birnbaum, & Kox, 2001; Wigley et al., 1994). Ayn1 zamanda stabil uzun
etkili bir PGI2 analogu olan illoprost, aerosol inhalasyonu veya intravendz
enjeksiyon yoluyla klinik tedavi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir
(Skuballa, Schillinger, Stiirzebecher, & Vorbrueggen, 1986). Baslangicta
primer pulmoner hipertansiyon ve Reynaud hastaliginin tedavisi igin kul-
lanilan illoprost, kan damarlarini genisleterek ve trombosit agregasyonunu
azaltarak vaskiilarizasyona neden olmaktadir (Loureiro et al., 2007; Mc-
Hugh et al., 1988).

Onceki calismalar, illoprostun in vitro olarak insan dental pulpa hiic-
relerinde Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) ekspresyonunu
ve proliferatif biiylime faktorlerinin yani sira in vivo dental pulpa kan aki-
sin1 ve tersiyer dentin olusumunu arttirdigini gostermistir (Limjeerajarus,
Chanarattanubol, Trongkij, Rujiwanichkul, & Pavasant, 2014; Limjeera-
jarus, Osathanon, Manokawinchoke, & Pavasant, 2014). Jearanaiphaisarn
ve ark. yaptiklar1 caligmada, illoprostun dentin ve sert doku olusumunun
yan1 sira pulpal revaskiilarizasyonu saglamak icin kullanilabilecek baska
bir mezenkimal kok hiicre olan periodontal ligament hiicrelerinde VEGF
ekspresyonunu artirabildigini gostermistir (Jearanaiphaisarn, Sanharati,
Pavasant, & Limjeerajarus, 2018). Bu ¢alismalar, illoprostun dentin reje-
nerasyonu i¢in pulpa kuafaj materyali ve/veya kok kanalinda iskele olarak
potansiyel uygulamaya sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. illoprostun
klerensi nispeten hizlidir ve yar1 émrii 30 dakikadir(Stitham, Midgett,
Martin, & Hwa, 2011).

B) Biyolojik Olmayan Materyaller

Direkt pulpa kuafaji, saglikli bir pulpanin travmatik yaralanmalardan
dolay1 veya iyatrojenik yollardan dis etkenlere maruz kalmasiyla gercek-
lestirilir (Fuks, 2008). Kuafaj sirasinda, materyal direkt maruz kalan bol-
genin iizerine yerlestirilir ve boylece iyilesme siirecini uyarabilir. Basari-
I1 olursa, baska tedavilere (6rn. kok kanal tedavisi) olan ihtiyaci ortadan
kaldiracaktir. Burada amaglanan remineralize olabilen dekalsifiye dentin
dokusunun veya ekspoz olmus pulpanin biyouyumlu bir materyalle 6r-
tlilmesi ve tersiyer dentin yapiminin uyarilmasidir. Olusan siddetli pulpal
travma sonucu odontoblast katmani tahrip olur, dentin-pulpa kompleksi,
progenitor hiicre alimi ve salgilayict hiicrelerde farklilagma ve onarici den-
tinogenezin uyarilmasi yoluyla yeniden tiretilir (Bagnasco et al., 2015).
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Pulpanin tedavisinde en sik kullanilan biyolojik olmayan materyaller-
den olan kalsiyum hidroksit, bakteriyel penetrasyonu ve pulpal dokunun
tahrisini en aza indirgeyebilen olaganiistii antibakteriyel 6zelliklere sa-
hip bir materyaldir. Bu ajan kullanilarak klinik basar1 oran1 yillarca takip
edilebilir. Bununla birlikte, kalsiyum hidroksit, pulpanin kapatilmasindan
sonra pulpa yiizeyi iltihabi ve nekrozu gibi dezavantajlar sergilemektedir.
Olusan dentin kopriisiindeki tiinel kusurlarinin varligi nedeniyle tekrarla-
yan enfeksiyona kars1 altta yatan pulpaya hermetik bir sizdirmazlik sag-
layamaz. Oral sivilarda yiiksek ¢oziiniirliik, adezyon eksikligi ve zaman
icinde bozulma gibi dezavantajlara sahiptir (Cox, Tarim, Kopel, Giirel,
& Hafez, 2001; Hilton, 2009). Son zamanlarda, mineral trioksit agregat
(MTA), radyopasite igin trikalsiyum silikat, dikalsiyum silikat, trikalsi-
yum aliiminat ve bizmut oksid seklinde kalsiyum oksitten olusan kalsi-
yum hidroksite popiiler bir alternatif haline gelmistir (J Camilleri, 2008).
Histolojik ¢aligmalar ve in vitro ¢alismalarda MTA’nin kimyasal ve fi-
ziksel zellikleri, antibakteriyel aktiviteleri, biyouyumluluklar1 ve sizdir-
mazlik ozellikleri ile ilgili olumlu sonuglar bildirilmektedir (J. Camilleri
& T. Pitt Ford, 2006; Eskandarizadeh, Shahpasandzadeh, Shahpasandza-
deh, Torabi, & Parirokh, 2011; Rahimi et al., 2012). Direkt pulpa kuafajin-
da kalsiyum hidroksit ile karsilastirildiginda MTA’ya kars1 pulpal doku
reaksiyonunda farkliliklar oldugu goriilmektedir. MTA ile dentin kopriisii
olusumu, kalsiyum hidroksit ile olusturulandan daha homojen (daha az
tiinel defekti) ve daha lokalize goriinmektedir (J. Camilleri & T. Pitt Ford,
2006; Witherspoon, 2008; Zhu & Xia, 2003).

Biyolojik olmayan materyalleri siraladigimizda:
1. Kalsiyum Hidroksit

. Mineral Trioksit Agregat(MTA)

. Biodentin

. Mine Matriks Proteini (Emdogain)

. Propolis

. Lazer Uygulamalar1

. Theracal LC

. Grafen

Nee BN e Y VS B \]

. Bioagregat
10. Kalsiyumla Zenginlestirilmis Siman (CEM)
11. Endosequence Kok Onarim Materyali (ERRM)
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1.Kalsiyum Hidroksit

Kalsiyum hidroksit, Ca(OH), formiilii ve 74.08 molekiil agirligina
sahip beyaz kokusuz bir tozdur. Sudaki ¢oziintirliigii diisiiktiir (25°C’de
yaklasik 1.2 g/l) ve sicaklik yiikseldikge ¢oziintirligii azalir. Yiiksek bir
pH’a (yaklasik 12.5-12.8) sahiptir ve alkolde ¢oziinmez. Vital dokularla
dogrudan temas ettiginde doku sivilarinda ¢oziiniir (Meadow, 1984).

1921°de dis hekimligine giren kalsiyum hidroksit Ca(OH),, antibak-
teriyel ozellikleri ve onarici dentin olusumunu uyarabilme yetenegi nede-
niyle uzun siiredir direkt kuafaj materyallerinin “altin standardr” olmaya
devam etmektedir (Edwards, Mason, & medicine, 2006). Ancak, Ca(O-
H),’nin, oldukga ¢6ziintir oldugu, zayif bir sizdirmazlik sagladig ve altin-
da olusan reperatif dentin i¢inde “tiinel kusurlarr” ortaya ¢iktig1 i¢in bazi
dezavantajlar1 oldugu bildirilmektedir (Nowicka, Wilk, Lipski, Kotecki,
& Buczkowska-Radlinska, 2015). Ayrica pulpaya karst olusan stimulan-
lar yeterince gii¢lii oldugunda ve/veya hizli ilerlediginde, terminal olarak
farklilagsmis odontoblastlar, yarali odontoblastlari ¢ogaltma-degistirme
veya yeni dentin iiretme yeteneginden yoksundur. Bu tiir klinik zorluklar,
yenilikgi alternatif tedavi yontemlerine bakmay1 gerekli kilmaktadir(Ab-
delaz, ElZoghbi, Shokry, Ahmed, & Rasha, 2019).

Ca(OH), pulpaya direkt uygulandiginda, yiizeyel pulpa nekrozu ve
inflamasyonu olusturur. Meadow ve ark. gore, saf kalsiyum hidroksit yak-
lasik 1.5 mm pulpa dokusunu nekroze eder (Meadow, 1984). Schroder ve
ark. baska bir ¢aligmada, pH1 12.5 olan kalsiyum hidroksitin, pulpanin
en yiizeysel katmanlarinda likefaksiyon nekrozuna neden oldugunu bul-
mustur ve daha derin pulpa tabakalar1 etkilendigi zaman (bu seviyelerde
koagiilasyon nekrozuna neden olur) Ca(OH), nin toksisitesi hizla notralize
olur (Schrdder, 1973). Koagiilatif nekrotik doku, yakin vital pulpa doku-
sunda orta derecede irritasyona neden olur. Bu orta dereceli irritasyon,
enflamatuar bir tepki baslatacak ve bakterilerin yoklugunda sert bir doku
bariyeri olusturmaktir. Tersine, Stanley ve Lundy kontrollii sertlesebilen
kalsiyum hidroksit formiilasyonlarinin yiizeyel pulpa katmanlarini nekroz
edemeyecegini ve sert doku bariyeri ile iyilesmeye baglamanin sadece saf
kalsiyum hidroksit ile gergeklestigini bildirmistir(Stanley & Lundy, 1972).

2. Mineral Tiroksit Agregat (MTA)

MTA, kopek modellerinde ve insan olmayan primatlarda etkili bir
pulpa kapaklama materyali oldugu gosterilen biyoaktif bir silikat simandir
(J. Camilleri & T. J. L. e. j. Pitt Ford, 2006; FORD, Torabinejad, ABEDI,
BAKLAND, & KARIYAWASAM, 1996). Bu materyal, kii¢iik parcacik
boyutu, sizdirmazlik kabiliyeti, alkalin pH ve yavas salinimi1 nedeniyle
basarilidir (Sarkar, Caicedo, Ritwik, Moiseyeva, & Kawashima, 2005).
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Aragtirmacilar, MTA’nin pulpal hiicre proliferasyonunu, sitokin salinimi-
ni1, sert doku olusumunu ve bilesimde hidroksiapatite benzeyen dentin ile
bir arayiiz sentezini indiikledigini bildirmistir (Andelin, Shabahang, Wri-
ght, & Torabinejad, 2003; Moghaddame-Jafari, Mantellini, Botero, Mc-
Donald, & Nor, 2005; Takita et al., 2006). Materyal absorbe olmaz, nem
varliginda sertlesir, nispeten yiiksek basing dayanimina sahiptir ve siirekli
yliksek alkalin pH’a sahiptir (Mahmoud Torabinejad, Hong, McDonald, &
Ford, 1995).

Rejeneratif endodontik prosediirlerde iskeleleri koruyan, nekrotik
pulpa ve acik apeksli dislerde apikal bariyerler, perforasyon onarimlarinin
yani1 sira kok kanal dolgusu ve kdk ucu doldurma igin yaygin olarak kulla-
nilan dental bir materyaldir. Son zamanlarda bir dizi biyoaktif endodontik
siman piyasaya siiriilmiistiir. Bu materyallerin ¢ogu, bilesimlerinde kalsi-
yum ve silikat icerir; bununla birlikte biyoaktivite, bu simanlarin ortak bir
ozelligidir(M Torabinejad, Parirokh, & Dummer, 2018). Insanlarda MTA
kullanilarak yapilan kismi pulpotomiler veya direkt pulpa kuafajlarini in-
celeyen son calismalar, kisa vadede olumlu sonuglar gostermistir(Aeineh-
chi, Eslami, Ghanbariha, & Saffar, 2003; Barrieshi-Nusair & Qudeimat,
2006; Iwamoto et al., 2006; Witherspoon, Small, & Harris, 2006).

3.Biodentin

Biodentin, mineral tiroksit agregatin kullanimina benzer olarak
kuron ve koklerde dentin yerine kullanilabilen dentin benzeri mekanik
ozelliklere sahip yeni bir kalsiyum silikat bazli restoratif simandir (Lau-
rent, Camps, & About, 2012; Zanini, Sautier, Berdal, & Simon, 2012). Vi-
tal pulpa hiicreleri iizerinde olumlu etkiye sahiptir ve tersiyer dentin olu-
sumunu stimiile eder (Laurent et al., 2012; Zanini et al., 2012). Vital pulpa
dokusu ile direkt temas, ayn1 zamanda reperatif dentin olusumunu tesvik
eder (Laurent et al., 2012; Tran et al., 2012). Toz ve sividan olusan bioden-
tin, esas olarak Portland ¢imentosunun ana bileseni olan kalsiyum karbo-
natin (CaCO,) yani sira trikalsiyum ve dikalsiyum silikat (3Ca0O-SiO, ve
2Ca0-Si0,) igerir. Zirkonyum dioksit (ZrO,) kontrast maddesi olarak iglev
goriir. Stvi, polikarboksilat (bir siiperplastiklestirici ajan) karisimi ile sulu
¢oOzelti iginde bir reaksiyon hizlandirici ve azaltici ajan olarak kullanilan
kalsiyum kloriirden (CaCl,2H,0) olusur (Laurent et al., 2012; Tran et al.,
2012). Biodentinin kivami fosfat simanin kivamina benzer. Materyal, her-
hangi bir igslem yapilmadan dentin restorasyonu yapmak i¢in spatiil yardi-
miyla direkt kaviteye uygulanabilir (Koubi et al., 2013; Raskin, Eschrich,
Dejou, & About, 2012).

Biodentin, ampiil i¢indeki siv1 su, kalsiyum kloriir ve su bazli bir
polimerden olusur (About, 2016). Dentin kopriisii olusumunu indiikleyen
biyoaktif bir kiitle kaviteye dogrudan uygulanabilir. Biodentinin, mineral
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bakimindan zengin bir arayiizey tabakasi ve materyalin arayiizey taba-
kadan mikromekanik olarak alttaki dentin i¢ine dogru tutunmasini sag-
layan, dentin tiibiillerine dogru uzanan tag benzeri bir yapidan olustugu
bildirilmistir (Atmeh, Chong, Richard, Festy, & Watson, 2012). Iyi meka-
nik ozelliklere, mitkemmel biyouyumluluk ve biyoaktif davranisa sahip
olan biodentin yaklagik 12 dakika i¢inde sertlesir ve disi renklendirmez
(About, 2016). Brizuela ve ark., daimi geng dislerin biodentin ile yapi-
lan direkt kuafajin sonuglarini arastirmak, MTA ve kalsiyum hidroksit
ile karsilagtirmak i¢in randomize bir klinik ¢alisma yiirittiiler. Caligma,
biodentinin 3, 6 ve 12. aylarda incelenmesi sonras1 materyallerin yapilari
incelenmis; aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigim bil-
dirmistir (Brizuela et al., 2017).

4.Mine Matriks Proteini (Emdogain)

Mine matriks proteinleri, sementogenezde ve periodontal baglanma
aparatinin gelisiminde 6nemli rol oynarlar (Hammarstrom, 1997; Heijl,
Heden, Svirdstrom, & Ostgren, 1997). Baslica bilesenleri olan ameloge-
ninler, odontogenezi taklit eden rejeneratif bir siireci indiikleyerek lokal
biliylime faktoriinii ve sitokin ekspresyonlarini uyaran karsilikli ektoder-
mal-mezenkimal sinyallere katilirlar (R. E. Grayson, Yamakoshi, Wood,
& Agren, 2006; D. L. Johnson, Carnes, Steffensen, & Cochran, 2009; Su-
zuki et al., 2005).Mine matriks tiirevleri ticari olarak Emdogain (EMD)
(Straumann AG, Basel, Isvigre) olarak temin edilebilir. Emdogain, domuz
ve insan mine proteinleri arasindaki ytliksek derecedeki homoloji temelin-
de domuz dislerinin gelistirilmesinden tiiretilir ve ¢oklu klinik uygulama-
lara sahiptir (Brookes, Robinson, Kirkham, & Bonass, 1995).

Oida ve ark. amelogenin, odontogenez sirasinda dental pulpa hiicre-
lerinin biiyiimesine ve olgunlasmasina karistigindan, dnceki c¢aligmalar,
maruz kalan bolgelerin altindaki dentin rejenerasyonunu diizenlemek ve
bliyime faktdrlerinin indiiklenmesinden yararlanmak i¢in EMD’nin di-
rekt kuafaj materyali olma potansiyelini arastirmistir (Oida et al., 2002).
Nakamura ve ark. domuzlar {izerinde yaptig1 ilk ¢alismalarda ameloge-
nin ile tedavi edilen pulpalarda, kalsiyum hidroksit ile kapatilmis olan-
lara kryasla daha belirgin reperatif dentin olusumu rapor etmistir (Y. Na-
kamura et al., 2001). Maruz kalan insan pulpalarinda kuafaj iizerine kor,
randomize bir klinik ¢alismada, postoperatif semptomlarin EMD jeliyle
tedavi edilenlerin, kalsiyum hidroksitle tedavi edilen pulpalara gére daha
az oldugunu bildirilmistir (Olsson, Davies, Holst, Schroder, & Petersson,
2005).Bununla birlikte, arastirmacilar EMD jelinin (yani, propilen glikol
aljinat jel i¢inde ¢oziilmiis EMD’nin), zayif sizdirmazlik 6zellikleri nede-
niyle sert bir doku bariyeri iiretiminde etkisiz oldugunu bildirmistir. Sert
doku bariyeri olusumunun avantajina iliskin kesin olmayan kanitlar, insan
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birincil kaninlerinde pulpotomi i¢in EMD jelinin kullanilmasiyla da bildi-
rilmistir (Sabbarini, Mounir, & Dean, 2007).

5.Propolis

Bal arilar tarafindan yapilan, giiclii bir antimikrobiyal ve antienf-
lamatuar ajan olan propolis, insan sagligi i¢in yararli bir materyal olarak
kabul edilmektedir. Bal arilar1 regineyi agaglarin ve yaprak tomurcukla-
rinin kabugundaki catlaklardan toplar (Olsen, Peterson, & Rohlin, 2006).
Genel olarak propolis, toplanma yerine ve zamanina bagli olarak organik
kalintilar da dahil olmak tizere %50 regine ve bitkisel balsam, %30 bal-
mumu, %10 esansiyel ve aromatik yaglar, %5 polen ve %5 diger ¢esitli
maddelerden olusur (Molan, 2001; Moreno, Isla, Cudmani, Vattuone, &
Sampietro, 1999).Propolis bilesenleri iklim, mevsim ve yer nedeniyle bii-
yluk farkliliklar gosterir; dolayistyla kimyasal formiilii stabil degildir (Lu,
1996; Sforcin, Fernandes Jr, Lopes, Bankova, & Funari, 2000). Propolis-
teki farmakolojik olarak aktif bilesenlerden olan flavonoidler, antioksidan,
antibakteriyel, antifungal, antiviral ve antienflamatuar 6zelliklere sahip
iyi bilinen bitki bilesikleridir (Molan, 2001). Propolis uygulamalar iize-
rindeki c¢aligmalar, terapotik ve biyolojik 6zellikleri nedeniyle artmistir
(Sforcin et al., 2000). Dis hekimliginde propolisi igeren giincel aragtirma-
lar, 6zellikle karyoloji, a1z cerrahisi, periodontoloji ve endodonti basta
olmak tizere bir¢cok alana yayilmaktadir. Parolia ve arkadaslarinin yap-
tiklar1 bir ¢alismada propolis, kalsiyum hidroksit ve MTA’nin pulpa kua-
faj1 iizerine etkinlikleri degerlendirilmis, propolis ve MTAnin kalsiyum
hidrooksite gore daha erken ve kalin dentin kdpriisii olusumu sagladigini
sOylemislerdir (Parolia et al., 2010).

6. Lazerler

Olivi ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 calismada Erbium Chromium:
YSGG lazer ile vital pulpa tlizerine yaptig1 ¢alismalarda %85 oraninda 48
aylik takipte pozitif yanit almislardir (Giovanni Olivi & Genovese, 20006).
Baska bir ¢alismada Jayawardena ve ark. Er:Yag lazer ile pulpa lizerine
hem antikoagulatif hem de dentin rejenerasyonunu indiiklemek amagli
yaptiklar1 ¢alismalarda geleneksel tekniklerle karsilagtirdiklarinda 2 haf-
tada basarili sonuglar almislardir (Jayawardena, Kato, Moriya, Takagi, &
Endodontology, 2001). Erbiyum lazerler, orta kizilotesi spektrumda (2780-
2940 nm) elektromanyetik radyasyon yayar; tercihen su ve hidroksilapatit
ile etkilesime giren bu lazerler, hem yumusak dokular (sakiz ve pulpa)
hem de sert dis dokularinda ve daha secici olarak su bakimindan zengin
cliriik dokuyla etkili bir ablasyon etkisine sahiptir (G Olivi, Genovese,
Maturo, & Docimo, 2007). Erbium: YAG lazeri yaklasik 100 pm’de yii-
zeysel etkilesime girer ve su ile biiylik 6l¢tide emilir (G Olivi et al., 2007).



20 + Fikri OCAL, Burak DAYI

Melcer ve ark., yaptiklar1 ¢alisgmada CO, lazerin direkt pulpa kuafaji i¢in
kullanilmasini 6nermis ve avantajlarin, dentin dokusunun reperatif dentin
olusumu ve her seyden Once sterilizasyon nedeniyle gelismis bir restoras-
yonu (skarlagsma) icerecegini belirtmistir. Bu ¢alismada lazer tedavisinin
termal etkilerine inflamasyonlu pulpanin lazer 1sinlamas: ile direkt kua-
fajindan sonra basarili pulpa restorasyonu ile tamamlamislardir(Melcer,
Chaumette, Melcer, & Zeboulon, 1985).

7.Theracal LC

Theracal LC hibrit bir materyaldir (Dutta & Saunders, 2014). Birle-
simine Portland tip III ¢imento (%45), koyulastirict madde olarak fiime
silika (%7), regine (%43), bizmut oksit (% 3), baryum siilfat (%3) ve radyo-
opakerler vardir (Suh, Yin, Cannon, & Martin, 2008). Theracal LC, hidras-
yonla sertlesen bir hidrofilik silikat materyalidir. Hidrasyon, hidrofilik bir
siman olusumuna yol acan kimyasal reaksiyondur. Reaksiyon, materyalin
su ile temasiyla baslar. Theracal LC, materyal hidrasyonu i¢in su igermez.
Ortamdan alinan suya ve materyal i¢indeki difiizyonuna baglidir. Bu ne-
denle, Uretici talimatlar1 materyali nemli dentin lizerine yerlestirmeyi uy-
gun bulur (Arandi & Rabi, 2018). Camilleri ve ark. yaptiklari ¢alismada,
hazirlanan simanin pulpa-dentin kompleksi iizerine yerlestirildiginde nem
difiizyonunun sinirlandirilmasi nedeniyle Theracal LC hidrasyonunun ek-
sik oldugunu bildirmislerdir (Josette Camilleri, Laurent, & About, 2014).

Theracal LC kalsiyum salinim 6zellikleri gosterir (Arandi & Rabi,
2018). Kalsiyum iyonlarinin biyoyararlanimi, insan dis pulpa hiicreleri-
nin materyale bagli ¢cogalmasinda ve farklilasmasinda ve yeni minerali-
ze sert doku olusumunda 6nemli bir rol oynar. TheraCal LC’den salinan
kalsiyum iyonlarinin miktar1 uygun konsantrasyonlarda, pulpa ve odon-
toblastlar i¢in potansiyel uyarici aktiviteye neden olmaktadir (Dawood et
al., 2017; M. Gandolfi, Siboni, & Prati, 2012). Gandolfi ve ark., Theracal
LC’nin tizerinde yaptiklar1 28 giinliik bir deneyde CaOH, ’ten 6nemli 6lgii-
de daha fazla kalsiyum salgiladigi bulunmustur (M. Gandolfi et al., 2012).
Bununla birlikte salinan kalsiyum miktar1 hangi materyal olursa olsun
zamanla azalir. Gandolfi ve ark. ProRoot MTA ve TheraCal LC’nin kalsi-
yum saliniminin belirgin olmadigini ancak sabit oldugunu (zaman i¢inde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadigini) belirtmistir (M. G.
Gandolfi et al., 2015). Camilleri ve ark. TheraCal LC’nin hidrasyonunu
arastirmig ve biodentin ile karsilagtirmis, her iki materyalin de ¢ozeltide
kalsiyum iyonlarina sizdigini bildirmislerdir. Bununla birlikte, TheraCal
LC, biodentinden daha diisiik kalsiyum iyonu salinimi ve daha yavas bir
reaksiyon orani gdstermistir (J. J. D. M. Camilleri, 2014).

Isikla sertlesebilen ve farkli materyal katmanlari arasinda bir bag
elde etmeyi amagclayan ve boylece mikro sizintiy1 azaltan, kompozit resto-
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rasyonlar altinda astar olarak kullanilmasi endike olan bir materyal olan
Theracal LC’nin hidrasyonunun Biodentin ile karsilastirilmasini deger-
lendiren yakin tarihli bir ¢calismanin aksine burada Theracal LC diisiik
kalsiyum iyonu salinimi ve Biodentin’den daha yavas bir reaksiyon orani
sergilemistir. Ayrica, hidrasyonun bir yan iiriinii olarak kalsiyum hidrok-
sit olusmamustir (J. J. D. M. Camilleri, 2014). Theracal LC’nin pulpa hiic-
releriyle temasi, hiicre metabolizmasinda bir azalmaya, azalmis protein
ekspresyonuna ve hiicre toksisitesine neden olmaktadir (Hebling, Lessa,
Nogueira, Carvalho, & Costa, 2009). Her ne kadar Theracal LC, pulpa
kuafaj materyali olarak klinik kullanima uygun oldugu onaylanmis olsa
da, heniiz materyalin pulpa ile etkilesimi ¢ok iyi raporlanmamistir (Josette
Camilleri et al., 2014).

8.Grafen

Iki veya daha fazla materyalin farkli bilesimler, morfolojiler ve dzel-
liklere sahip kombinasyonu, 6zel fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip
kompozitlerin olusumuna, artan mekanik 06zelliklere ve biyoaktiviteye
imkan vermektedir. Ustiin 6zellikleri nedeniyle kompozitler, restorasyon
materyalleri, ilag tasiyicilari, protez parcalar olarak dis hekimliginde ve
diger biyomedikal alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Gunatillake
& Adhikari, 2003; Rosa, Della Bona, Cavalcanti, & Nor, 2012). Mevcut ge-
lismelerle, yeni nesil biyokompozitlerin olusturulmasi i¢in yeni materyal
ve yontemlerin gelistirilmesi biiylik 6nem arz etmektedir. Bu baglamda
yeni nesil bir biyomateryal olan grafen son derece yiiksek mekanik daya-
niklilik ve esneklik modiilii ile bir petek deseninde diizenlenmis konjuge
sp? karbon atomlarinin tek bir atomik tabakasidir (Han Xie, Cao, Rodri-
guez-Lozano, Luong-Van, & Rosa, 2017). Ayrica grafen, benzersiz elekt-
ronik ozelliklere sahiptir ve kimyasal olarak islevsellestirilebilen genis bir
ylizey alani sunar (Neto, Guinea, Peres, Novoselov, & Geim, 2009; Han
Xie et al., 2017). Grafen ailesi nanomateryalleri, birka¢ katmanl grafen
(FLG), ultra ince grafit, grafen oksit (GO), azaltilmis Grafen Oksit (rGO)
ve grafen nanosheets gibi ¢esitli grafen tiirevlerini igerir(H. Zhao et al.,
2017). Bunlar ytizey 6zellikleri, tabaka sayis1 ve boyut bakimindan bir-
birinden farklidir. Ayrica GO, biyomateryallerin mekanik 6zelliklerini
ve biyoaktivitesini iyilestirmek i¢in veya biyomolekiiller ve ilaglar i¢in
tastyicilar olarak ilging bir alternatiftir. Ikinci tiirev olan rGO, konjiige
edilmis bir yapinin geri kazanimu ile oksijen i¢ceren GO gruplarinin uzak-
lastirilmastyla tiretilebilir (Pei & Cheng, 2012).

Ideal iskelenin temel dzelliklerinden biri, proliferasyonun etkili ve
kontrollii bir rehberligidir. Son birkag yilda, grafen bazli nanomateryaller
kok hiicre bliytimesi ve farklilagmasi i¢in giderek daha fazla iskele mater-
yali olarak kullanilmaktadir (Guazzo et al., 2018). Dental doku miihen-
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disliginin 6zel alanindaki ¢aligmalarin ¢ogu, grafenlerin kok hiicrelerin
osteojenik farklilagmasini saglamadaki roliinii degerlendirmeye odak-
lanmistir. Kemik rejenerasyonu rejeneratif dis hekimliginde temel bir rol
oynamaktadir ve grafen bazli nanomateryallerin dahil edilmesinin, hem
hiicresel osteojenik farklilagmay1 hem de biyomineralizasyonu uyararak
osteokondiiktiviteyi nasil artirabildigini arastirmaktadir (Shin et al., 2016).

Genis yiizey alanina, yiiksek elastisite modiiliine ve egilme direnci-
ne sahip bir nanomateryal olan grafen kok hiicrelerin osteojenik farkli-
lasmasin1 arttirabilirken, grafen oksidin (GO) son zamanlarda, dis pulpa
kok hiicrelerini (DPSC), bir substrat olarak kullanildiginda, osteojenik
ve odontojenik iligkili genlerin ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir
(Dubey et al., 2015; Rosa et al., 2016). Ek olarak, bu materyalin siman
irtinlerinin fiziksel ve mekanik o6zelliklerini gelistirdigi gdsterilmistir.
Ornegin GO, siradan Portland ¢imentosunun basing dayanimini %33 ve
egilme dayanimini %59 artirabilir (Rosa et al., 2016). Bu bilgiye paralel
bir calismada Gong ve ark. Portland ¢imentosunun basing mukavemetini
GO’nun %33 ve egilme mukavemetini de %59 artirabilirdigini soylemis-
lerdir (Gong et al., 2015). Aslinda, Portland ¢imentolarinin mekanik 6zel-
liklerindeki GO’nun iyilestirmeleri konsantrasyona baghdir. GO ilavesi,
karistirmadan yedi giin sonra hem basing hem de egilme mukavemetini
%72 ve %63 oraninda artirabilir (Lv, Ting, Liu, & Zhou, 2014). Biyosera-
miklerde agirlik¢a %1 grafen nanosheets ilavesi, hiicre canliligini ve hiicre
proliferasyonunu tesvik etmistir ve tek basina biyoseramikle karsilastiril-
diginda apatit mineralizasyonunu gelistirmistir (L. Zhang et al., 2013). Si-
man materyallerinde farkli grafen formlarinin sagladigi gelismelere rag-
men, grafen bazli biyoaktif simanlarin 6zelliklerini gelistirme potansiyeli
biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir.

9.Yiizey On-Reaksiyonlu Cam Iyonomer ( S-PRG)

Onceden reaksiyona girmis cam iyonomer teknolojisini i¢eren yeni
bir adeziv tipi gelistirilmistir. Bu teknoloji, florid iceren cam ile poliakrilik
iceren suyun onceden reaksiyona sokulmasiyla dolgu maddelerinde stabil
bir cam iyonomer fazi olusturur ve bu baglamda iki tip cam iyonomer
dolgu tipi iiretilmistir: bunlardan biri tiim cam-iyonomer dolgu partikiil-
leri reaksiyona sokulmasiyla elde edilen tam 6n reaksiyonlu cam iyonomer
(F-PRG) dolgu maddeleridir. ikincisi ise cam yiizeyinin poliakrilik asit
ile reaksiyona sokulmasiyla elde edilen yiizeysel olarak reaksiyona sokul-
mus cam-iyonomer (S-PRG) dolgu maddeleridir (Ito et al., 2011). Son za-
manlarda cam iyonomer doldurucu yiizeyleri poliakrilik asit ile 6nceden
reaksiyona sokulmus olan rezin esasli S-PRG dolgulu bir materyal olan
“Giomer” gelistirilmistir (Ikemura, Tay, Endo, & Pashley, 2008).

S-PRG dolgu maddesinin mine ve dentinin demineralizasyonunu 6n-
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ledigi, remineralizan etkisi oldugu ve plak olusumunu azalttig1 bildirilmis-
tir (Takahashi et al., 2019). Rezinlere, fisslir dolduruculara ve kok kanal
dolgularina da dahil olmak tizere gesitli dis materyallerine dahil edilmistir
(Hosoya, Shiraishi, Odatsu, Miyazaki, & Garcia-Godoy, 2011; Kaga et al.,
2014; Saku et al., 2010). S-PRG dolgu maddesi, floroboro aliiminosilikat
camin, poliakrilik asit ile asit-baz reaksiyonu sonucu hazirlanir ve cam yii-
zeyinde stabil bir cam iyonomer fazi olusturur (Ikemura et al., 2008). Bu
dolgu maddesi F~, Sr,", Na*, BO,”, AL" ve SiO,*" dahil olmak iizere goklu
iyonlar1 serbest birakir ve iyon salimimi ¢esitli biyolojik olaylar1 etkile-
yebilir. Ornegin, floriir iyonlarimin antimikrobiyal bir etkiye sahiptir ve
minenin remineralizasyonuna neden olmaktadir. Ayrica stronsiyum iyon-
larinin kemik olusumunu arttirdigy, silikat iyonlarinin antioksidan etkileri
oldugu ve bor iyonlarinin osteojenik ve odontojenik farklilagmay1 destek-
ledigi bildirilmektedir (Takahashi et al., 2019). Bu bulgular, S-PRG dolgu
maddesinin dental pulpa yaralanmasindan sonra tersiyer dentin olusumu
tizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir, ancak
rezin materyal iceren bir pulpa kapatma materyali olarak kullanim1 hak-
kinda yapilan ¢aligmalar sinirlhidir. Kawashima ve ark., yaptiklar1 ¢caligma
sican dislerinde in vivo olarak pulpa kapaklama materyali olarak S-PRG
filler igeren adezivi tersiyer dentin olusumu agisindan degerlendirmis ve
iyonlarin S-PRG doldurucusundan salinmasinin kinetiklerini arastirmis-
tir. Test edilen sifir hipotezi, S-PRG simanin ¢oklu iyon salinimlarinin
sicandaki pulpa maruziyetinden sonra tersiyer dentin olusumuna neden
olmamasiydi. Sonugcta yapilan 14 giinlik deneyde S-PRG iceren adeziv-
lerle yapilan direkt kuafajda tersiyer dentin olusumu gozlendigi seklinde
rapor etmislerdir (Kawashima, Shinkai, & Suzuki, 2016).

9.Bioagregat

Bioagregat yakin zamanda bir biyoseramik materyal olarak gelisti-
rilmistir. Insan mezenkimal hiicreleri ve insan dis pulpa hiicreleri (HDPC)
ile MTA’ya benzer sitotoksisiteye sahiptir (Chung, Kim, & Shin, 2010; De-
Deus et al., 2009). Bioagregat, fare osteoblast hiicreleri lizerinde mineral-
lesmeyle iliskili gen ekspresyonunu indiikler ayrica HDPC’lerin odontob-
lastik farklilasmasini tesvik etmesi MTA’ya benzer (Chang, Lee, Kum, &
Kim, 2014; Yuan, Peng, Jiang, Bian, & Yan, 2010). Mitojenle aktiflestirilen
protein kinazlar (MAPK lar) hiicre biiytimesi, proliferasyonu, farklilagma-
s1 ve apoptozu gibi bir¢ok fizyolojik siirecte dnemli bir bilesendir (Neary,
1997). MAPK lar bir serin-treonin kinaz ailesidir ve ti¢ familyay1, hiicre
dist sinyal regiilasyonlu kinaz (ERK), c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve
p38 INK’y1 igerir (G. L. Johnson & Lapadat, 2002). P38 MAPK, tersiyer
dentinogenezde odontoblast stimiilasyonu sirasinda aktive edilir (Simon,
Smith, Berdal, Lumley, & Cooper, 2010). Onceki ¢alismalar MTA’nin mi-
neralizasyon ve odontoblastik farklilagsma etkilerinin MAPK yolaklar1 ve
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MTA’dan kalsiyum iyonu salimi ile agiklanabilecegini gostermistir (Woo
et al., 2013; X. Zhao et al., 2012). Bununla birlikte, biodentin ve bioagrega-
tin mineralizasyon etkisi mekanizmasi net degildir.

Zhang ve ark., yakin zamanda yaptiklar1 bir calismada bioagregatin
odontoblastik farklilagsma ve mineralizasyonu indiiklemek i¢cin MTA’dan
daha biiyiik bir potansiyel sergiledigi gosterilmistir (S. Zhang, Yang, &
Fan, 2013). Ek olarak, bioagregatin dental pulpa dokular tizerindeki etkile-
ri heniiz tam olarak anlagilamamistir. Pulpa kuafaj materyalleri ve hasar-
I1 pulpa dokular1 arasindaki etkilesimler, esas olarak dental mezenkimal
hiicrelerin (degistirilmis adezyon ve migrasyon) toplanmasi, daha sonra
biyomateryale baglanmasi ve pulpal alanin lizerinde mineralizasyon dahil
olmak iizere karmasiktir (Lin & Rosenberg, 2011).

10.Kalsiyumla Zenginlestirilmis Siman (CEM)

Kalsiyumla zenginlestirilmis karistm (CEM) siman, su bazli, dis
renginde, kalsiyum oksit (Ca0), fosfor oksit (P,0,), stilfiir oksit (SO,) ve
silis (S10,) igeren simandir (Saeed Asgary, Shahabi, Jafarzadeh, Amini,
& Kheirieh, 2008). Sertlesme sirasinda ve sonrasinda siirekli kalsiyum
hidroksit (CaOH,) salinimi nedeniyle, CEM siman1 CaOH,’ye benzer ve
MTA’dan daha iistiin antibakteriyel Ozelliklere sahiptir (Saeed Asgary
& Kamrani, 2008). Bir¢ok in vitro ve in vivo ¢alisma, CEM simani1 ve
MTAnin benzer sizdirmazlik kabiliyetini, biyouyumluluk ve sert doku
indiiksiyon potansiyelini ortaya koymaktadir. Kopek dislerinde gergekles-
tirilen CEM simani ve MTA ile direkt pulpa kuafajindan sonraki biyolojik
tepkiler (dentin koprilerinin kalitesi ve pulpa iltihabi miktarr), CaOH,’ye
benzer ya da daha iyiydi. CEM simani inflame matiir ve immatiir insan
dislerinin pulpotomisinde basariyla kullanilmistir (S Asgary, Nosrat, &
Homayounfar, 2012). Asgary ve ark yaptiklar1 saglikli insan dislerinin
DPC’si lizerinde yapilan histolojik ¢alismalarda, CEM simant MTA’ya
benzer biyolojik tepkiler gosterilmistir (Saeced Asgary, Eghbal, et al.,
2008). Iyi biyouyumluluga ve sert doku olusumunu indiikleme yetenegine
sahiptir ve antimikrobiyal aktivite gdsterir. Bu siman sizdirmazlik 6zel-
liginin yan1 sira nemli ortamlarda, dikkat c¢ekici antibakteriyel aktivite
ve 1 saatten daha az olan hizli donma siiresine sahiptir (Zarrabi, Javidi,
Jafarian, & Joushan, 2010, 2011).

11.Endosequence Kok Onarim Materyali (ERRM)

ERRM, kalsiyum silikat, zirkonyum oksit, tantal oksit, monobazik
kalsiyum fosfat ve dolgu maddelerinden olusan biyoseramik bir materyaldir
(Shokouhinejad, Yazdi, Nekoofar, Matmir, & Khoshkhounejad, 2014). Esas
olarak kok ucu doldurma ve kok penetrasyonu onariminda kullanilmak-
tadir ve son yillarda, pulpa kuafaji uygulamasi ile dikkat ¢ekmistir (Fan,
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He, & Li, 2018). ERRMnin kisa bir donma siiresi, iyi sizdirmazligi, iyi
biyolojik aktivitesi ve biyouyumlulugu vardir. Dental pulpa hiicrelerinin
farklilasmasini ve apatit kristallerinin birikmesini uyarmaktadir (Machado,
Johnson, & Paranjpe, 2016; Shokouhinejad et al., 2012). ERRM, MTA’ya
benzer diisiik sitotoksisiteye sahiptir, daha alkalidir (pH> 12). Streptococcus
mutans, Lactobacillus ve Enterococcus faecalis’e karst MTA ile karsilasti-
rilabilir antibakteriyel 6zelliklere sahiptir (Elshamy, Singh, Elraih, Gupta,
& Idris, 2016; Lovato & Sedgley, 2011). Shokouhinejad ve ark., insan digleri
tizerinde yaptiklar1 in vitro ¢alismada kullanilan ERRM’nin asit ataklarina
karst MTA’dan daha direngli oldugu gostermiglerdir. Yine ayni ¢aligmada
ERRMnin dislerde renk degisikligine MTA’dan daha fazla sebep oldugu
gosterilmistir (Shokouhinejad et al., 2014).

Mevcut arastirmalarin sonuglart ERRM’nin bir¢ok miikemmel 6zel-
ligini gosterse de, caligmalarin cogunun in vitro deneyler oldugu, saglam
dentin kopriilerinin olusumunu tesvik etme yetenegi gibi klinik uygula-
malarla yakindan iliskili 6zellikler oldugu belirtilmelidir.

Sonuc¢

Travmalar ve ilerlemis ciiriikler insan dis pulpal hiicrelerinin Sliimiine
yol agabilir. Bu etkilere karsin odontoblastlar dis-pulpa araytiziinde reperatif
dentin sentezlemektedir. Reperatif dentin pulpay1 korumak icin hasar alani-
nin hemen altinda ve pulpanin iizerinde mineralize doku kopriisiinii olustu-
rur (Yadlapati et al., 2017). Dental rejenerasyon alanindaki in vitro ve in vivo
yaklasimlarla saglanan hizli bulgulara ve veri zenginligine ragmen, pulpanin
rejenerasyonu ve bu rejenerasyonun iizerine daha saglikli ve ¢abuk olabilen
restorasyon uygulanabilmesi i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmek-
tedir. Bununla birlikte, tiim veriler yakin gelecekte dental doku onariminin
gercekei fizibilitesini dogrulamaktadir. Dis doku miihendisligindeki bilgimi-
zin hizla genisledigi agiktir. Bu baglamda, mevcut pulpal kok/progenitor hiic-
relerinin in vitro ve in vivo olarak odontoblast benzeri hiicrelere farklilasma
yetenegine sahip oldugu gosterilmistir. Ek olarak, biyolojik olarak bozunabilir
bir polimer matriksine dahil edilen biyoaktif camlarin uygulanmasi, rejene-
re olan bir dis restorasyonu olarak uygun bir materyal gibi gériinmektedir.
Ozellikle, materyal daha dnce tarif edildigi gibi sert doku olusumu iizerinde
stabilite ve bir stimiilasyon etkisi yaratmaktir. Bir sonraki adim, kavite ha-
zirlandiktan sonra kalan dentin matriksinden diflizyon i¢in 6zgiin ve uygun
biiylime faktorleri salim sisteminin tasarimi olmalidir (C. Mauth, A. Huwig,
U. Graf-Hausner, & J. J. T. i. t. e. Roulet, 2007b).

Onceki caligmalardan destek alinarak, gelecekteki deneyler dis he-
kimliginde dis canliligin1 bilyiik 6l¢lide artiracak ve kanal tedavisi gerek-
sinimini azaltacak olan bir biyolojik bazli materyalin tasarimina odakla-
nilmalidir.
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Giris

Egitim; bir problemi ¢6zmek i¢in karmasik bilgi, beceri ve deneyim
sentezi gerektiren durumlarla, bilinmeyen sonuglara yonelen bir 6grenme
stirecidir (Gopinath & Nallaswamy, 2017). Egitim planlamalarinda 6gren-
ci tercihleri ve 6grenme stilleriyle birlikte fakiiltelerde yer alan 6grenci
sayilari, mevcut egitmenler ve materyaller dikkate alinmalidir. Egitim
yontemleri bilgi gelisimi olarak degerlendirmenin yani sira 6grenme be-
cerilerini ve yeterligini de hedeflemelidir (Akaltan, 2019). Giiniimiizde-
ki slirecte internet ve bilgisayarlar anaokul déneminden yiiksekdgrenim
donemine kadar 6grenme siirecinde kullanilmaktadir. Bunlar hayat boyu
ogrenme siirecinde vazgecilmez teknolojiler arasindadir. Siirekli gelisen
teknoloji, egitim ortamlari, yontemleri ve araglari ile ilgili olarak birgok
secenek sunulmaktadir. Bu segenekleri kullanan egitimciler, 6grencilerin
ogrenme siirecine yardimei olarak bilgi ve iletisim teknolojilerinin yer al-
dig1 egitim stireglerini gelistirmektedir (Orhan, 2016). Geleneksel 6gretim
yontemlerinin sinirlamalarinin istesinden gelmek i¢in 6gretmenler, bazi
poptiler pedagojik yonelimleri ile 6grencileri aktif 6grenenler olarak da-
hil etmislerdir (Ratta, 2015). Son yillarda ¢evrimici 6gretim yontemlerini
ve harmanlanmis 6grenmeyi kullanma potansiyelinin arttig1 belirtilmistir
(O’Flaherty & Phillips, 2015). Harmanlanmis 6grenme, ¢evrimici etki-
lesim i¢in ¢evrimici egitim ortamini geleneksel tabanli sinif yontemle-
riyle birlestirir. Bu yaklagim, 6grenme siirecinin hem eski hem de yeni
yontemlerinin avantajina sahiptir ve geleneksel siifin bir¢ok engelinin
istesinden gelebilir. Bunun sonucunda yiiksek biligsel diisiinme diizeyi
ile birlikte daha fazla 6grenmenin oldugu vurgusu yapilmaktadir (Aljabr,
2021). Ogrencilerin sinif digindan hatirlama ve anlama gibi Bloom’un egi-
timsel 6grenme taksonomisinin alt seviyesinden sinif i¢i 6grenmenin daha
yliksek seviyesine tagimak i¢in belirli bir bakis saglayan harmanlanmis
ogrenme tiirii ters yliz sinif modeli olarak tanimlanmistir (Graham & Bur-
ke, 2014). Ters yiiz sinif modelinin dnemli bir 6zeligi son kullanici olan
egiticiler tarafindan gelistirilmis ve uygulanabiliyor olmasi durumudur.
Yani ¢ok biiyiik miifredat degisiklikleri gerektirmeden, sadece 0gretme-
nin goniilliligii ile ve sadece donemlik bir derste bile uygulanabilmek-
tedir (Orhan, 2016). Bu modelde 6grenci 6n plandadir; 6gretmen-6grenci
iligkisi daha kisisellestirilmistir ve 6grenciler saglanan materyali gormek-
te Ozgiirdiir. Ayn1 zamanda daha derin ve daha bagimsiz bir 6grenmeye
olanak tanir, bazi becerilerin (6rn. problem ¢dzme becerileri, takim ¢a-
ligmasi becerileri, iletisim) edinilmesine yardimci olur, 6grenci motivas-
yonunu artirir ve takim halinde 6grenmeyi tesvik eder (Gallardo, Caleya,
Sanchez, & Feijoo, 2022). Ogretmen, konunun dnceden belirlenmis ige-
riklerinin ortaya ¢ikarildigi ve farkl tiirde etkinliklerin gergeklestirildigi
dijital materyalleri (gorsel-isitsel sunumlar, videolar, infografikler, web
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siteleri vb.) iiretir veya secer (Gallardo ve ark., 2022). Ogrenciler bu kay-
naklardan kendi kendilerine bilgi edinirler ve daha iist diizey bilisi tesvik
etmek icin tasarlanmis etkinliklere katilmak icin resmi sinifi kullanirlar
(Vanka, Vanka, & Wali, 2020). Ogrenci merkezli 6grenme yaklasimda,
ogrenciler ¢ogu durumda videonun gorsel-isitsel 6n izlemelerine, 6gren-
menin igerigine erigebilir ve uygulama ve analiz, vaka analizi, soru-ce-
vap oturumlari ve tartigma i¢in sinif zamanini kullanabilirler (Schwartz,
2014). Ogretmen merkezli 6grenme yaklagimi araciligiyla 6grencilere pa-
sif bilgi aktariminin yapilmasi geleneksel siniflarda olmaktadir (Ramna-
nan & Pound, 2017). Biiyiik bir 6grenci grubuna tek bir dersin verilmesi
uygun maliyetli olsa da, bu pedagojik yontem genellikle etkisizdir ¢iinkii
ogrencilerin dikkatini on bes dakikadan uzun siireler boyunca siirdiirmek
zordur (Vanka ve ark., 2020). Ayrica, geleneksel ders anlatimi sinif zama-
nint biiytik 6l¢lide daha diisiik diizeyde bilissel ¢calismaya (Ramnanan &
Pound, 2017) neden olur ve potansiyel olarak asir1 yliklenme riskini tasir
(Kaylor, 2014). Avantajlar1 ya da dezavantajlar1 bakimindan ters yiiz sinif
modeli ile geleneksel sinif modelinin karsilastirilmasi Tablo 1’de gdsteril-
mistir (Aljabr, 2021).

Tablo 1. Geleneksel sinif ve ters yiiz sunif karsilastirmast (Aljabr, 2021)

Geleneksel Simf

Smifta ders anlatim1 yoluyla
icerik aktarilir.

Ogretmen merkezli -
Ogretmen sinifta talimat verir

Ogrenciler smifta ve ddevde

Ters yiiz simf

Gergek siniftan Once teslim edilen igerikle tersine
¢evrilmis siireg.

Ogrenci merkezli — 6gretmen evde ders anlatir.
(video/podcast/kitap/web sitesi)

Ogrenciler sinifta galigir — 6gretmen yardimiyla

yaklasik on ila on bes dakika
sonra kaybolmaya basglar

not alir kavrami daha iyi anlayarak

Biligsel o6grenme teorisini | Davranisciliga dayali

kullanir

Ogrencilerin konsantre olma |Onceki ev  odevi ile ilgili  cesitli
ve odaklanma  yetenegi|etkinliklerle Ogrencilerin ders sirasinda aktif

olarak katilimini saglayin - daha fazla akilda
kalmasini saglayan daha uzun siirelere odaklanma

Ogrenciler, geleneksel
anlatim tarzinda Ogretilen
bilgilerin yalnizca %?20’sini

akilda tutar

Aktif katilim nedeniyle akilda daha fazlasini
tutma egilimindedir

Elestirel diigiinme, karmasik
akil yiiritme becerileri veya
etkili bilgi saklama yok

Grup tartigmast yoluyla elestirel disiinmeye ve
problem/siiphe ¢ozmeye izin verir

Ters yliz sinif modelinin birincil amaci, 6grenmeyi egitmen merkez-
li bir modelden bireysel veya takim tabanli isbirlik¢i 6grenmeyi iceren
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ogrenci merkezli bir yaklasima kaydirmaktir. Bu nedenle ters yiiz sinif
modelinin tanimlanmasi:(Abeysekera & Dawson, 2014) (a) ¢ogu bilgi
aktarimi 6gretimini sinifin digina ¢ikarmak; (b) sinif zamanini aktif ve
sosyal 6grenme etkinlikleri i¢in kullanmak; ve (c) 6grencilerin sinif ici
calismalardan tam olarak yararlanabilmeleri i¢in ders dncesi ve/veya son-
rast etkinlikleri tamamlamalarini zorunlu kilmaktir. Ogrenciler dersten
once cevrimici olarak dgretim igerigine erigerek, 6grenmeyi tesvik etmek
icin ders sirasinda etkilesimli ve igbirlik¢i etkinliklere olanak tanir (Park
& Howell, 2015). Bu modelde &grencilerin 6grenme ilgilerini artirmaya
yardimei olan, kendi hizinizda 6grenme i¢in esnek bir platform sagladi-
&1 belirtilmistir (Sivarajan ve ark., 2021). Bu nedenle, 6grencilerin kendi
tercih ettikleri sekilde 6grenme kaynaklarina erismelerine izin vererek
kisisellestirilmis 6grenimi gelistirir. Saglik egitiminde meslekler arasinda
geleneksel 0gretim yontemleriyle karsilastiran bir meta-analiz, ters yiiz
sinif modelinin kullanilmasiyla 6grencilerin 6grenmesinde 6nemli bir ge-
lisme oldugu sonucuna varmistir (Hew & Lo, 2018).

Aktif 6grenme stratejisi, elestirel diisiinme yetenegini gelistiren, ken-
di kendine 6grenmeye dahil olan ve 6grencilerin farkli 6grenme stillerine
uyum saglayan, dis hekimliginde uzman uygulamasi i¢in gerekli olan zi-
hinsel kapasitelerin gelisimi ile iliskilidir (Vanka ve ark., 2020). Ayrica,
teorik kavrami farkli bir 6grenme stili ile anlamanin, diger herhangi bir
saglik profesyoneli egitiminde oldugu gibi dis hekimligi pratigini gelistir-
mesi beklenmektedir (Barrios-Penna ve ark., 2018).

Literatiirde baz1 6grenme yontemleri tanimlanmistir;

Probleme dayali 6grenme

Probleme dayali 6grenme, vakaya dayali 6grenme, grup tabanli veya
takim tabanli 6grenme, ve ters yiiz sinif modeli yontemleri gibi ¢esitli
alternatif/karma 6grenme stratejileri yenilik¢i 6gretim ortaya ¢ikmis ve
geleneksel siniflarda goriilen 6grenme boslugunu bir 6lgiide doldurmus-
tur (Haley, Brown, Koerber, Nicholas, & Belcher, 2020). Tip, dis hekimli-
g1, hukuk gibi alanlarda probleme dayal1 6grenme yontemleri énemli bir
yaklasim haline gelmistir. Probleme dayali 6grenmede 6grencileri (grup
olarak) yeni 6grenme alanlarini belirlemeye ve gelistirmeye tesvik etmek-
tedir. Ozellikle tip miifredatinda kapsamli bir sekilde uygulanmaktadir,
ancak dis hekimligi egitiminde sinirli diizeyde uygulanmaktadir (Go-
pinath & Nallaswamy, 2017). Ters yiiz sinif modeli hem tip hem de dis
hekimligi egitiminde problem ¢6zme ve klinik akil yiiriitme becerilerini
gelistirir (Khatami & Macentee, 2011). Probleme dayali 6grenme 6greti-
cileri, 6grencilerin klinik dis hekimliginde klinik 6ncesi ve klinik bilgi
ve becerileri entegre etmelerine yardimei olur (Gopinath & Nallaswamy,
2017). Probleme dayali 6grenim amaglarindan birisi 6grencilerin yasam
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boyunca 6grenmeye hazirlanmasidir; 6grenci merkezlidir ve kendi ken-
dine yonlendirilen 6grenimin olumlu yonde tesfik edildigi bir yontemdir.
Probleme dayali 6grenim de dahil olmak tizere, hi¢bir yontem tek basina
digerlerine gore daha iistlin degildir (Plasschaert ve ark., 2007).

Akran degerlendirmesiyle 6grenme

Ogrencinin akranlarinin galismalarini inceledigi ve yorumladig
geleneksel bir yontem olan akran degerlendirmesinin (Ludwick ve ark.,
1998) performanslari iyilestirmede dis hekimliginde olumlu oldugunu
bildirmistir. 2003 yilinda Amerikan dis hekimligi egitimi birligi lisans
miifredatinda akran degerlendirmesinin kapsamli bir sekilde kullanilma-
sin1 tavsiye etmistir (Douglas A Terry, 2014).

Siirec odakli 6grenme

Stire¢ odakli rehberli sorgulama 6grenme sinifi veya laboratuvari,
0zel olarak tasarlanmis sorgulama materyalleri lizerinde kiigiik gruplar
halinde calisan Ogrencilerden olusur. Bunlar, 6grencilere kendi gecerli
sonuglarina ulagmalari i¢in ekibe rehberlik etmek {izere tasarlanmis yon-
lendirici sorularla takip edilen bilgileri veya bilgileri saglar ve egitmen,
O0grenme siirecinde gruplara yardimci olmak i¢in bir kolaylastirict olarak
hizmet eder ve 6grencilerin kendi baslarina cevaplayabilmeleri gereken
sorular1 cevaplamaz (Gopinath & Nallaswamy, 2017).

Takima dayali 6grenme

Aktif 6grenim igerisinde yer alan takima dayali 6grenim grup aktivi-
teleri kullanilir, 6grencilerin grup icerisindeki sorumluluklarinin kendile-
rinin algilamalarini saglar ve calisilan konu {izerinde tartigmalar1 cesaret-
lendirebilir. Ogrencilerin birlikte olusturduklar1 cabalar birbirlerine karst
giiven olusturur ve 6grenim siirecini gelistirebilir (Akaltan ve ark., 2019).
Dis hekimligi egitimi miifredatinda takima dayali 6grenmenin kullani-
min1 inceleyen az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Protez dersinde takima
dayali 6grenmenin geleneksel egitimle (geleneksel derse dayali icerik su-
numu) etkilerini karsilastiran ¢alismada 6grenci memnuniyetini artirdigi-
n1 bulmustur (Echeto, Sposetti, & Childs, 2015).

Bilgisayar odakli 6grenme

Bilgisayarlarin dis hekimliginde bir egitim araci olarak tanitilmasi yal-
nizca dis hekimlerinin nasil egitildikleri iizerinde degil, ayn1 zamanda yeni
teknolojiye ayak uydurmak icin gelecekte edinmeleri gereken beceriler tize-
rinde de bir etkiye sahiptir. Bilgisayardaki programli 6grenmede 6grenciye
metin, 2B ve 3B goriintiiler, video, ses, animasyon ve bazilar1 probleme da-
yal1 6grenme ilkesine dayanan bireysel etkilesimleri entegre eden etkilesim-
li bir belge araciligiyla rehberlik eder (Douglas A Terry, 2014).
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Internet kullanimi ve elektronik-ogrenme

Saglik hizmetinin genis olarak verildigi, dis hekimliginde klinik bi-
limler ile temel bilimlerin egitiminin birlikte gerektiren bir meslek ala-
midir. Ogrencilerin mezuniyet sonrasi 6grenim ¢iktilarinin ¢oguna sahip
olmasi i¢in farkli 6grenme ve 6gretme yontemleri kullanilmalidir. Bunun-
la birlikte 6grencilerin yetkin olmasi 6grenim ve 6gretme yontemlerinin
egitim ihtiyaclar1 dogrultusunda diizenlenmesine baghdir. Ogretim 6g-
renci merkezli ve esnek olmanin yani sira farkli 6grenme yontemlerini
de desteklemelidir. Ogrencinin egitim ihtiyaglar1 ile kesin gereksinimleri
arasinda dengenin korunarak grenme hedeflerinin karsilanmasi gerekir.
Tiim 6gretim birimleri agikca ifade edilen amaglar, 6grenim ¢iktilart ve
degerlendirme yontemlerine sahip olmalidir (Akaltan ve ark., 2019).

Sinavla gelistirilen grenme

Sinav sirasinda yapilan telafi uygulamalarinda bagimsiz galigmalara
gore bilgi ve beceriyi daha kalic1 hale getirdigi; (Roediger & Butler, 2011)
bilgiyi hatirlama ve ¢aligma aligkanliklar1 diizenlenmesi tizerinde de etkili
oldugu belirtilmistir (Kromann, Jensen, & Ringsted, 2009) Sinavla-gelis-
diizeylerinin kalicilig1 iizerindeki etkisini inceleyen bir ¢alismada; belirli
araliklar ile sinava alinan 6grencilerin ayni beceriyi sinav olmadan stirekli
tekrar eden 6grencilere kiyasla daha yiiksek puanlarin aldigini belirtmis-
tir. Dis hekimligi egitiminde becerilerin kaliciligin saglanmasi i¢in sinav
ile gelistirilen 6grenmenin uygulanabilir bir yaklasim oldugu belirtilmis-
tir (Akaltan ve ark., 2019).

Kanita dayali 6grenme

Kanita dayal1 dis hekimligi, dis hekimliginde karar vermeyi yonlen-
dirmek i¢in mevcut bilimsel kanitlar kullanilmaktadir. Hastanin agiz ve
tibbi sagligi ile ilgili bilimsel verilerin uygulanmasi ve incelenmesi gerek-
tiren bir agiz saglhigi yaklagimi olarak tanimlanir (Akaltan ve ark., 2019).
Dis hekimligini profesyonel hale getirmek, modern dis hekimligini uy-
gulamak ve dis hekimligi profesyonelini egitmek i¢in énemli bir varlik
olusturur. Klinik bir sorunu soru olarak ifade eden, ilgili aragtirmalar1
belirlemek ve degerlendirmek igin sistematik bir ¢ergeve kullanan ve kli-
nik karar1 yonlendirmek i¢in bu olusumu klinik deneyimle biitiinlestiren
bir siirectir (Douglas A Terry, 2014).

Ogrenciler, mesleki uygulamalarini dogru bir sekilde gelistirmek icin
gerekli olan bilgi arama stratejilerini kendi kendine yonetme becerisini ka-
zanmall, elestirel diistinmeyi gelistirmeleri ve problem ¢dzmeyi bilmeleri
gereklidir (Gallardo ve ark., 2022). Saglik egitiminde ters yiiz sinif mode-
linin etkinligine iliskin kanitlar ¢eliskilidir. Tipta ters yiiz sinif modelin
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etkinligi lizerine sistematik bir inceleme, ters yiiz sinif modelinin gele-
neksel 6grenme yontemlerinin {istiinde ve 6tesinde bilgi edinimini tegvik
etmedeki etkinligine dair giiclii kanitlarin bulunmadigini bildirdi (Chen
ve ark., 2018). Sistematik bir derlemede, yiiksek 6gretim hemsirelik prog-
ramlarinda ters ytiz sinif kullaniminin nétr veya olumlu akademik sonug-
lar ve memnuniyet i¢in ¢eliskili sonuglar verdigini bildirmistir (Betihavas,
Bridgman, Kornhaber, & Cross, 2016). Dis hekimliginde iist diizey diisiin-
me becerilerinin ve pratik uygulama becerilerinin gelistirilmesi, kalabalik
siniflar ve sinirli ders saatleri nedeniyle sinirli tekrarlanabilirlige sahiptir
(Algahtani, Al-Jewair, Al-Moammar, Albarakati, & Alkofide, 2015). Bu,
o6grenmenin etkinligini azaltir. Dis hekimligi mezunlarinin klinik uygula-
mada agiz hastaliklarini 6nlemek ve tedavi etmek i¢in elestirel diisiinme,
problem ¢6zme ve karar verme becerilerini kullanmalar1 beklenir (Perez
ve ark., 2022). Yapilan calismalarda ¢evrimici egitimine ek olarak kul-
lanilan tartisma forumlarinin 6grencilerin 6grenmeyi kalici hale getirme
ve elestirel diisiinme becerilerini gelistirmedeki etkinligine dair giiclii
kanitlar saglamistir (Ackerman & Gross, 2021)(Cavinato, Hunter, Ott, &
Robinson, 2021). Bununla birlikte Moore ve ark., (Moore, Yen, & Powers,
2021) gevrimigi tartigmalarin tist diizey diisinme ve 6grenme ¢iktilar
tizerinde ¢cok dnemli bir etkiye sahip oldugunu da belirtti. Geleneksel 6g-
retmen merkezli yaklasimlar 6grencilerde bazi yeterlilikleri gelistirmede
yetersiz kalmaktadir (Perez ve ark., 2022). Dis hekimligi egitiminde ters
yiiz sinif modeli ile ilgili az sayida ¢alisma oldugu i¢in sonuglar1 alandaki
etkisine 151k tutmada yetersizdir ve bu yontem heniiz ileri bir asamada
degildir (Othman ve ark., 2022). Dis hekimliginde yakin zamanda yapilan
bir sistematik derlemede, ters yiiz sinif modelinin 6grenme igin etkili bir
metodoloji oldugu ve dgrencilerin ters yiiz 6grenmeyi etkili bir 6grenme
modeli sunumu olarak algiladig1 sonucuna varmistir (Gianoni-Capenakas,
Lagravere, Pacheco-Pereira, & Yacyshyn, 2019). Park ve Howell, (Park
& Howell, 2015) ters yiiz sinif modeli, 36 6grencinin yer aldig1 dental
anatomi dersinin ikinci yilindaki 6grenciler igin 6n ve son test anketle-
ri kullanarak uygulamislardir. Ogrenciler, bu modelin geleneksel sinifa
gore daha eglenceli, etkilesimli ve isbirlik¢i bir teknik oldugunu diislin-
diiler; ancak bir dezavantajinin internete bagli olma gerekliligi oldugunu
belirtmislerdir. Shapiro ve ark., (Shapiro, Anderson, & Lal, 2014) Ogren-
cilerin dis hekimligi alanindaki istismar ve ihmal vakalarini nasil taniya-
caklarini ve rapor edeceklerini bilip bilmediklerini gérmek i¢in ters yiiz
sinif modelini tanittilar. Sonuglar, 6grenmenin gelistigi ve 6grencilerin bu
yontemi olumlu olarak degerlendirdigi, ancak higbir zaman 6gretmenin
yerine gecmedigi seklinde belirtilmistir. Bohaty ve ark., (Bohaty, Red-
ford, & Cynthia CG, 2016) ¢ocuk dis hekimligi alaninda dis hekimligi
ikinei yilindaki 6grenciler i¢in ters yiiz sinif modelini degerlendirmis ve
bu teknikle hem 6grencinin 6grenme algisinin hem de degerlendirmenin
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gelistigini gozlemlemislerdir. Ayrica hem 6grencilerin hem de konu yo-
neticisinin memnuniyet diizeyinin olumlu oldugu belirtilmistir. Wan Seo
ve ark., (Seo, Cho, Park, Cho, & Kim, 2018) tarafindan yiiriitiilen bir ¢a-
lismada YouTube’a video yiiklenmis ve dgrencilerin %95,7’si videolar
dersten once izlemenin dersi daha iyi anlamalarina yardime1 oldugunu
belirtmislerdir. Bu yazarlar, YouTube’u ters yiiz sinif modelini uygulamak
icin verimli bir platform olarak gérmiislerdir. Videolar, ters yiiz sinif mo-
delinde bir destek yontemi olarak kullanilabilecek birgok arag¢ arasindadir.
Ayrintili olarak agiklayan veya klinik prosediirlerin performansini goste-
ren videolar, modelin uygulanmasi i¢in ¢ok faydalidir. Bir dis hekimligi
derecesine yonelik kurslar1 tamamlarken, 6grencilerin klinik beceriler
kazanmalari ¢ok 6nemlidir; bu nedenle, 6grencilerin hastalarla galisacak-
lar1 zaman, kursun pratik boliimiinde ters yiiz sinif modelini uygulamak
avantajli olacaktir (Gallardo ve ark., 2022). Ogrencilerin klinik beceriler
kazanmalar1 i¢in videolarin uygulanmasi Botelho ve ark., (Botelho, Gao,
& Jagannathan, 2019) belirli teknikleri detaylandiran agiklayici videolar,
ogrenciler tarafindan sadece ders kitaplarindan elde edilemeyecek bece-
rileri kazandiklar1 énemli bir 6grenme araci olarak bildirdiler. Ayrica,
ogrenciler ters yiiz sinif modelinde kendilerini hastalarla pratik yapmaya
daha iyi hazirladigini hissettiler (Botelho ve ark., 2019). Wong ve ark.,
(Wong, Apthorpe, Ruiz, & Nanayakkara, 2019) derslerden 6nce izlenmesi
gereken egitici videolarin lokal anestezi uygulamasina yonelik etkinligini
degerlendirdi. Ogrencilerin yiizde doksani videolarin anestezi uygulama-
sinda klinik becerilerini gelistirmelerine yardimer olduguna inantyordu.
Video izlenmelerin sayisi ile klinik uygulama derslerinde elde edilen pu-
anlamalar arasinda anlamli diizeyde bir iliskinin olmadig1 belirtilmistir
(Wong ve ark., 2019). Gallardo ve ark., (Gallardo ve ark., 2022) ¢ocuk
dis hekimligi dersinde ters yliz sinif modeli uygulanmasinin égrenmeyi
iyilestirdigi ve 6grencilerin dis hekimligi tekniklerinin pratik uygulamasi
icin kullanilabilecek teorik bilgilerinin arttirdigr ile iliskili oldugunu be-
lirtmistir. Ayrica, bu dgretim teknigi ile 6grenci memnuniyet derecesinin
cok olumlu oldugu ortaya ¢ikmistir. Faraone ve ark., (Faraone, Garrett, &
Romberg, 2013) dis hekimligi 6grencilerinin dnce teorik ve laboratuvar
prosediirleri i¢in ¢evrimigi gorsel-isitsel ve yazili destek materyali sag-
layarak 6grenciler arasinda yiiksek diizeyde performans ve memnuniyet
oldugu belirtildi (Faraone ve ark., 2013). Kavadella ve ark., (Kavadella,
Tsiklakis, Vougiouklakis, & Lionarakis, 2012) ¢alismasinda, bir radyolo-
ji kursuna kayitl 47 6grenci iki gruba ayrildi: 23’0 geleneksel ders gru-
bunda ve 24’ ters yliz 6grenme grubunda. Ders 6zellikle ¢alisma igin
gelistirilmistir. Ters yiiz 6grenme grubu i¢in kursun ¢evrimi¢i kismi, bir
e-platform araciligryla bir PowerPoint sunumunda verildi ve ayn1 sunum
geleneksel ders grubu icin sahsen 6gretildi. Her iki grup da 6n ve son
testler ve degerlendirme anketleri aldi. Sonuglar, son test notlar1 arasin-
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da istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterdi, ters yiliz 6grenme grubu
daha yiiksek sonuglar vermistir. Nishigawa ve ark., (Nishigawa ve ark.,
2017) sabit protez egitiminde ters yiiz sinif ve takim temelli 6grenmenin
etkilerini karsilagtirmistir. Sonuglar, ters yiiz sinif ve takim temelli 6g-
renmenin arasinda sinav puaninda 6nemli bir fark olmadigini gosterdi ve
geleneksel ders anlatim stillerine kiyasla her iki stilin de klinik egitim igin
gecerli formatlar oldugu sonucuna vardi. Baska bir ¢alismada ters yiiz si-
nif modelinin 6grencinin ders icerigini analiz etmesine, sentezlemesine ve
degerlendirmesine ve bilgilerini ortak bir anlam olusturmak i¢in kullan-
masina ve boylece 6grendiklerini anlamlandirmasina yardimci oldugunu
bildirdi (Elledge, Houlton, Hackett, & Evans, 2018). Bu kapsamda yapilan
bir sistematik derlemede ters yiiz sinif modelinin 6grencilerin kendine gii-
veni, test edilen puanlari, 6grenme etkinliklerini, etkilesimi, memnuniyeti
ve akademik basariy1 arttirdig1 sonucuna varilmistir (Kazeminia, Salehi,
Khosravipour, & Rajati, 2022).

Sonug

Gilinlimiizde ters yiiz sinif modeli dis hekimligi egitiminde giderek
popiiler hale gelmektedir. Ozellikle bu modele iliskin uygulamalarda po-
zitif goriisler siirekli artmaktadir. Bu modelin etkili olmasi igin 6grenci-
lerin ders baglamadan Once dijital materyale erigsmesi gerektigini unut-
mamak 6nemlidir. Ters yiiz sinif modelinin 6grenciler tarafindan etkili
bir 6grenme modeli sunumu olarak algiladiklar1 ve bu modeli kullanarak
daha fazla ders almaya istekli olduklari literatiirdeki caligmalar tarafindan
desteklenmektedir. Bu model, zaman ve kaynaklarin kullanimini en {ist
diizeye ¢ikararak 6grenmeyi gelistirebilir. Ters yiiz sinif model uygula-
masit ile 6grenciler pratik 6grenimden dnce gerekli olan daha fazla teorik
bilgiyi edinebilirler. Ters yiiz sinif modelinin farkli 6grenim yontemleri
ile 6grencilere sunulmasi 6grenme verimliligini arttirma egilimindedir.
Bu egitim modelini dis hekimligi uygulamalarinda 6grencilerin katilimi
ve degerlendirmesi dahilinde sinirlamalarin ve engellerin iistesinden gel-
mek i¢in daha uzun vadeli ¢alismalar yapilmalidir. Ogrenim ve 6grenme
stirecinde teknolojinin kullanildigi ters yiiz sinif modelinin yiiksekogre-
nim programlarinda da giderek daha ¢ok uygulama sansi bulacag diisii-
niilmektedir.
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GIRIS

Immiinsiipresif ilaglar, immiin reaksiyonun inhibisyonunda ve greft
reddinin 6nlenmesinde ve ayrica oto immiin bozukluklarin farmakote-
rapisinde 6nemli rol oynarlar. Immiinsiipresyon, organ nakli olan hasta-
larda dort asamalidir: sensitizasyon, indiiksiyon tedavisi, idame tedavisi
ve rejeksiyon epizodlarinin tedavisi (1). Etkili immiinosupresyon, yeterli
bir giivenlik profili ve uygun tedavi sonuglar1 ile saglanmalidir. Bununla
birlikte, gilinliik klinik uygulamada, bagisiklik sistemini baskilanan has-
talarin nispeten yiiksek bir oran1 yetersiz immiinsupresyon veya asiri im-
miinosupresyon yasayabilir (2, 3). Giinlimiizde, her bir immiinosupresanin
daha diisiik bireysel dozlar1 nedeniyle daha iyi bir risk-fayda oranina sahip
olunmaktadir. En sik kullanilan immiinosiipresif ilaglar sunlardir: anti-
metabolitler (azotioprin, mikofenolat mofetil - MMF), kalsinnorin inhibi-
torleri - CNI (takrolimus - Tac, siklosporin A - CyA), rapamisin - mTOR
(sirolimus, everolimus) ve monoklonal antikorlardir.

Ayrica kortikosteroidler, bir immiinosupresyon protokoliiniin énem-
li bir pargasidir. SYMPHONY calismasi, bobrek transplant alicilarinda
standart doz rejimlerine kiyasla diisiik doz immiinosupresif rejimlerin
daha iyi giivenlik ve etkinlik tedavi profillerini gostermistir (4).

Yiiksek riskli transplant alicilar1 belirlenebilir, ancak kesin bir tahmin
modeli mevcut degildir. Bir ila¢ rejimi olustururken immiinsiipresanlarin
yan ve toksik etkilerini en aza indirmek i¢in asagidakiler dikkate alinma-
lidir:

* endikasyon

¢ iligkili hastalik

* hastanin 6zellikleri

« ilacin farmakokinetik profili

* birlikte uygulanan immiinosiipresif tedavi

* diger ilaglar

Risk modellerinin gelistirilmesini ve terapdtik rejimlerin siirekli de-
gerlendirilmesini iceren eszamanh risk yonetimi, daha iyi klinik etkilige
ve hastalarin daha iyi yasam kalitesine yol agar (5). Diisiik bir terapotik
indeks, yiiksek ilag-ilag etkilesimleri potansiyeli, siddetli toksisite ve im-
miinosupresif ilaglarin farmakokinetik degiskenligi, immiinosupresyonun
etkililigini ve giivenligini ve dolayisiyla hasta ve greftin uzun vadeli sag-

kalimini iyilestirmek icin risk yonetiminin uygulanmasinda goéz oniinde
olmalidir ( 6, 7).
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Terapétik ilag monitdrizasyonu (TIM) ilag etkinligi ve toksikasyinun-
da 6nemls bir aractir , ancak metabolize edici enzimlerin ve hastalarin
genetik polimorfizmi gibi farkl faktorlerin neden oldugu belirgin farma-
kokinetik degiskenlik nedeniyle yetersiz bir aractir. Bu nedenle, paralel
terapotik, biyokimyasal ve klinik izleme, optimal tibbi sonuglar1 saglayan
transplant alicilarinda tedaviyi basarili bir sekilde optimize edebilir ve bi-
reysellestirebilir (8, 9).

Secilen biyokimyasal biyobelirteglerin izlenmesi, erken organ hasari-
n1, immiinosupresif tedavinin olumsuz etkilerini ve / veya organ reddini
gosterebilir. Bu nedenle, tedavi gilivenlik profilinin ortaya konmalidir (10).
Organ hasarinin standart biyokimyasal belirtecleri, trnasplant alicilarinda
biyokimyasal izlenmenin 6nemli bir pargasidir, ancak, spesifik belirtecler
bulma konusunda stirekli bir egilim vardir (11, 12).

Transplantasyonda Immunsupresif Protokol

Gelisen Immunoloji bilimi ve yeni ilaglar, transplant hastalarinda,
daha uzun greft sagkalimi ve daha iyi yasam kalitesi saglamistir. Ayrica,
uzun siireli immiinsiipresif tedavide bir 6ncelik, greft sagkalimi i¢in firsat
vermek, ayni zamanda yan etkilerin azaltilmak ve etkinlik ve glivenlik
rejimlerinin uygun sekilde degerlendirmektir (4).

Immiinsiipresif rejim, her zaman hastaligin tipi, ilaglarin 6zellikleri
ve hasta ile iligkili olarak secilen birkag immiinosupresif ilacin kombinas-
yonudur. Firsat¢ci mikrobiyal enfeksiyonlar ve onkojenik viriislerin neden
oldugu kanserler, immiinsiipresif tedavide dnemli yan etkileri temsil eder

7).

En yaygin olarak kullanilan immiinosupresif ilaglarin sik goriilen yan
ve toksik etkileri Tablo I’de verilmektedir. Cok sayida ¢alismada, miko-
fenolat mofetilin, takrolimusun neden oldugu bobrekler, karaciger ve kalp
iizerindeki toksik etkilere kars1 koruyucu etkinligi dogrulanmistir (13, 14).

Bir immiinosupresif protokol altindaki hastalarda standart biyokim-
yasal parametrelerin diizenli olarak izlenmesi, immiinosupresif doz ayar-
lamalaria ve immiin baskilayici tedavinin olumsuz etkilerinin degerlen-
dirilmesine yardimci olmaktadir (15, 16) .

Immiinsiipresif ilaglar igin ideal terapotik rejimi bulmak, mevcut bi-
yobelirteclerin bilgisi, duyarliliklar1 ve yeni kesfedilen biyobelirteclerin
ortaya konulmastyla miimkiin olacaktir. immiinsiipresif tedavi alan has-
talarin biyokimyasal takibi sirasinda, {i¢ tip biyobelirte¢ tartisilmaktadir:
rejeksiyon riski ile iliskili olanlar (alloreaktivite / tolerans) ve bir immii-
nosupresif protokole bireysel yanit1 gdsterenler(2, 7, 17). Immiinsiipresif
tedavinin modern risk yonetimi, 6nemli bir tahmin faktorii olarak biyobe-
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lirtegler ile birlikte farmakokinetik ve farmakoekonomik yaklagimi igerir.
Yeni biyobelirteglerin daha fazla duyarlilik ve 6zgiilliikle tanimlanmasi ve
bunlarin matematiksel bir modele entegrasyonu, optimal bir klinik sonuca

ulagmanin bir yoludur (18).

Tablo I: Immunsiipresif ilaglarin yan etki ve toksisitelerine genel bakus

Immunsiipresif | Yan Etki Toksisite
Ilaglar
Takrolimus Hipertansiyon,tremor,bas Nefrotoksisite
agrisi,noralji,periferik ndropati Hepatotoksisite
Kardiyotoksisite
Norotoksisite
Siklosporin Hipertansiyon,hiperlipidemi, tremor, Nefrotoksisite
basagrisi, noralji, periferik ndropati, Hepatotoksisite
hirsutizm, gingivit, hipomagnezemi, Kardiyotoksisite
digeti hiperplazi Norotoksisite
Mikofenolat Gastointestinal (abdominal agri,bulati Embriyonal-fetal
Mofetil kusma,ishal), hematolojik (anemi, toksisite
l6kopeni) Norotoksisite
Sirolimus Hiperlipidemi, 6dem, anemi, protieniiri, |Nefrotoksisite
trombotik mikroanjiopati, pnomonit
Kortikosteroidler | Enefeksiyona duyarlilik, yara Hepatotoksisite
iyilesmesinde gecikme, cocuklarda
biliytime geriligi,osteoporoz,aseptik
nekroz katarakt, glukoz
intoleransi,gastrik {ilser,obezite
Monoklonal Enfeksiyonlar, maligniteler, irtiker,
Antikorlar emezis, bronkospazm

Posttransplant Biyomarkerlar ve Risk Yonetimi

Bobrek fonksiyonu, serum kreatinin, iire, potasyum, sodyum, kalsi-
yum seviyeleri ve ayrica albiimin, al- ve b2-mikroglobulin idrar seviyeleri
dahil olmak iizere standart biyokimyasal parametrelerle tahmin edilebilir.

Bu parametreler bobrek hasarinin varligini dogrulayabilirler, ancak
hasarin mekanizmalarini ve yerlerini yeterli hassasiyetle ortaya ¢ikarmaz-
lar. Bu, yeterli bir tibbi reaksiyona yol acabilecek daha spesifik erken hiic-
re hasar1 biyobelirteclerinin aragtirilmasi igin bir gostergedir (19). Serum
kreatininin ilk dezavantaji, serum konsantrasyonunun yasa, cinsiyete, kas
kiitlesine, kas metabolizmasina, birlikte uygulanan ilaglara ve hidrasyon
durumuna bagli olmasidir. Ayrica, 6nemli miktarda bobrek fonksiyonu



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler I - Ekim 2022 +61

kaybedilene kadar serum kreatinin konsantrasyonlar1 degigsmeyebilir. Da-
hasi, transplantasyondan sadece birkag giin sonra, kararli durum dengesi-
ne ulasildiginda, serum kreatinin konsantrasyonu bobrek fonksiyonunun
dogru durumunu gosterir (20). Birlikte kullananilan ilaglar ve bazi du-
rumlarda, serum kreatinin konsantrasyonunu etkilenebilmektedir.(Tablo
D)

Tablo II: Serum kreatinin diizeylerine etki eden faktirler

Mekanizma
Kreatinin diigiirenler Kreatinin arttiranlar
Faktorler Trimetoprim Finofibratlar
Ranitidin Rabdomiyoliz
Et tiiketimi

Organ nakli alicilarinin risk yonetimi, akut veya kronik bobrek ve
karaciger hasarinin erken donem biyobelirteclerinin kullanilmasini da ge-
rektirir. Bu, klinik sonuglar i¢in daha iyi bir prognoz saglayabilir ve tibbi
maliyetleri diisiirerek yasam kalitesini iyilestirebilir (21, 22).

Son caligmalar, biyobelirteglerin hedefinin, hasarin kesin konumu
hakkinda zamaninda bilgi i¢in 6zellikle yararli olacak endikasyonlarla
iliskilendirmesi olmustur.

Bazi1 belirtegler sunlardir: sistatin C (CysC), nétrofil jelatinaz ile ilis-
kili lipokalin (NGAL), bobrek hasart molekiili (KIM-1), {iriner N-ase-
tilglukozaminidaz (NAG), yag asidi baglayici protein L (LFABP), mikro
RNA’lar ( miRNA’lar). Transplantasyon sonrasi subseliiler diizeyde bob-
rek fonksiyon bozuklugu mekanizmalarinin agiklamasi, ¢ok sayida potan-
siyel nefrotoksisite biyobelirtecin ortaya konmasina yol agmustir. Interls-
kin (IL) 18’in yan1 sira IL6 ve IL8, tiibiiler hasarin yeni yiiksek duyarlilik
belirteglerinden bazilaridir ve hasta i¢in tani ve prognozda katki saglaya-
bilmektedir.

Onceki arastirmalar, CysC seviyesindeki artisin, bobrek fonksiyo-
nunun diger parametrelerinin hala normal seviyede iken gergeklestigini
gostermistir (23). Bobreklerde yapisal hasarin mevcut olabilecegi ve tersi-
ne ¢evrilebilir fonksiyonel hasardan bagimsiz olarak tespit edilebilecegi,
ancak her ikisinin de erken teshis ve miidahale gerektirdigi veya aksi tak-
dirde geri doniisli olmayan hasara neden olabilecegi unutulmamalidir. Cy-
sC’nin rutin klinik uygulamada kullanilmasi, mevcut hasarin dogasinin
daha iyi anlagilmasini ve yorumlanmasini saglar ve risk yonetimi planina
yardimci olur (23, 24).
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Andersen ve ark. (25), 6zellikle glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR)
sadece orta derecede bir diisiisiin oldugu durumlarda, plazma kreatinine
kiyasla bobrek fonksiyonunun daha hassas bir belirteci olarak CysC’nin
kullanilmasin1t 6nermektedir. CysC, bobrek yetmezliginin tanisinda
avantaj saglayabilir. Ozellikle bobrek transplantasyonundan sonra, CysC
enzimatik 6l¢limleri, yetigkinlerde bobrek transplantasyonundan sonra er-
ken GFR bozulmasini tespit edebilir. Astenazi ve ark. CysC, NGAL, os-
teopontin iizerine odaklanmistir, klusterin ve a-glutatyon S-transferaz ve
bu biyobelirteglerin énemli klinik sonuglarini tahmin edip edemeyecegini
belirlemeyi amaglamistir (26). Wei ve ark. (24) ayrica serum ve idrar CysC
diizeylerinin bobrek fonksiyonunun hassas belirtecleri oldugunu da gos-
terdi. Bobrek hasari belirteci olarak CysC seviyesi, hastalarin 6zellikleri
ve analitik testler ile bilirubinin plazma seviyesi gibi faktorler dikkate ali-
narak diisiiniilmelidir. Serum bilirubin ve CysC’deki artis ayni zamanda
karaciger hasarina isaret edebilmektedir.

Notrofil jelatinaz ile iliskili lipokalin, notrofiller ve diger epitel hiic-
releri (agregasyon proksimal tiibiil zincirleri dahil) boyunca biiyiiyen lipo-
kalin ailesinin bir proteinidir. NGAL, bdbrek fonksiyonunun yeni ve ¢ok
hassas, spesifik ve timit verici bir biyobelirteci olarak 2008°de ortaya cikt1
(27). Onceki galismalar, NGAL izleminin renal disfonksiyonun énemli
bir prediktorii oldugunu, farkli akut bobrek hasarlarinda ve gesitli klinik
bobrek disfonksiyonu durumlarinda ¢ok daha erken reaksiyon gostermek-
tedir (28-30). Birden fazla klinik durumu igerecek daha biiyiik kohortlar,
NGAL konsantrasyon 6l¢iimlerinin duyarliligini ve 6zgiilligiinii ve rutin
klinik uygulamaya girisinin farmakoekonomisini dogrulayabilir. Onemli
olciide 6zgiilliik ve tam duyarlilikla serum NGAL seviyesinin dl¢tilmesi-
nin, bobrek greftinden sonra akut bobrek yetmezligi insidansini tahmin
etmeyi miimkiin kildigin1 gosteren ¢cok sayida calisma vardir (28).

Onceki ¢alismalar ayrica, NAG idrar aktivitesinin izlenmesinin erken
proksimal tiibiil hasarinin degerlendirilmesinde (31) ve graft sagkalimini
ongormede yararli oldugunu gostermistir (32, 33).

Noronal hasarin teshisi, fonksiyonel testlerden, elektrofizyolojik 6l-
climlerden ve dokunun histo-patolojik analizinden elde edilen verilerin bir
kombinasyonu kullanilarak gergeklestirilir. Norotoksisite, bir dizi yaygin
ilacla iliskilendirilmistir, ancak ndronal hasari tespit etmek icin etkili ve
dogru yontemler hala eksiktir. Iki grup norolojik hasar biyobelirteci var-
dir: s1vi bazli ve protein bazl.

Biyolojik sivi bazli belirtegler (serum, plazma, idrarda ve beyin omu-
rilik stvisinda bulunur) gibi minimal invaziv tekniklerle 6l¢iilebilen biyo
belirtegler, daha iyi tan1 ve tedavi degerlendirmeleri i¢in firsat saglayabilir
(34). Sinir dokusu hasar1 ile iliskili birkag¢ biyobelirteg, klinik uygulamada
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rutin kullanim i¢in onaylanmistir, ancak bunlar, prediktif klinik degeri
gostermede basarisizdir.

Ek olarak, noral hiicrelerdeki gen ekspresyonu, hiicreler hasar gor-
diiglinde degistirildiginden, biyo-sivilar, hiicresel RNA’daki degisiklikleri
tanimlamak i¢in bir firsat1 temsil eder. Umut verici ndrotoksisite biyobe-
lirteglerinden bazilar1 Tablo I1I'te listelenmistir. Bu biyobelirtecler, noro-
toksisite ile iliskili spesifik noral hasar tiirlerini gosterir (34).

Tablo III: Néral hasar biyomarkerlari

Protein bazli biyobelirtecler Etki
GFAP (glial fibriller asidik protein) Tiim noral tip hasar belirteci
MAP-2 (mikrotubul -iliskili protein) Dendritik hasar belirteci
F2-1soPs (F2-iso prostanlar) Oksidatif hasarin indirekt belirteci
MBP (miyelin bazli protien) Miyelin hasari belirteci
Norofilament Aksonal hasar belirteci

SONUC

Modern immiinsiipresif protokoller, daha yiiksek greft sagkalim
oranlar1 ve tibbi maliyetleri en aza indirerek hastalarda daha iyi yasam
kalitesi sunmaktadir.

Terapétik ilag monitdrizasyonu (TIM), transplant alicilarinda akilei
farmakoterapinin temelidir. Yine de TIM, genetik polimorfizmler ve ilag
farmakokinetik degiskenligi nedeniyle optimal tedavi sonuglarina ulas-
mak i¢in yetersiz bir aragtir. Bu, beklenmedik klinik yanitlara yol agabilir.
Genel olarak, diizenli biyokimyasal izleme, risk yonetiminde gerekli ola-
bilecek greft ve hasta durumuna iliskin bilgi saglayabilir. Rejeksiyonun
veya immiinosupresif ilaglarin toksik etkilerinin erken ortaya konulmasi
hastalar i¢in énemlidir.

Erken tibbi yanit, daha iyi klinik sonuglar ve daha diisiik tedavi mali-
yetleri anlamina gelir. Hiicresel hasar seviyesindeki degisiklikleri ve bun-
larin klinik uygulamaya girisini gosterebilecek daha iyi duyarlilik ve 6z-
giilliik ile yeni biyobelirtecler bulmak, daha iyi maliyet / fayda ve maliyet
/ etkililik oranlar1 ile gerekgelestirilebilinir. Bu nedenle, belirli kosullar
altinda rutin pratikte yeni biyobelirteglerin kullanilmasina yol acabilecek
arastirmalar son derece onemlidir.
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Giris

2019 yilinin sonunda ortaya ¢ikan ve tiim diinyay1 etkileyen CO-
VID-19 hastaligt SARS-Cov-2 viriisiiniin sebep oldugu basta akcigerler
olmak iizere multisistem etkilenmeye sebep olan bir hastaliktir. Genellikle
semptomsuz veya hafif semptomlar klinige hakim olmasina ragmen, ciddi
solunum yetmezligi, tromboz, pulmoner emboli, akut bobrek yetmezligine
sebep olabilir (Ciotti ve ark, 2022; Huang ve ark, 2020). Hastaligin klini-
g1, hastanin yasina, viriis yiikiine, ek hastaliklarina, kullandig: ilaglara,
immunitesine ve viicut kitle indeksine bagli degisebilmektedir (Sekine
ve ark. 2020). Yapilan ¢alismalarda %20 oraninda hastanin klinigin orta
ve ciddi klinik bulgularinin oldugu, mortalitesinin %1 ile %7,5 arasinda
degistigini belirtmektedir, kritik hastalar arasindaki mortalite orani1 %49
tespit edilmistir (Wu ve McGoogan 2020; Onder ve ark, 2020). Bobrek
nakli olan hasta, kullandiklar1 immun baskilayici ilaglardan dolay1 viriis
ve bakteriyel ajanlara kars1 normal popiilasyona gore daha hassas oluyor-
lar. Literatiire baktigimizda, bobrek nakli olan hastalarin COVID-19’a
bagh klinik tablolar1 daha ciddi ve mortaliteleri daha yiiksektir (Husain
ve ark, 2020; Mahalingasivam ve ark, 2021).

Ulkemizde en sik nakli gerceklestirilen organ (canli veya kadavra-
dan) bobrektir. Son dénem bdbrek yetmezligi tanili hastalarin sayilar: il-
kemizde ve diinya genelinde giderek artmaktadir (Collins ve ark, 2015).
Son donem bobrek yetmezligi hastalarinin tedavileri hemodiyaliz, periton
diyalizi ve bobrek transplantasyonudur. Bu ii¢ tedavi sekline bakildiginda
bobrek transplantasyonu yasam kalitesini arttirmasiyla ve uzun sag kalim
siiresiyle en etkili tedavi yontemidir (Djamali ve ark 2003). Ulkemizde
bobrek transplantasyonu 1975 yilinda baglamis olup, gliniimiize kadar na-
kil yapilan merkez say1s1 ve hasta sayis1 artmistir. Diinya Saglik Orgiitii
Covid-19 pandemisini ilan ettikten sonra (2020’in ilk ¢eyregi) lilkemizde
de diinyadaki gibi transplantasyon vakalarinda azalma olmustur. Sars-
Cov-2 sebebiyle hersey gibi saglik sektoriide ¢ok etkilendi. Organ bagisi,
alic1 ve vericilerin degerlendirilmesi, nakil siireci, ameliyat Oncesi ve ame-
liyat sonrast bakim, hasta ve hasta yakinlarinin yonetimini etkilemistir.
(Kumar ve ark, 2020). Nakil gerceklestiren Saglik kuruluslar1 , Pande-
mi doneminde, nakiller de bir gecikme olmamasi, saglik calisanlar1 ve
hastalara bulas1 onlemek, en iyi sartlarda nakil gerceklestirebilmek icin
yayinlanan kilavuzlar dogrultusunda organ nakli programlarini devam-
liligin1 saglamistir. Organ naklinde gelisen en 6nemli engellerden birisi
de, COVID-19 gibi bulasici bir hastaligin ortaya ¢ikmasiyla, verici ve ali-
c1 da goriilen ve goriilme riski olan bulasici hastaliklardir. Nakil operas-
yonlarini yiiksek bir oranda azaltmistir. (Fidan ve ark, 2020)Ulkemizde
2018 ve 2019 yillarinda 7737 kisiye bobrek nakli yapilmigken, 2020-2021
yillarinda bu sayis1 5294°¢ gerilemistir (Saglik Bakanligi, 2021). Ayrica
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diger planl cerrahi miidahalelerin ve poliklinik kontrol sikliginin azaltil-
masi genel cerrahi 6neri olarak sunulmaktadir (Alimoglu ve Erol, 2020).
Immiin sistemi daha etkili baskilayan ilaglarin kullanimi, nakil yapilan
merkezlerin artmasi, yasam beklentisinin artmasi, ek hastaligi olan ve
daha yagh popiilasyona da nakil islemlerinin yapilabilmeye baslanmasi
dolayl1 olarak acil servislere nakil hastalarinin bagvurusunu arttirmistir.

Son dénem bobrek yetmezligi hastalarinin acil servise bagvuru oran-
lar1 genel popiilasyona oranla 6 kat daha fazladir. Ozellikle COVID-19
pandemi doneminde bobrek nakli olan hastalarin acil servise gelme oran-
lar1 hakkinda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Iimmiinsiipresan ilag kul-
lanan bu hastalarin viral ve bakteriyel enfeksiyonlara yakalanma oranlar1
daha yiiksektir ve bu hastalarin ek hastaliklar1 da genel popiilasyona oran-
la daha fazladir (Hollisaaz ve ark, 2007; Pereira ve ark, 2020). COVID-19
acisindan baktigimizda immunsupresan kullanan hastalarin enfekte olma
ve bulagtirma agisindan daha risklidir. Genel populasyonda viriisun aktif
tasima bulagma riski ortalama 20 giindiir, bobrek nakli olan hastalarda
bu ortalama 28 giindiir. Fakat sitokin firtinasinin sebep oldugu siddetli
pndmoni yasayan ve genel durumlari kotiilesen hastalara oranla da daha
az sitokin firtinasina girmektedir (Kataria ve ark, 2020; Gonzalez ve Ci-
ancio, 2020). Tek merkezli bir ¢calismada bdbrek nakli olan hastalarin ilk 1
ay icerisinde acil servise bagvurma orani %31 olarak bulunmustur. (McA-
dams-Demarco ve ark, 2012). Acil servislerde bu vakalara diger bolimler-
le (Enfeksiyon hastaliklari, i¢ Hastaliklar1, Organ nakil birimi) koordineli
multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir. Bu ¢aligmanin amaci pande-
mi doneminde bobrek nakli olan hastalarin acil servise hangi sikayetlerle
basvurduklarini, hangi tanilar1 aldiklarini ve hastaligin seyrini tespit edip
acil servis hekimlerinin nelere dikkat etmesi gerektigini belirlemektir.

Gerec ve Yontem

Calisma Acibadem Universitesi Atakent Hastanesi Acil Servis kayit-
lar1 incelenerek retrospektif, girisimsel olmayan ¢alisma olarak planlan-
mis ve gerceklestirilmis. Etik Kurul onay1 Acibadem Universitesi’nden
alimmistir. Acibadem Atakent Hastanesi acil servisine yillik 50,000 has-
ta bagvurmaktadir. Covid-19 salgin1 déneminde 1 Ocak 2020 ve 1 Ocak
2022 tarihleri arasinda acil servise bagvuran bobrek nakli olan hastalarin
dosyalar1 ve kayit sistemindeki bilgileri ¢calismada incelenmistir. 18 ya-
sindan biiyiik ve sistem veya dosyada bilgileri eksiksiz bulunan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, acil servise
basvuru semptomlari, kan basinci, atesi, solunum sayisi, nabzi, oksijen
satiirasyonu, acil serviste istenilen kan tetkikleri ve goriintiileme tetkikle-
ri, nakil yapildiklar: tarih, nakil sebebi, eslik eden ek hastalilari, kullan-
diklari ilaglar, tekrarlayan basvuru sayilari, acil servis bagvurusu sonrasi
ne oldugu (ayaktan tedavi, hastaneye yatig, yogun bakima yatis, ameliyat,
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oliim), tanilar1 kaydedildi. Aym sikayetle tekrar bagvuru yapanlar 1 defa
kayit altina alindi.

Siirekli degiskenlerin normal dagilimini incelemek i¢in Shapiro-Wilk
testi kullanildi. Normal dagilim gosteren verilerin ortalamalar1 ve stan-
dart sapmalar1; betimleyici istatistikleri olusturmak i¢in normal dagilma-
yan verilerin medyan, minimum ve maksimum degerleri hesaplanmustir.
Normal dagilim géstermeyen iki grubu karsilastirmak icin Mann Whitney
U testi uygulandi. Kategorik degiskenlere Ki-kare ve Fisher’s Exact testi
uygulandi1 ve sonuglar1 gozlem sayilar1 ve yiizde degerleri olarak sunuldu.
Iki tarafli p degeri 0,05’ten kiiciikse sonuglar istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Bu ¢alismada verilerin analizleri SPSS 19 programi aracilig1
ile gerceklestirilmistir.

Bulgular

1 Ocak 2020 ve 1 Ocak 2022 tarihleri arasinda acil servise bagvu-
ran 92 bobrek nakli yapilmis hasta tespit edildi. 46’s1 (%50) erkek, 46’s1
(%50) kadin olmak iizere 92 hastanin kayitlari incelendi. Yas ortalamasi
41,23+18,2 idi. Hastalarin %8,69’una (n:8) kadavradan, digerlerine can-
11 vericiden bobrek nakli yapilmisti. %87,9’u immiin baskilama i¢in ilag
kullaniyordu. Acil servise bagvuru sikayetleri ile tedavi sekilleri arasinda-
ki baglant1 Tablo 1’de verilmistir. Acil servise geldiklerinde bakilan, kan
basinci, oksijen satiirasyonu, solunum sayisi, atesi ile hasta prognozlari
arasindaki iligki Tablo 2°de verilmistir. Hastalarin %38,0’sinin acil servis-
te miidahaleleri tamamlandiktan sonra taburcu edilerek ayaktan tedavileri
saglandigi tespit edildi.

Hastaneye yatirilarak tedavi verilen %62,0 hastadan %9,8’1 yasamini1
yitirdi. Bobrek nakli olan hastalarda goriilen dliimlere yag ve vital bulgu-
larin etkisi i¢in yapilan tekli lojistik regresyon analizinde sistolik tansiyon
(p=0,043), ates (p=0,042) ve nabiz (p=0,017) degiskenlerinin mortaliteye
etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Yas, diastolik tansiyon ve oksi-
jen saturasyonu degiskenlerinin mortaliteye etkisinde istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamadi (p>0,05). Hastalardan istenilen tetkikler Tablo
1 de bulunmaktadir. Hastalarin acil serviste aldiklar1 tanilar; 1- Solunum
Yolu Enfeksiyonu-Covid-19 dahil %42,3 (n=39), 2- Genitoiiriner Sistem
Enfeksiyonu %23,9 (n= 22), 3- Gastroenterit %10,8 (n=10), 4- Organ Red-
di %8,6 (n=8) 4- Serebrovaskiiler Hastalik %3,2 (n=3) 5- Covid-19 %16,3
(n=15) dur.

Tartisma

Bobrek nakli vakalar1 iilkemizde say1 olarak giderek artmaktadir.
Bobrek nakli sonrasi hasta sag kalimi ile ilgi sonuglarin olumlu yonde
gelismesiyle hastalar ve vericiler bu tedavi yontemine daha fazla bagvur-
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maktadir. Artan bu nakil sayilariyla birlikte, nakil sonras1 kullandiklar1
ilaclar ile enfeksiyonlara kars1 daha duyarli hale geldikleri i¢in bu has-
talarin acil servislere bagvuru sayilar1 da giderek artmistir (Venkat ve
ark, 2004). Hastalar 6zellikle nakilden sonraki bir ayda gerek erken sii-
re¢ operasyon komplikasyonlar1 gerekse kullandiklari immiin baskilayici
ilaclardan dolay1, en hassas donemlerindedirler. Taburculuklar1 sirasinda
gelisebilecek her tiirlii sikayet veya semptomda, ivedilikle hastaneye bas-
vurmalar1 konusunda uyarilirlar ve gelisebilecek komplikasyonlar hak-
kinda bilgilendirilirler. Bu bagvurular Organ nakil birimlerine olsa da,
genellikle acil servislere olmaktadir (Kartal ve ark, 2009).

Bobrek nakli olan hastalar kullandiklar1 immiin baskilayicilar nede-
niyle enfeksiyona daha acik hale gelirler. COVID-19 pandemi doneminde
acil servise bagvuran bu grup hastalarda yapilan diger calismalarda da
benzer olarak idrar yolu enfeksiyonu siklikla goriilmektedir (Fiorentino
ve ark, 2019). Bobregin yeni lokalizasyonu ve kullanilan ilaglar, basit bir
idrar yolu enfeksiyonunu ciddi ve komplike bir vaka haline getirebilir. Bu
durum organ reddine ve dliime kadar ilerleyebileceginden enfeksiyon ge-
lisen hastalar mutlaka yakin takip edilmelidir (Castro Rodrigues ve ark,
2017). Uzun siire profilaksi kullanimi, asemptomatik bakteriiiriyi tedavi
etme istegi ve antibiyogram bakilmaksizin kullanilan antibiyotikler maa-
lesef direngli mikroorganizmalar olusmasina yol agmaktadir (Fiorentino
ve ark. 2019).

Bobrek nakli sonrasi birgok komplikasyon goriilmekle birlikte en cok
korkulani rejeksiyondur. 11k 1 ayda gériilen rejeksiyonlar genellikle cerra-
hi islem kaynaklidir. i1k bir yilda olusan rejeksiyon sebepleri, ila¢ uyum-
suzlugu ve T lenfositlerin (sitotoksik) sebep oldugu rejeksiyonlardir. Sik
enfeksiyonlar, ilag toksisitesi, kronik organ hasar1 ve sik rejeksiyon atak-
lar1 geg greft kaybina yol agmakta ve proteiniiri ile giderek artan kreatinin
seviyeleri gorilmektedir (Tugmen ve ark, 2019). Acil servise basvuran
bobrek nakli olan hastalarin %6,5’1 (toplam organ reddi tanisi alanlarin
%80’1) organ reddi tanisin1 nakilden sonraki 6 ay igerisinde almaktadir.
fleri evre COVID-19 hastalarinda akut bébrek yetmezligi olasiliginin
daha fazla oldugu ve hastalarin yaklasik 1/5 ve 1/3 oraninda yogun bakim
ihtiyaci oldugu daha 6nceki ¢aligmalarda saptanmistir. (Richardson ve ark
2020). COVID-19 enfeksiyonu gegiren vakalarin yarisina yakininda pro-
teiniiri oldugu 1 ¢aligmada bildirilmistir (Cheng ve ark, 2020). Covid-19’lu
Bobrek nakli olan hastalarda proteiniirinin de akut bobrek yetmezligi olan
hastalara ayni veya daha fazla bir insidansa sahip oldugu belirtilmistir
(Banerjee ve ark, 2020). Akut bobrek yetmezliginde proteiniirinin sebe-
bi, hemodinamik bozulmalara sekonder olarak m1 yoksa SARSCoV-2"nin
sebep oldugu enflamatuvar siirecin oldugu direk enfeksiyon mu oldugu
belirsizdir.
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Nakil yas1 ortalamasinin son yillarda artmasiyla hastalarda komor-
bid sorunlara daha fazla rastlanmaya baglanmistir. Caligmadaki hasta-
larin %19,5’inde koroner arter hastaligi, %23,9’unda diyabetes mellitus,
%30,4’linde ise hipertansiyon ek hastalik olarak saptanmistir. Kontrolsiiz
olan her ek hastalik kronik siirecte greft kaybina sebep olabilir veya sag
kalim stiresini kisaltabilir (Liu ve ark, 2020). Bunun nedeni bobrekte mik-
rodolagimin grefitin uzun siireli etkinliginde ¢ok dnemli olmasidir. Dola-
stm bozukluguna ve kronik inflamasyona sebep olan hastaliklar prognozu
negatif yonde etkilemektedir (Voora ve Adey, 2019). Diyabet, Son donem
bobrek yetmezligi tanili hastalarin yaklasik %40°ma eslik eder ve sadece
damarsal patolojilere degil, enfeksiyona yatkinlig1 da artiran bir hastalik-
tir (Suthanthiran ve Strom, 1994).

2007 — 2017 yillar1 arasinda pandemi Oncesi donemde yapilan bir
arastirmada bobrek nakli olan hastalarin acil servise basvurusunda top-
lam solunum yolu enfeksiyonu tani orani %23,5 bulunmustur (Mihg¢iokur
ve ark, 2019). Bizim ¢alismamizda da ise bu oran %42,3 olarak bulun-
mustu. Bu farkin nedeni diger solunum yolu enfeksiyonlarina ek olarak
goriilen Covid-19 enfeksiyonudur. Bagvuru semptomlarina baktigimizda
ise bu ¢alismadaki hastalarin %7,5’inde ates saptanirken bizim g¢alisma-
mizda bu oran %47,8 bulunmustur. Buradaki farkliligin nedeni pandemi
doneminde bagisiklik sisteminin baskilanmasi olabilecegi gibi bu donem-
de mecbur olmadik¢a evden ¢ikmayan hastalarin ancak klinik olarak ko-
tiilestigi zaman acil servislere bagvurmasi da olabilir. Bu sebeplerin neden
olabilecegi bir farkli sonu¢ da rejeksiyon oranlarinda gortilmektedir. Pan-
demi Oncesi verilerde organ reddi oran1 %2,8 goriilmesine karsilik calis-
mamizda %8,6 saptanmistir (Yang ve ark, 2020).

COVID-19 saligin1 sirasinda organ nakillerinin azalmasinda, sebep-
lerinin inceleyen bir calismada, en yaygin sorunun (yaklasik %60°1) hasta-
larin isteksizligi oldugu saptanmstir. (Lentine ve ark, 2020). Bobrek nakli
bekleyen hastalarin, nakil sonrasindaki endiseleri incelendiginde; %83’
enfeksiyon kaparsa, mevcut halinden daha kotii olacagini diisiiniiyordu,
%41’1 hastanedeki diger hastalardan enfeksiyon kapacagini diisliniiyordu
%35’1 hastane ¢alisanlarinin kendisi i¢in risk olusturdugunu diisiindiigii
saptanmugtir. (Tan ve ark, 2020). Hastalarin operasyona olan bu isteksiz-
likleri ve ameliyatlarin1 geciktirmeleri, COVID-19 déneminde bekleme
listesindeki hastalarin 6liim orankarinin 2.2 kat gibi artisa sebep oldugu
bir galigmada saptanmistir. (Boyarsky ve ark., 2020).

Literatiire bakildiginda, COVID-19 tanis1 alan ve bobrek nakli olan
hastalar daha sik goriilmektedir. Bu hastalarin izolasyon kurallarina
daha fazla dikkat etmeleri gerekmektedir. Kullanilan ilaglar, sik hastane
ziyaretleri, komorbid hastaliklar bu zemini hazirlamaktadir. Covid-19°da
goriilen yiliksek ates, bobrek nakli olan hastalarda goériilmeyebilir (Akalin
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ve ark, 2020). Bizim ¢aligmamizda Covid-19 tanili hastalarin ates ortala-
masi 37.8 °C idi. Bu hastalar1 degerlendirecek olan acil, enfeksiyon hasta-
liklar1 hekimleri ve nefroloji uzmanlar1 Covid-19 tanisi i¢in testlerin daha
dikkatli ve yaygin kullanilmasi 6nerilebilinir.

Sonuc¢

Giin gectikge acil servislerde bobrek nakli olan hastalarla kargilagma
orani artmaktadir. Bu hastalar en sik enfeksiyon nedeniyle saglik kurulu-
suna basvurmaktadirlar. Ozellikle iiriner sistem enfeksiyonlarinda idrar
kiiltiirii ve antibiyogram yapilmasina 6zen gosterilmelidir. Ure ve krea-
tinin degerlerinin acil servislerde goriilmesi, hastalarin ateslerinin diisiik
olsa dahi Covid-19 testi yapilmasi erken tani i¢in 6nemlidir. Organ nakli
olmus hastalar gibi, immiin baskilayic1 ilag kullanan hastalarda, viicutta
viriisiin daha uzun siire kaldig1 unutulmamalidir. Hasta ve hasta yakinla-
11 bu konu bilgilendirilmeli, gerekli dnlemler alinmalidir. Hastalarin acil
servise bagvurularinda ilk degerlendirmelerinde, Sistolik/Diyastolik kan
basincinda ki, nabiz ve ates degerlerindeki anormallik 6nemlidir. Bu has-
talarin hastaneye kalma orani ve mortalite oran1 yiiksek saptanmistir.



74+ Cem Giin

KAYNAKLAR

Akalin, E., Azzi, Y., Bartash, R., Seethamraju, H., Parides, M., Hemmige, V.,
Ross, M., Forest, S., Goldstein, Y. D., Ajaimy, M., Liriano-Ward, L., Py-
nadath, C., Loarte-Campos, P., Nandigam, P. B., Graham, J., Le, M., Roc-
ca, J., & Kinkhabwala, M. (2020). Covid-19 and Kidney Transplantati-
on. The New England journal of medicine, 382(25), 2475-2477. https://doi.
org/10.1056/NEJMc2011117

Alimoglu, O., & Erol, C. L. (2020). COVID-19 pandemisi sirasinda genel cerrahi
uygulamalarina yaklasim. Anatolian Clinic the Journal of Medical Scien-
ces, 25(Special Issue on COVID 19), 102-110.

Banerjee, D., Popoola, J., Shah, S., Ster, I. C., Quan, V., & Phanish, M. (2020).
COVID-19 infection in kidney transplant recipients. Kidney internatio-
nal, 97(6), 1076—1082. https://doi.org/10.1016/j.kint.2020.03.018

Boyarsky, B. J., Po-Yu Chiang, T., Werbel, W. A., Durand, C. M., Avery, R. K.,
Getsin, S. N., Jackson, K. R., Kernodle, A. B., Van Pilsum Rasmussen, S.
E., Massie, A. B., Segev, D. L., & Garonzik-Wang, J. M. (2020). Early im-
pact of COVID-19 on transplant center practices and policies in the United
States. American journal of transplantation : official journal of the Ame-

rican Society of Transplantation and the American Society of Transplant
Surgeons, 20(7), 1809—-1818. https://doi.org/10.1111/ajt.15915

Castro Rodrigues Ferreira, F., Cristelli, M. P., Paula, M. 1., Proenga, H., Felipe, C.
R., Tedesco-Silva, H., & Medina-Pestana, J. O. (2017). Infectious compli-
cations as the leading cause of death after kidney transplantation: analysis
of more than 10,000 transplants from a single center. Journal of nephro-
logy, 30(4), 601-606. https://doi.org/10.1007/s40620-017-0379-9

Cheng, Y., Luo, R., Wang, K., Zhang, M., Wang, Z., Dong, L., Li, J., Yao, Y., Ge,
S., & Xu, G. (2020). Kidney disease is associated with in-hospital death of
patients with COVID-19. Kidney international, 97(5), 829—838. https://doi.
org/10.1016/j.kint.2020.03.005

Ciotti, M., Ciccozzi, M., Pieri, M., & Bernardini, S. (2022). The COVID-19 pan-
demic: Viral variants and vaccine efficacy. Critical reviews in clinical la-
boratory sciences, 59(1), 66-75.

Collins, A. J., Foley, R. N., Gilbertson, D. T., & Chen, S. C. (2015). United States
Renal Data System public health surveillance of chronic kidney disease
and end-stage renal disease. Kidney international supplements, 5(1), 2—7.
https://doi.org/10.1038/kisup.2015.2

Djamali, A., Kendziorski, C., Brazy, P. C., & Becker, B. N. (2003). Disease prog-
ression and outcomes in chronic kidney disease and renal transplantation.
Kidney international, 64(5), 1800—1807. https:/doi.org/10.1046/j.1523-
1755.2003.00270.x

Fidan HK, Giilleroglu KS, Atak Yiicel A. (2020) Transplantasyon hastalarinda
COVID-19 ve immiin cevap. Atak Yiicel A, Editor. Immiinoloji ve CO-



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler I - Ekim 2022 75

VID-19. 1. Baski. Ankara, Tiirkiye Klinikleri. p.112- 6.

Fiorentino, M., Pesce, F., Schena, A., Simone, S., Castellano, G., & Gesualdo,
L. (2019). Updates on urinary tract infections in kidney transplantati-
on. Journal of nephrology, 32(5), 751-761. https://doi.org/10.1007/s40620-
019-00585-3

Gonzalez, J., & Ciancio, G. (2020). Early experience with COVID-19 in kidney
transplantation recipients: update and review. International braz j urol :
official journal of the Brazilian Society of Urology, 46(suppl.1), 145—155.
https://doi.org/10.1590/S1677-5538.1BJU.2020.S114

Hollisaaz, M. T., Aghanassir, M., Lorgard-Dezfuli-Nezad, M., Assari, S., Ha-
fezie, R., & Ebrahiminia, M. (2007). Medical comorbidities after renal
transplantation. Transplantation proceedings, 39(4), 1048—1050. https://
doi.org/10.1016/j.transproceed.2007.03.061

Huang, C., Wang, Y., Li, X., Ren, L., Zhao, J., Hu, Y., Zhang, L., Fan, G., Xu, J,,
Gu, X., Cheng, Z., Yu, T., Xia, J., Wei, Y., Wu, W., Xie, X., Yin, W., Li,
H., Liu, M,, Xiao, Y., ... Cao, B. (2020). Clinical features of patients infe-
cted with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet (London, Eng-
land), 395(10223), 497-506. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-
5

Husain, S. A., Dube, G., Morris, H., Fernandez, H., Chang, J. H., Paget, K., Srit-
haran, S., Patel, S., Pawliczak, O., Boehler, M., Tsapepas, D., Crew, R. J.,
Cohen, D. J., & Mohan, S. (2020). Early Outcomes of Outpatient Manage-
ment of Kidney Transplant Recipients with Coronavirus Disease 2019. Cli-
nical journal of the American Society of Nephrology : CJASN, 15(8),
1174—1178. https://doi.org/10.2215/CIN.05170420

Kartal, M. G. E., Eray, O., & Gungor, F. (2009). Factors affecting to hospital
admission for renal transplant patients in the emergency department. Tur-
kish Journal of Emergency Medicine, 9(4), 159-62.

Kataria, A., Yakubu, 1., Winstead, R., Gowda, M., & Gupta, G. (2020). COVID-19
in Kidney Transplantation: Epidemiology, Management Considerations,
and the Impact on Kidney Transplant Practice. Transplantation direct,
6(8), €582. https://doi.org/10.1097/TXD.0000000000001031

Kumar, D., Manuel, O., Natori, Y., Egawa, H., Grossi, P., Han, S. H., Fernan-
dez-Ruiz, M., & Humar, A. (2020). COVID-19: A global transplant pers-
pective on successfully navigating a pandemic. American journal of
transplantation : official journal of the American Society of Transplanta-
tion and the American Society of Transplant Surgeons, 20(7), 1773—1779.
https://doi.org/10.1111/ajt.15876

Lentine, K. L., Mannon, R. B., & Josephson, M. A. (2021). Practicing With Un-
certainty: Kidney Transplantation During the COVID-19 Pandemic. Ame-
rican journal of kidney diseases : the official journal of the National Kid-
ney Foundation, 77(5), 777-785. https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2020.12.003



76+ Cem Giin

Liu, Y., Hu, J., Liu, D., Zhou, S., Liao, J., Liao, G., Yang, S., Guo, Z., Li, Y., Li,
S., Chen, H., Guo, Y., Li, M., Fan, L., Li, L., Lin, A., & Zhao, M. (2020).
Single-cell analysis reveals immune landscape in kidneys of patients with
chronic transplant rejection. Theranostics, 10(19), 8851-8862. https://doi.
org/10.7150/thno.48201

Mahalingasivam, V., Craik, A., Tomlinson, L. A., Ge, L., Hou, L., Wang, Q.
Yang, K., Fogarty, D. G., & Keenan, C. (2021). A Systematic Review of
COVID-19 and Kidney Transplantation. Kidney international reports,
6(1), 24—45. https://doi.org/10.1016/j.ekir.2020.10.023

McAdams-Demarco, M. A., Grams, M. E., Hall, E. C., Coresh, J., & Segev, D.
L. (2012). Early hospital readmission after kidney transplantation: patient
and center-level associations. American journal of transplantation : offici-
al journal of the American Society of Transplantation and the American
Society of Transplant Surgeons, 12(12), 3283-3288. https://doi.org/10.1111/
j-1600-6143.2012.04285.x

Mihgiokur, S., Dogan, G., Kocalar, G., Erdal, R., & Haberal, M. (2019). Emergen-
cy Department Visits After Kidney, Liver, and Heart Transplantation in a
Hospital of a University in Turkey: A Retrospective Study. Experimental
and clinical transplantation : official journal of the Middle East Society
for Organ Transplantation, 17(Suppl 1), 264-269. https://doi.org/10.6002/
ect. MESOT2018.P120

Onder, G., Rezza, G., & Brusaferro, S. (2020). Case-Fatality Rate and Characte-
ristics of Patients Dying in Relation to COVID-19 in Italy. JAMA, 323(18),
1775-1776. https://doi.org/10.1001/jama.2020.4683

Pereira, M. R., Mohan, S., Cohen, D. J,, Husain, S. A., Dube, G. K., Ratner, L.
E., Arcasoy, S., Aversa, M. M., Benvenuto, L. J., Dadhania, D. M., Kapur,
S., Dove, L. M., Brown, R. S., Jr, Rosenblatt, R. E., Samstein, B., Uriel,
N., Farr, M. A., Satlin, M., Small, C. B., Walsh, T. J., ... Verna, E. C.
(2020). COVID-19 in solid organ transplant recipients: Initial report from
the US epicenter. American journal of transplantation : official journal
of the American Society of Transplantation and the American Society of
Transplant Surgeons, 20(7), 1800—1808. https://doi.org/10.1111/ajt.15941

Richardson, S., Hirsch, J. S., Narasimhan, M., Crawford, J. M., McGinn, T., Da-
vidson, K. W., the Northwell COVID-19 Research Consortium, Barnaby,
D. P, Becker, L. B., Chelico, J. D., Cohen, S. L., Cookingham, J., Coppa,
K., Diefenbach, M. A., Dominello, A. J., Duer-Hefele, J., Falzon, L., Git-
lin, J., Hajizadeh, N., Harvin, T. G., ... Zanos, T. P. (2020). Presenting
Characteristics, Comorbidities, and Outcomes Among 5700 Patients Hos-
pitalized With COVID-19 in the New York City Area. JAMA, 323(20),
2052-2059. https://doi.org/10.1001/jama.2020.6775

Saglik Bakanligi, Karar Destek Sistemi, Bobrek Nakli Tiirkiye, 2021, https://or-
gankds.saglik.gov.tr/dss/PUBLIC/Transplant Kidney.aspx

Sekine, T., Perez-Potti, A., Rivera-Ballesteros, O., Stralin, K., Gorin, J. B, Olsson,



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler I - Ekim 2022 77

A., Llewellyn-Lacey, S., Kamal, H., Bogdanovic, G., Muschiol, S., Wulli-
mann, D. J.,, Kammann, T., Emgard, J., Parrot, T., Folkesson, E., Karolins-
ka COVID-19 Study Group, Rooyackers, O., Eriksson, L. 1., Henter, J. L.,
Sénnerborg, A., ... Buggert, M. (2020). Robust T Cell Immunity in Conva-
lescent Individuals with Asymptomatic or Mild COVID-19. Cell, 183(1),
158-168.¢14. https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.08.017

Suthanthiran, M., & Strom, T. B. (1994). Renal transplantation. The New
England journal of medicine, 331(6), 365-376. https://doi.org/10.1056/
NEIM199408113310606

Tan, E. K., Koh, Y. X,, Kee, T., Juhari, J. B., Tan, T. E., Sim, D., Ho, A., Krish-
nan, L., Tee, P. S., Krishnamoorthy, T. L., Goh, B., Tan, B. H., Chung, S.
J., Phua, G. C., & Jeyaraj, P. R. (2020). Waitlisted Transplant Candidates’
Attitudes and Concerns Toward Transplantation During COVID-19. An-
nals of transplantation, 25, €926992. https://doi.org/10.12659/A0T.926992

Tugmen, C., Sert, 1., Kebapci, E., Tasli, F., Karadeniz, T., Avci, E. K., Tuncer, K.,
Ayna, T. K., Tanrisev, M., Olmez, M., & Karaca, C. (2019). Impact of Su-
belinical Rejection on Kidney Graft Function. Transplantation proceedin-
gs, 51(10), 3304-3308. https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2019.08.036

Venkat, K. K., & Venkat, A. (2004). Care of the renal transplant recipient in the
emergency department. Annals of emergency medicine, 44(4), 330-341.
https://doi.org/10.1016/j.annemergmed.2004.05.019

Voora, S., & Adey, D. B. (2019). Management of Kidney Transplant Recipients
by General Nephrologists: Core Curriculum 2019. American journal of
kidney diseases : the official journal of the National Kidney Foundati-
on, 73(6), 866—879. https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2019.01.031

Yang, X., Yu, Y., Xu, J,, Shu, H., Xia, J., Liu, H., Wu, Y., Zhang, L., Yu, Z,,
Fang, M., Yu, T., Wang, Y., Pan, S., Zou, X., Yuan, S., & Shang, Y. (2020).
Clinical course and outcomes of critically ill patients with SARS-CoV-2
pneumonia in Wuhan, China: a single-centered, retrospective, observati-
onal study. The Lancet. Respiratory medicine, 8(5), 475—481. https:/doi.
org/10.1016/S2213-2600(20)30079-5

Wu, Z., & McGoogan, J. M. (2020). Characteristics of and Important Lessons
From the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China:
Summary of a Report of 72 314 Cases From the Chinese Center for Di-
sease Control and Prevention. JAMA, 323(13), 1239-1242. https:/doi.
org/10.1001/jama.2020.2648

Tablo 1. Acil servise gelen bobrek nakli olan hastalarin basvuru sikayetleri-
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Istenilen tetkikler ile tedavi sekilleri

Yatirilarak ~ Ayaktan

Tedavi Tedavi

Edilen Edilen X2 p

Hastalar Hastalar

(n=57) (n=35)
Acil Servise Bagvuru Sebepleri n % n %
Ishal - - 4 11,4 6,810 0,019
Nefes darlig1 7 12,3 1 29 2425 0,149
Karm Agrisi 8 14 10 28,6 2912 0,088
Gogiis agrisi 4 7 - - 2,568 0,294
Senkop 3 53 - - 1,786 0,206
Disiiri 3 53 3 8,6 0,389 0,670
Bas agris1 - - 5 14,3 8,611 0,007
Ates 32 56,1 12 343 4,151 0,042
Acil  Serviste  Istenilen
Tetkikler
Hemogram 57 100 |32 91,4 (5,050 0,052
Ure 57 100 |29 82,9 110,453 10,002
Kreatinin 57 100 |29 82,9 110,453 10,002
Elektrolitler (Na,K,Cl) 57 100 |28 80 12,339 10,001
Tam Idrar Tahlili 49 86 19 54,3 111,286 0,001
Troponin I 29 509 |6 17,1 110,470 10,001
Kan gazi 53 93 16 45,7 125,840 (0,000
USG 45 789 |9 25,7 125,346 10,000
Gogiis BT 24 42,1 |12 5,7 114,164 10,000
Beyin MR 2 3,5 - - 1,255 0,523
Beyin BT 2 3,5 |- - 1,255 0,523

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler I - Ekim 2022 +79

Tablo 2. Vital bulgular ile hasta prognozlar: arasindaki iliski

Yatirilarak Tedavi Edilen ~ Ayaktan Tedavi Edilen
Hastalar Hastalar
Min.- Min.- z p
+ : + i

Ort.£SS Max. Ort.£SS Max.
Yas 40,26+16,58 5-70 42,31+13,15  7-67 -0,591 0,554
Sistolik 176 77426,8  80-180  125,43£12.45 100150 -0,544 0,586
Tansiyon
Diastolik

. 71,96+£17,07 50-110  72,71£7,8 60-80 -0,973 0,330

Tansiyon
Ates 38,11+0,79 36,2-39  37,08+0,42 36,5-38,7 -5,082 0,000
SPO, 96,33+4,35 77-100  98,97+0,92 96-100  -3,163 0,002
Nabiz 100,21£16,99  75-136  80,69+7,05 65-95 -5,507 0,000

Mortalite Gozlenen Mortalite Gézlenmeyen

Hastalar Hastalar 4

Ort+SS Min-  |Ort=SS Min.- P

Max. Max.

Yas 41,44+16,9 16-69 -0,131 5-70 -0,131 10,895
Sistolik  [142,22+26,35 |80-180 |-2,615 80-180 |-2,615 10,009
Tansiyon
Diastolik |79,11£13,68 50-100 |-2,014 50-110 |-2,014 ]0,044
Tansiyon
Ates 38,3+0,62 36,8-39 |-1,954 36,2-39  |-1,954 10,051
SPO, 96,11+7,64 77-100 1-0,933 88-100 1-0,933 10,351
Nabiz 106,44+11,35 |80-120 |-2,601 65-136  |-2,601 |0,009

Mann Whitney U analizi
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L.Giris

21. yiizyilda saglik hizmetleri sunumunda maliyetlerin diigliriilme-
si, kaynaklarin etkili kullanimi, yiikselen kalite beklentileri ve hasta gii-
venligi 6ne ¢ikan konulardir (Berg,vd., 2005). Hasta giivenliginin saglan-
masi saglik hizmetleri sunumunda 6nemli bir sorun olarak goriilmektedir.
Tibbi hatalar Amerika Birlesik Devletleri’nde {igiincii 6nde gelen 6lim
nedenidir. Birlesik Krallik’ta yapilan tahminler, ortalama olarak her 35
saniyede bir hastaya zarar verme olayinin rapor edildigini gostermektedir
(WHO, 2017). Cesitli tilkelerde yapilan ¢aligmalar, hastanede yatan her
on hastadan birinin gereksiz yere zarar gérdiiglinii ve hastalarin 6nemli
bir kisminin dogrudan tibbi bakim sonucu 6ldiigiinii ortaya ¢ikarmistir
(Slawormirski vd.,2018). Saglik hizmetleri, olmas1 gerektigi kadar giivenli
degildir (Kohn vd., 2000). Artan tibbi ihtiyaglar ve gelistirilen yeni ilag-
larin kullanima girmesi istenmeyen ila¢ olaylarinin artmasina ve sorunun
global hale gelmesine yol agmistir (WHO, 2018).

[lag hatalari, tibbi hatalar icerisinde en yaygin olan ve belirlenmesi en
kolay olan hata tiiriidiir. Amerikan Tip Enstitiisii’'niin (Institue of Medici-
ne) 1999 yilinda yayimladigi “To Err is Human: Building a Safer Health
System” raporunda ilag hatalarinin en énemli tibbi hatalardan biri oldugu
vurgulanmustir. {lag hatalar1 ok fazla 6liime, yaralanmaya veya zarara yol
agmamasina ragmen, ilaglarin siklikla kullanilmasi nedeniyle ¢ok fazla
insan1 tehdit etmektedir. A.B.D."de hastaneler, hemsire bakim evleri ve
diger saglik kuruluslarinda giinde 30 milyon doz ila¢ verilmekte, yilda
yaklasik 2,5 milyar regete yazilmaktadir. Ila¢ Saticilar1 Birligi'ne gore
yazilan regete sayisi ise 3,75 milyar olarak tahmin edilmektedir. Bu rege-
telerin tutar1 yaklasik 92 milyar Amerikan dolaridir. Ila¢ hatalarinin ora-
ni1, tim girisimsel olmayan hatalarin %20’sini olusturmaktadir. A.B.D."de
yaklagik 7.391 kisi ilag hatalar1 yiiziinden hayatini kaybetmektedir (Kohn,
vd., 2000). Avustralya’da benzer sekilde raporlanan tiim hatalarin %19’u
ilag hatalaridir ve tibbi hatalara bagli 6liim nedenlerinde 6ncelikli olarak
yer almaktadir. JCAHO nun yayimladigi 2008 vahim olay (sentinel event)
raporunda ila¢ hatalarinin orani %8,8’dir (The JC, 2008). Lisby vd. ta-
rafindan yapilan arastirmalarda ilagla tedavi hatalar1 ve istenmeyen ilag
reaksiyonlarinin (adverse drug reaction), hastane oOliimlerinin ve fonk-
siyon kayiplariin %6,5’ini olusturdugu bulunmustur (Lisby vd., 2005).
Harvard tip uygulamalar1 arastirmalar1 sonuglarina gore yatan hastala-
rin %3,7’sinde istenmeyen olay raporlanmistir. Bu olaylarin %19,0’u ilag
komplikasyonlari ile ilgilidir (Brennan vd., 1991). Diinya Saglik Orgiitii,
istenmeyen ilag olaylarinin 2022 yili sonuna kadar %50 azaltilmasini he-
deflemistir (Leape vd., 1991).

[lag uygulamalari; hekimlerin 15.000°den fazla ilaca istem yapabi-
lecegi, eczacinin ilact dagittigi, hemsirenin giinde ortalama ii¢ hastaya



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler I - Ekim 2022 -83

ila¢ uyguladigi, ilag isteminden uygulama asamasina kadar her bir siireg-
te yiiksek oranda hata yapma olasilig1 ve hastaya zarar verebilecek bazi
uygulamalarin olabilecegi, kendine 6zgii slirecleri olan, hataya yonelimli
birden ¢ok karmasgik siireci igermektedir (Spath, vd. 2000).

II. ilag: Hatalarinin Nedenleri

Hemysirelerin giivenli ilag uygulamalarinin 6nitinde birden ¢ok fak-
tor bulunmaktadir. Bunlardan bazilari; is yiikiiniin fazla olmasi, siirecin
stk araliklarla kesintiye ugramasi, fiziksel ortamin kotii tasarimi, ilag
hazirlama alanlarinin olmayis1 ya da yetersizligi ve pratik olmayan ilag
politikalar1 say1labilir (Albara vd., 2017). Ilag uygulama siireci, birbiriyle
etkilesim halinde olan, bir¢ok farkli alt grubun oldugu bir sistemden olus-
maktadir. {la¢ kullanim siirecinde regeteleme, istemin dokiimantasyonu,
dagitim, uygulama, izleme ve yonetimsel kontrol asamalar1 yer almakta-
dir. Bu siirecte hekimler, hemsireler, eczacilar, tibbi sekreterler, hastalar ve
diger calisanlar yer almaktadir. Ilag kullanim siirecinin karmasik olmasi,
sistemin hata yapmaya yonelimli olmasina neden olabilmektedir (Clancy,
2004; Mishaud, 2007). Receteleme/istem asamasinda en sik karsilagilan
ila¢ hatalar1 arasinda; hatali doz istemi, yanlis hasta, hatali zaman, hatal
siklik, hatali ilag, okunakli olmayan receteler, hastaya alerjisi olan ilacin
recete edilmesi, ilag etkilesimleri, nemli /anahtar bilginin olmamasi sa-
yilabilir (Cartney, 2002). Dokiimantasyon asamasinda; el yazilarinin oku-
nakli olmamasi, ilacin dozunun, uygulama sikliginin, yonteminin uygun
yazilmamasi, istemlerin sozlii veya telefonla yapilmasi ve sozlii istemlerin
zamaninda ilag kayitlarina aktarilmamasi en sik karsilagilan sorunlardir.
Dokiimantasyon hatalari, ilacin dozunun hatali uygulanmasina, ilacin ha-
tal1 hazirlanmasina, hastanin gercek tibbi durumunun kavranamamasina
yol agmaktadir. Hastanin bozulan tibbi durumunun, agrilarinin, uygula-
nan tedaviye verdigi yanitin ve komplikasyonlarin yeterince dokiimante
edilmemesi, hastada ¢ok ciddi sorunlara yol agabilmektedir (Benner, vd.
2007; Mishaud ve O’Reilly, 2007; NCCP, 2007). Ilacin dagitim siirecinde
(istem siiregleri, istemin gozden gegirilmesi, ila¢ dozunun hesaplanmasi,
ilacin hazirlanmasi ve dagitilmasi agsamalarinda) hatalar olusabilmekte-
dir (Mishaud, 2007). ilag uygulama agamast; dogru hastaya dogru ilacin
uygulanmasi, istenen zamanda uygulanmasi, ila¢ hakkinda hastay1 bilgi-
lendirme ve ilacin uygulanma siirecine hastay1 dahil etme asamalarindan
olusur. izleme siireci asamast ise; hastanin ilaca verdigi yaniti izleme ve
dokiimante etme, istenmeyen ilag etkilerini tespit etme ve olay bildirimi,
secilen ilacin uygulama bigiminin, hangi siklikla uygulandiginin ve top-
lam uygulama siiresinin yeniden degerlendirilmesi asamalarindan olusur.
Bu asamalarin her birinde hatalar ortaya ¢ikabilmektedir (Wolfe ve Hug-
hes, 2008; Kohn vd., 2000).



84+ Ali YILMAZ, Sidika KAYA

III. Tibbi Hatalar: Belirleme Sistemleri

Saglik hizmetlerinde tibbi hata farkli birgok yontemle belirlenebilmektedir.
Geleneksel olarak tibbi hatalar1 belirlemede; morbidite ve mortalite komiteleri
tarafindan geriye doniik inceleme yontemi, tibbi kotii uygulama (malpractice)
davalar1 veri analizi, morbidite ve mortalite konferanslar1 ve otopsi yontemi,
idari verilerin analizi, kayitlar1 inceleme yontemi, elektronik tibbi kayitlarin in-
celenmesi, hasta bakim stirecinde gézlem, klinik izleme yontemi, hata bildirimi
gibi bir¢ok farkli yontem kullanilmaktadir (Wald, vd, 2001; Thomas ve Peter-
son, 2003; Leape, 2002).

Hata bildirimi; hatay1 fark etme, hatanin bildirilmesi gerektigini diisiinme,
hata bildirim raporunu diizenleme ve raporu alan birimlerin tepkilerini takip
etme agamalarindan olusmaktadir (Wakefield vd.,1999). Etkili bir hata bildirim
sistemi giivenlik uygulamalarinin kdse tasini olusturur. Iyi diizenlenmis bir hata
bildirim sistemi, hatalarin altta yatan nedenlerinin anlasilmasini ve saglik ba-
kim orgiitiiniin tamaminda tekrarlanmasini 6nlemek icin gerekli bilginin elde
edilmesini saglar. Nadiren ortaya ¢ikan olaylarin raporlanmasi, olaylarin neden-
lerini anlamada analitik giicli artirmaktadir. Meydana gelen tek bir olay, yete-
rince degerlendirilir ve sistematik bir yaklagimla ele alinirsa ciddi bir hata tek-
rarlanmayacak, yeni zarar verebilecek olaylara karsi uyarilar olusacaktir (WHO,
2005; Kohn vd., 2000).

IV. Hata Bildirimi Oniindeki Engeller

Hata bildirim 6niindeki engellerle ilgili birgok faktdr bulunmaktadir. Orgiit
kiiltiirti, hata bildirim sisteminin gelistirilmesinde ve basarili olarak uygulan-
masinda temel faktordiir. Calisma ortaminda yerlesik olan “suglayict” ve “ce-
zalandiricr” kiiltiir biitiin hatalarin raporlanmamasinda birincil faktor olarak
goriilmektedir. Bu asamada, hata yapan1 “bul”, “sucla” ve “cezalandir” yakla-
stim1 énemli bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir. Saglik calisanlarinin disiplin
islemlerine, sorumluluk ve tibbi k&tii uygulama davalarina maruz kalacagi ve
kariyerini etkileyecegi endisesi ise bir diger 6nemli faktordiir (Wolfe ve Hughes,
2008; Kohn vd., 2000). Arastirmalarda hata bildiriminin olumsuz sonuglar1 ko-
nusunda deneyimi olan ¢aligsanlarin hatalar1 daha az bildirdikleri, bunda disiplin
islemiyle karsilagsma veya sugclamadan korkma gibi olumsuz orgiitsel faktorler,
yasal islemlere maruz kalma korkusu gibi orgiit iklimiyle ilgili faktorlerin etki-
li oldugu bulunmustur (Uribe vd, 2002). Saglik kuruluslar1 arasinda veya ayni
saglik kurulusunda hata ve neredeyse hata kavraminda standart bir yaklagim
olmamasi hata bildirimini engellemektedir. Raporlama sisteminin kagida dayali
olmasi, elektronik ortamda kullanilmasi, yapilandirilmis formatta veya serbest
metin seklinde diizenlenmesi hata bildirim sistemlerinin kullanimini etkile-
mektedir (Wakefield, vd. 1999). Hata bildiriminde bulunan organizasyonun ve
hizmet sunucunun mahremiyetini koruyamama, bildirim sonunda elde edilen
verinin kullanilmayacagi inanci, hata tanimlamalarinin yetersiz olmasi veya ya-
pilmamasi, hata bildiriminde neyin ve neden raporlanacagi konusunun farkinda
olmama, hata bildiriminin nasil yapilacagini anlamama, hata bildirim i¢in ¢ali-
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sanlarin zaman ayiramamasi, arkadaslarinin kétiilemesi endisesi, zamaninda
geri bildirimde bulunmama veya hata bildirim sonucunda herhangi bir sey
olmayacag diisiincesi gibi faktorlerin hata bildirimi 6niindeki engeller ara-
sinda yer aldig1 belirtilmistir (Wilkins, 2001; Wakefield vd., 1996; Wakefield
vd., 1999; Kohn vd., 2000). Olay bildirim sistemlerinin etkili olabilmesi i¢in;
ilac hatalar1 raporlama sistemlerinin ulusal diizeyde gerekliligi hakkinda far-
kindaligin olusturulmasi, hiikiimetlerin ilag giivenligi ve hata bildirim sis-
temleri hakkinda destekleyici siyasi irade gostermesi, yeterli mali ve insan
kaynaginin saglanmasi, hukuki mevzuatin diizenlenmesi, gerekli birimlerin
kurulmasi, sistem yaklagiminin ve giivenlik kiiltiiriiniin gelistirilmesi, hata-
lardan 6grenme yaklasiminin benimsenmesi gerektigi dnerilmektedir (Hol-
mstrom vd., 2015).

V. Calismanin Amaci

Hasta giivenligi, saglik sistemlerinin 6nemli konular1 arasinda yer al-
maktadir. Tibbi hatalarin 6nlenmesinde ve en aza indirilmesinde sistemde
olan kusurlar1 belirlemek, hatalarin nedenlerine odaklanmak gerekmektedir.
Bu nedenle hata bildirim sistemlerini kurmak ve elde edilen verileri kulla-
narak sistemde iyilestirmeler yapmak biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu aras-
tirmanin amaci, li¢ farkli hastanede faaliyet gosteren bir egitim arastirma
hastanesinde c¢alisan hemsirelerin ila¢ hatalar1 bildirimi oniindeki engeller
ile ilgili algilarini belirlemek ve ilag hatalar1 bildiriminin iyilestirilmesi i¢in
oneriler gelistirmektir.

VI. Arastirmanin Yontemi
6.1. Problem Ciimlesi ve Alt Problemler

“Hemsirelerin ila¢ hatalar1 bildirimi 6niindeki engellere iliskin algilar:
nelerdir?” sorusu arastirmanin problem ciimlesini olusturmaktadir. Aras-
tirmanin alt problemleri ise sunlardir: Hemsirelerin ila¢ hatalar1 bildirimi
oniindeki engeller ile ilgili algilar1 nelerdir? Bu algilar hemsirelerin calistig
hastanelere, idari gorevinin olup olmamasina, ¢aligtig1 boliimlere ve galistigi
stirelere gore farklilik gostermekte midir?.

6.2. Evren ve Orneklem

Arastirmanin evrenini ayni kuruma bagli, li¢ ayr1 egitim ve arastirma
hastanesinin yatan hasta servislerinde ve ila¢ uygulamasi yapilan iinitelerin-
de (kemoterapi iinitesi, kemik iligi transplantasyonu iinitesi, yogun bakim
linitesi) ¢alisan toplam 496 hemsire olusturmaktadir  (Tablo 1).

Arastirmada yer alan A Hastanesi; yilda yaklasik 400,000 hastanin
ayaktan, 24,000 hastanin yatarak tedavi gordiigii 850 yatak kapasiteli bir
hastanedir. B Hastanesi; yilda 150,000 hastanin ayaktan, 5,000 hastanin ya-
tarak tedavi gérdiigli 300 yatak kapasiteli bir hastanedir. C Hastanesi; yilda
yaklasik 30,000 hastanin ayaktan ve yatarak tedavi gérdiigii 180 yatak kapa-
siteli bir hastanedir.
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Tablo 1. Evren ve Arastirmaya katilan Hemgire Sayilar

Evren Arastirmaya Katilanlar
Say1 %
A Hastanesi 303 215 70,9
B Hastanesi 153 103 67,3
C Hastanesi 40 35 87,5
Toplam 496 353 71,1

Uc hastanede calisan toplam 496 hemsire arastirmanin evrenini olustur-
maktadir. Bu hemsirelerin 303’ A hastanesinde, 153’ti B hastanesinde, 40”1
ise C hastanesinde caligmaktadir. Arastirmada 6rneklem se¢ilmeyip evrenin
tamamina ulasmak hedeflenmistir. Genel olarak, hemsirelerin %71,1’1 anket-
leri doldurarak arastirmaya katilmistir. Hastanelere gore cevap alma yiizdesi
%67,3 — 87,5 arasinda degismektedir.

6.3. Veri Toplama Araci

Arastirmada veri toplama araci olarak anket kullanilmigstir. Anketteki
ilag hatalar1 bildirimi 6niindeki engelleri belirlemeye yonelik ifadeler lova
Universitesi'nden Douglas Wakefield vd. tarafindan gelistirilen “Understan-
ding Why Medication Administration Errors May Not Be Reported” anketin-
de yer alan hata bildirimi 6niindeki engeller boliimiindeki sorulardan (Wake-
field vd., 1996) alinmastir.

[lag hatalar1 bildirimi 6niindeki engeller boliimii; korku ile ilgili algilari,
ila¢ hatas1 tanmimina katilmama ile ilgili algilari, hatalara yonetimin tepkisi
ile ilgili algilari, ilag hatasi raporlama ¢abalari ile ilgili algilar1 igermektedir.
Korkuya iligkin algilar 5 ifade, ilag hatas1 tanimina katilmama ile ilgili algilar
4 ifade, hatalara yonetimin tepkisi ile ilgili algilar 4 ifade, ilag hatas1 raporla-
ma cabalari ile ilgili algilar ise 2 ifade ile dlgiilmektedir.

6.4. Verilerin Toplanmasi

Anketlerin uygulanmasi siirecinde hastanelerin {ist ydnetiminin ve hemsi-
relik midiirliikklerinin destegi alinmigstir. Uygulamalar basglamadan 6nce, hem-
sirelik miidiirliikleri ve servis baghemsireleri anketlerde kullanilan kavramlar,
anketlerin kullanim amaci ve verilerin gizliligi konularinda bilgilendirilmistir.
Yapilan bilgilendirmelerden sonra anketler kapali zarflar i¢erisinde baghemsi-
relere teslim edilmistir. Anketlerin yanitlanmasi sirasinda olusan sorunlarda,
ilgili boliimlerle irtibata gegilerek sorular yanitlanmistir. Teslim edilen anketler
belirlenen siirenin sonunda (15 giin) hemsirelik miidiirliikklerinin destegiyle ka-
pali zarf icerisinde her bir birimden toplanmistir. Anketlerin toplanmasi sira-
sinda kaybedildiginin ifade edilmesi veya izinli olmalar1 gibi nedenlerle ankete
yanit veremeyen hemsirelere yeniden anket verilmistir. Ankete yanit vermeyen
hemsgirelerin yogun oldugu bdliimler egitim toplantilari, sift degisimleri gibi za-
manlarda tekrar ziyaret edilerek ankete yanit vermeme nedenleri 6grenilmis;
gerekli agiklamalar yapilarak anketi yanitlamalari saglanmaya caligilmustir.
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Ankette kullanilan 5°1i Likert dl¢egi 3 secenekli yanitlar haline doniistii-
rillerek analiz yapilmistir. Analizde ¢ok gozlii diizenlere uyarlanmis Ki-kare
testi uygulanmigtir. Gézlerden herhangi birinde beklenen frekans 5’ten kiigiik
oldugunda Fisher Kesin Ki-kare testi kullanilmistir. Arastirmada giiven sinir1
%095 olarak belirlenmis ve bulunan p degerleri buna gére yorumlanmistir.

VII. BULGULAR VE TARTISMA

7.1. Hemsirelerin Kisisel Ozelliklerine fliskin Bulgular

Arastirmaya katilan toplam 353 hemsirenin %52,1°1 25-29 yas grubunda,
%89,6s1 lisans mezunu, %33,1’1 hastanede 1-2 yildir caligsmakta, %35,7’si cer-
rahi servislerde ¢alismakta olup %85’inin idari gérevi yoktur (tablo 2).

Tablo 2. Hemsirelerin Kisisel Ozellikleri*

Say1 %o

A 215 60,9
B 103 29,2

Hastane
C 35 9,9
Toplam 353 100,0
20-24 91 29,1
25-29 163 52,1
30-34 42 13,4

Yas
35-39 11 3,5
40-44 6 1,9
Toplam 313 100,0
Say1 %

Saglik Meslek Lisesi 7 2,2
» On Lisans 16 5,1
gilrtf;‘w Lisans 283 89,6
Yiiksek Lisans 10 3,2
Toplam 316 100,0
Var 53 15
Idari Gérev Yok 300 85
Toplam 353 100
<1 77 22,0
1-2 116 33,1
3-4 76 21,7
Hastanede 5-6 23 6,6
Calisma 7-8 20 5,7
Stiresi 9-10 11 3,1
11-12 11 3,1
13+ 16 4,6

Toplam 350 100,0
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Cerrahi Servis 126 35,7
Dabhili Servis 101 28,5
Kadm Hast. Dogum 23 6,5
Acil Servis 17 4.8
gb'aliir;s than Yanik Servjsi 7 2,4
Dahili YBU 34 9,6
Cerrahi YBU 36 10,2
Cocuk YBU 9 2,5
Toplam 353 100,0

*Kisisel dzelliklere ait tiim bilgilere yanit verilmemistir

7.2. Hemsirelerin ila¢ Hatalar1 Bildirimi Oniindeki Engellere

Iliskin Algilar

Hemsirelerin ilag hatalar1 bildirimi 6niindeki engellere iligskin algilar1
dort alt baslik altinda sunulmus ve tartisilmistir.

7.2.1. Hemsirelerin Hata Bildiriminde Korkuya iliskin Algilar1

Hemsirelerin hata bildiriminde korkuya iliskin algilar1 bes ifade ile
Olctilmektedir. Sonuglar Tablo 3-7°de verilmistir.

Tablo 3. Hemgirelerin “Hemsireler, ila¢ hatalari yaparlarsa diger hemgirelerin
kendilerinin yetersiz oldugunu diisiineceklerine inanwrlar” ifadesine katilma

durumu
Katilmiyorum Kararsizim Katiliyorum x| p
Say1 % Say1 % Say1 %
A 110 51,6 61 28,6 42 19,7
B 43 | 417 | 25 | 243 | 35 | 340 | K| 5
Hastane | 314 | 14 | 400 | 10 | 286 |=|Z
Toplam 164 46,7 100 28,5 87 24.8
. Var 22 41,5 19 35,8 12 22,6
dari Yok W2 | 417 | 81 | 22| 75 | 252 || &
gorev - =
Toplam 164 46,7 100 28,5 87 24,8
Cerrahi servis| 63 50,0 34 27,0 29 23,0
Dabhili Servis 42 41,6 26 25,7 33 32,7
Kadin 14 60,9 7 30,4 2 8,7
Dogum
Calisilan Acil Servis 6 35,3 7 41,2 4 23,5 *% e
bolim Yanik Servisi 4 57,1 1 14,3 2 28,6 ;» g»
Dahili YBU 13 39,4 15 45,5 5 15,2
Cerrahi YBU 16 45,7 10 28,6 9 25,7
CocukYBU | 6 | 667 | 0 0,0 3| 333
Toplam 164 46,7 100 28,5 87 24,8

*Fisher kesin Ki-kare Testi
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Literatiirde, hemsirelerin ila¢ hatalar1 bildiriminde bulunmalar1 du-
rumunda meslektaslarinin kendilerini mesleki yetersizlikle suglayacaklari
endisesinin bildirimde bulunmalarini engelleyici bir faktor oldugu ve sug-
layicr kiiltiiriin var oldugu orgiitlerde calisanlarin bu endiseyi tasidigiyla
ilgili veriler yer almaktadir (Wilkins, 2001; Kaissi, 2006; Cousin, 1998).
Aragtirmanin yapildig1 hastanelerde genel olarak, hemsirelerin %24,8’1
ila¢ hatalar1 yaparlarsa diger hemsirelerin kendilerini yetersiz olarak dii-
siineceklerine inandiklarini ifade ederken, %28,5’inin kararsiz oldugu go-
rillmektedir.

Tablo 4. Hemgirelerin “Hemgireler ila¢ hatalar: bildiriminin olumsuz
sonuglarindan korkarlar” ifadesine katilma durumu

Katilmiyorum Kararsizim Katiliyorum S o
Say1 % Say1 % Say1 %
A 92 | 434 | 57 | 269 | 63 | 297
u B 43 1 41,7 | 29 | 282 | 31 [ 300 | = | 2
astane 13 | 370 | 11 | 314 ] 1 |314] 2|3
Toplam 148 | 423 | 92 | 27,7 | 105 | 30,0
, Var 19 | 358 | 14 | 264 | 20 | 377
Idari K| &8
) Yok 129 | 434 | 83 [ 279 | 85 | 286 | & | &
gorev — | s
Toplam 148 | 423 | 97 | 27,7 | 105 | 30,0
Cerrahiservis | 49 | 389 | 27 | 214 | 50 | 397
Dahili Servis 46 | 455 | 30 | 297 | 25 | 248
Kadin Dogum | 13 | 56,5 4 17,4 6 26,1
Acil Servis 6 35,3 5 29,4 6 355 | %, | o
Cabsilan I3, Servisi | 3 | 429 | 2 | 286 | 2 | 286 | 9 | 7
bolim - ~ | <
Dahili YBU 11| 333 5 455 7 212 | —
Cerrahi YBU 16 | 47,1 12 | 355 6 17,6
Cocuk YBU 4 44,4 2 22,2 3 33,3
Toplam 148 | 423 | 97 | 27,7 | 105 | 30,0
<1 27 | 355 | 28 | 368 | 21 | 276
1-2 60 | 51,7 | 27 | 233 | 29 | 250
3-4 34 | 453 19 | 253 | 22 | 293
5-6 4 17,4 9 39,1 10 | 435 | &
on
Cahgilan 770 7 350 | 6 |300] 7 |350 ]| %|%
stire (y1l) R
9-10 4 36,4 1 9,1 6 545 | &
11-12 3 27,3 2 18,2 6 54,5
13+ 9 56,3 4 25,0 3 18,8
Toplam 148 | 425 | 96 | 27,6 | 104 | 29,9

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatiirde orgiitte var olan “suglayici” ve “cezalandiricr” kiiltiiriin
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varlig1, disiplin islemlerine maruz kalacagi endisesi, kariyerinin olumsuz
etkilenecegi kaygisi, bildirimlerin olumsuz yonde kullanilacagi yontindeki
korkular1 ve daha 6nce yasanan olumsuz deneyimlerin hata bildiriminde
engel oldugu ifade edilmektedir (Uribe vd. 2002; Wolf vd., 2000; Cousin,
1998; Wolfe ve Hughes, 2008). Arastirmada genel olarak, hemsirelerin
%42,30 ilag hatalar1 bildiriminin olumsuz sonug¢larindan korkmadikla-
rin1 ifade ederken %27,7°1 ise bu konuda kararsiz olduklarini belirtmistir.

Tablo 5. Hemsirelerin “Hasta ya da ailesi, ila¢ hatasinin bildirilmesi halinde,
hemsireye olumsuz bir tutum gelistirebilir ya da hemsgireyi dava edebilir”
ifadesine katilma durumu

Katilmiyorum | Kararsizim | Katiliyorum A
Say1 % Say1 % Say1 %
A 56 | 264 | 51 [ 241 ] 105 | 49,5
B 18 [ 176 | 25 [ 245 59 [ 578 |a|=
Hastane C 5 | 173 | 13 | 37,0 | 17 | 486 |€|=
Toplam 79 [ 226 | 8 [ 255 181 | 51,9
Var 13 [245] 16 [ 302 24 | 453
idari gorey | Yok 66 [ 223 73 247 ] 157 [ 530 |2 &
Toplam 79 [ 226 890 [255] 181 [ 519 |[—|°
Cerrahi Servis | 26 | 21,0 | 33 [ 26,6 | 65 | 524
Dahili Servis 16 [ 160 ] 29 [ 290 55 | 550
Kadin Dogum 5 [ 217] 9 [391] 9 |[391
Acil Servis 6 35,3 3 17,6 8 47,1 | 4
gglli‘fr;lan Yanik Servisi 0 | 00| 1 |143]| 6 |87 § %
Dahili YBU 4 18] 9 [265] 21 [61,8 &
Cerrahi YBU 18 [ 514 ] 3 | 86 | 14 | 400
Cocuk YBU 4 |aaa] 2 [ 222] 3 [333
Toplam 79 | 2206 | 89 | 255 181 | 51,9
<1 15 [ 197 | 26 [ 342 ] 35 | 46,1
1-2 33 [ 287 | 27 [ 235 ] 55 | 47.8
3-4 11 [ 149 ] 19 [ 257 ] 44 | 595
5-6 4 1174 3 [130] 16 | 69,6 |«
Galisilan siire 77 7g 7 350 2 | 100 11 |35502|%
(i) 28
9-10 1 [ 91 ] 5 [455] 5 [455 ]|«
11-12 0 [ 00| 4 [364] 7 [636
13+ 6 |375] 2 [125] 8 |500
Toplam 77 [ 223 | 88 [ 254 [ 181 | 523

Literatiirde, saglik ¢alisanlarinin hata yaptiklarinda dava edilme kor-
kusunun ve caliganlarin yasal islemlere maruz kalma endisesinin hata-
larin bildiriminde engel olusturdugu ifade edilmektedir. Yonetimin hata
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bildiriminde bulunanlari, bildirimin olumsuz sonuglarindan korumama-
lart durumunda, ¢alisanlarin yalnizca 6nemli bir hata gordiiklerinde ya
da olayin iistii ortillemeyecek kadar 6nemli oldugunda bildirimde bulun-
duklart goriilmektedir (Wolfe ve Hughes, 2008; Uribe vd., 2002; Kohn
vd., 2000). Arastirmada genel olarak, hemsirelerin %51,9’u hasta ya da
ailesinin, ila¢ hatasinin bildirilmesi durumunda hemsireye karsi olumsuz
bir tutum gelistirebilecegi ya da dava edebilecegi endisesi tasimaktadir.

Tablo 6. Hemgirelerin “Ilag hatasi sonucunda hastaya bir sey olursa hemsgireler
su¢lanabilir” ifadesine katilma durumu

Katilmiyorum Kararsizim Katiliyorum | o
Say1 % Say1 % Say1 % ~
A 37 17,6 51 243 122 | 581
- B 9 8,7 16 15,5 78 757 |B|2
astane C 9 | 257 | 4 114 | 22 | 629 |=|2
Toplam 55 15,8 71 204 | 222 | 638
Var 14 26,4 8 15,1 31 585 |
Idari gérev | Yok 41 13,9 63 214 191 647 |38
Toplam | 55 | 158 | 71 | 204 | 222 | &38 | 7|7
Cerrahi 21 16,9 27 21,8 76 61,3
Servis
Dahili 13 12,9 11 10,9 77 76,2
Servis
Kadin 3 13,0 4 17,4 16 69,6
Dogum
Acil 5 29,4 5 23,5 8 47,1
Servis *
(sl Ksa)
Cahsilan Yanik 1 14,3 1 143 | 5 | 7114 |28
bolim Servisi ol
Crvisi on
Dahili 1 3,0 14 42,4 18 54,5
YBU
Cerrahi 11 32,4 6 17,6 17 50,0
YBU
Cocuk 0 0,0 4 44,4 5 55,6
YBU
Toplam 55 15,8 71 204 | 222 | 63,8
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Caligilan siire
(yih)

<1 9 11,8 18 23,7 49 64,5
1-2 25 21,7 27 23,5 63 54,8
3-4 11 14,9 12 16,2 51 68,9
5-6 4 17,4 5 21,7 14 60,9
7-8 2 10,0 2 10,0 16 80,0
9-10 1 9,1 1 9.1 9 81,8
11-12 0 0,0 2 18,2 9 81,8
13+ 2 12,5 3 18,8 11 68,8
Toplam 54 15,6 70 20,2 222 64,2

11,689%*
0,616

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatiirde, suglanma endisesinin geleneksel yaklagimda var olan
suclayici kiiltiiriin bir sonucu oldugu ve hata yapanlarin, bildirimde bulun-
duklarinda hukuki sonuglarindan endise ettikleri ve suglanacaklar1 korku-
suyla bildirimde bulunmaktan kaginabildigi ifade edilmektedir (Wolfe ve
Hughes, 2008; Uribe vd., 2002; Evans vd., 2006; Chiang ve Pepper, 2006;
Holmstrom, 2015). Arastirmada genel olarak, hemsirelerin %63,8’1 ilag
hatast sonucunda hastaya bir sey olursa hemsirelerin suglanabilecegini be-

lirtmistir.
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Tablo 7. Hemsirelerin “Hemgireler ila¢ hatalari yiiziinden hekimlerin
kendilerini azarlayacagindan korkarlar” ifadesine katilma Durumu

Katilmiyorum Kararsizim Katiliyorum s a

Say1 % Say1 % Say1 %

A 147 69.3 26 12,3 39 18,4
B 73 10,9 15 14,6 15 146 | 8| &
Hastane SRS
C 21 60,0 9 25,7 5 143 |»w| S

Toplam 241 68,9 50 14,3 59 16,9
Var 32 60,4 11 20,8 10 189 | ol o
idari gorev Yok 209 70,4 39 13,1 49 165 |28
Toplam 241 68,9 50 143 59 169 | |7

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

Dahili Servis 70 69.3 18 17,8 13 12,9

Kadim Dogum 18 81,8 2 9,1 2 9,1
Acil Servis 14 82,4 2 11,8 1 5,9 Ll
Caligilan boliim | Yanik Servisi 7 100,0 0 0,0 0 0,0 Sﬂ S
Dahili YBU 19 57.6 11 333 3 91 |&|°

Cerrahi YBU 28 80,0 2 5,7 5 14,3

Gocuk YBU 8 88,9 0 0,0 1 11,1

Toplam 241 68,9 50 14,3 59 16,9

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

1-2 85 73,3 16 13,8 15 12,9

3-4 60 80,0 5 6,7 10 13,3
Lsilan si 5-6 14 60,9 4 17,4 5 21,7 | E | -
fyaﬂfl ansure 778 14 70,0 3 15,0 3 15,3 E §

9-10 6 54,5 0 0,0 5 45,5 |«

11-12 5 36,4 3 27,3 4 36,4

13+ 12 75,0 2 12,5 2 12,5

Toplam 240 69,0 49 14,1 59 17,0

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Saglik bakim siireci hekim, hemsire ve diger saglik calisanlarinin
isbirligi igerisinde ¢alismalarini gerektirmektedir. Hekimlerin hemsirele-
ri kiiglik diisiirticii davranislarda bulunacagi korkusu tibbi hata bildirimi
ontinde bir engel olusturduguna iliskin bulgular literatiirde yer almaktadir
(Chiang ve Pepper, 2006; Akins ve Cole, 2005). Arastirmada genel olarak,
hemsirelerin %68,9’u hemsirelerin ila¢ hatalar1 yiiziinden hekimlerin ken-
dilerini azarlayacagindan korkmadiklarini belirtmistir.

7.2.2. Hemsirelerin ila¢c Hatas1 Tanimina Katilmama ile ilgili
Algilar

Hemsirelerin ilag hatasi tanimina katilmama ile ilgili algilar1 dort ifa-
de ile dl¢iilmektedir. Sonuglar Tablo 8-10 da verilmistir.
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Tablo 8. Hemsirelerin “Hemgireler hastanenin ilag hatasi tanimina katilmiyor”
ifadesine katilma durumu

Katilmiyorum | Kararsizim Katiliyorum sl o
Say1 % Say1 % Say1 %

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

B 46 47,9 41 427 9 94 &2
Hastane ' 19 | 543 | 12 | 343 | 4 | 114 |&S

Toplam 186 54,5 108 31,7 47 13,8
. Var 32 61,5 8 15,4 12 23,1
idari I3
gbrev Yok 154 53,3 100 34,6 35 12,1 g g

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

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

Servis

Dahili 53 [ 546 | 30 | 309 | 14 | 144

Servis

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

Dogum

Acil Servis 9 52,9 7 41,2 1 5,9 £ len
ggllgnﬂan Yanik 4 67| 2 [33] 0 |00 |g|E

Servisi —

Dahili YBU| 15 44,1 13 38,2 6 17,6

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

YBU

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

YBU

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

<1 34 472 28 38,9 10 13,9

1-2 70 61,4 32 28,1 12 10,5

3-4 38 50,7 25 333 12 16,0
Caligil 5-6 13 59,1 5 22,7 4 18,2 * oo
Sﬁif(lyi‘g 7-8 9 [ 474 ] 10 [526] 0 [ 00 &5

9-10 2 20,0 5 50,0 3 30,0 | v

11-12 6 60,0 4 10,0 3 30,0

13+ 12 75,0 1 6,3 3 18,8

Toplam 184 54,4 107 31,7 47 13,9

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatiirde, ila¢ hatalar1 bildiriminin &niindeki engellerden birisinin
de, ila¢ hatasi tanimina katilmama oldugu, calisanlarin olaylar1 hata ola-
rak tanimlamamalar1 durumunda, hata bildiriminde de bulunmayacaklar1
ve bu nedenle ilag hatasi taniminin, ¢alisanlar tarafindan benimsenmesi
gerektigi yer almaktadir (Wilkins, 2001). Arastirmada genel olarak, hem-
sirelerin %54,4’1 hastanenin ila¢ hatasi tanimina katilmaktadir.



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler I - Ekim 2022 +95
Tablo 9. Hemsirelerin “Hemgireler meydana gelen hatanin farkina
varmiyorlar” ifadesine katilma durumu
Katilmiyorum Kararsizim Katiliyorum S| e
Say1 % Say1 % Say1 %
A 175 81,8 22 10,3 17 7,9
B 79 76,7 15 14,6 9 8,7 Qe
Hastane 1 30 | 857 | 2 | 57 | 3 86 ||
Toplam 284 80,7 39 11,1 29 8,2
Var 42 79,2 5 9,4 6 11,3 ol e
idari gorev | Yok 242 | 80,9 34 11,4 23 77 &
Toplam 284 | 807 | 39 11,1 29 82 |°|°
Cerrahi 103 81,7 11 8,7 12 9,5
Servis
Dahili 84 83,2 7 6,9 10 9,9
Servis
Kadm 17 73,9 5 21,7 1 4,3
Dogum
sl Acil Servis 13 76,5 3 17,6 1 5,9 x|
ggﬁ‘;aﬂ Yanik_ 6 | 87 | 1 | 143 | 0 | 00 |%|]
Servisi e
Dahili YBU 24 70,6 8 23,5 2 5,9
Cerr“ahi 31 88,6 2 5,7 2 5,7
YBU
Cocll.lk 6 66,7 2 22,2 1 11,1
YBU
Toplam 284 80,7 39 11,1 29 8,2
<1 63 82,9 5 6,6 8 10,5
1-2 95 81,9 14 12,1 7 6,0
3-4 59 71,6 10 13,2 7 9,2
5-6 20 87,0 2 8,7 1 43 *
Galistlan 5 7g 16 | 800 | 3 15,0 1 EEAE:
stire (y1l) —|
9-10 6 54,5 3 27,3 2 182 | —
11-12 8 72,7 1 9,1 2 18,2
13+ 14 87,5 1 6,3 1 6,3
Toplam 281 80,5 39 11,2 29 8,3

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatiirde hatalarin belirlenmesinde, ¢alisanlarin hatalar1 ve nere-
deyse hatalar1 proaktif bir yaklasimla ele almalarinin hatalarin ortaya ¢ik-
masinda 6nemli oldugu ve ¢alisanlarin hatalarin farkina varmamasinin,
hata bildiriminde bir engel olusturdugu ifade edilmektedir (Wakefield
vd.,1996). Arastirmada genel olarak, hemsirelerin %80,7’si meydana gelen
hatanin farkina vardiklarini belirtmistir.
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Tablo 10. Hemgirelerin “Ilag hatasi net bir sekilde tammlanmamistir” ifadesine
katilma durumu.

Katilmiyorum Kararsizim Katiliyorum S e
Say1 % Say1 % Say1 %
A 116 55,2 57 27,1 37 17,6
B 50 51,0 27 27,6 21 214 |23
Hastane o |~
C 20 57,1 11 31,4 4 114 |=|<S
Toplam 186 54,2 95 27,7 62 18,1
Var 29 55,8 14 26,9 9 173 1ol
Idari gérev Yok 157 54,0 81 27,8 53 182 |88
Toplam | 186 | 542 | 95 | 277 | 62 | 181 | |°
Cerrahi 62 50,8 33 27,0 27 22.1
Servis
Dabhili 58 59,2 25 25,5 15 15,3
Servis
Kadin 9 40,9 8 36,4 5 22,7
Dogum
Caligilan Acil Servis 12 70,6 4 23,5 1 5,9 *g =
bélim Yanik 4 57,1 3 42,9 0 00 |3
Servisi -
Dahili YBU 15 45,5 13 39,4 15,2
Cerrahi 20 57,1 9 25,7 17,1
YBU
Cocuk YBU 6 66,7 0 0,0 3 33,3
Toplam 186 54,2 95 27,7 62 18,1
<1 41 56,2 20 27,4 12 16,4
1-2 67 59,8 31 27,7 14 12,5
3-4 38 50,7 21 28,0 16 21,3
) 5-6 13 56,5 6 26,1 4 17,4 2| _
galgmn e 7. 13 | 650 5 250 | 2 100 |38
9-10 18,2 7 63,6 2 182 |«
11-12 27,3 1 9,1 7 63,6
13+ 53,3 2 13,3 5 33,3
Toplam 185 54,4 93 27,4 62 18,2

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Bir olayin hata olarak algilanabilmesi i¢in net olarak tanimlanmasi
ve bu tanimin taraflarca algilanmasi gereklidir. Hatalarin taniminin agik
olmamasi, hatalarin bildiriminde bir engel olusturabilmektedir (Wilkins,
2001; Wakefield vd.,1996; Kohn vd., 2000). Arastirmada, hemsirelerin
%54,2’si ilag hatasinin net bir sekilde tanimlandigini ifade etmistir.
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Katilmiyorum

Kararsizim

Katiliyorum

0 0, 0 ‘;< =
Say1 % Say1 % Say1 %
A 132 | 620 | 45 | 21.1 | 36 | 169
Hastan B 68 | 667 | 17 | 167 | 17 | 167 |D|2
stane C 16 | 457 | 15 | 429 | 4 114 |S|3S
Toplam | 216 | 61,7 | 77 | 220 | 57 | 163
Var 20 | 547 | 14 | 264 | 10 | 189 |, |_
idari gorev | Yok 187 | 630 | 63 | 212 | 47 | 158 |S|9
Toplam | 216 | 61,7 | 77 | 220 | 57 | 163 | |<
Cerrahi | 78 | 624 | 15 | 120 | 32 | 256
Servis
Dahili 61 | 610 | 27 | 270 | 12 | 120
Servis
Kadmn 14 | 60,9 5 217 5 17,4
Dogum
Acil 10 | 588 6 353 1 5.9
Servis *

O | o0
g,?llisﬂan Yanik 6 | 87| 1 | 143 | 0 | o0 |&|8
otum Servisi a|e

Dahili 20 | 588 | 11 | 324 3 8.8

YBU

Cerrahi | 23 | 65.7 8 229 4 11.4

YBU

Cocuk 4 44.4 4 444 1 111

YBU

Toplam | 216 | 61,7 | 77 | 220 | 57 | 163

<1 39 | 520 | 25 | 333 | 11 147

12 81 | 704 | 22 | 19.1 12 | 104

3-4 54 | 711 8 105 | 14 | 184

RET 39.1 8 34.8 6 261 |e |

Calisilan siire 17 400 | 6 | 300 | 6 | 300 |&|S
(y1D) S| S

9-10 455 3 27.3 3 273 | =

11-12 63,6 1 9.1 3 273

13+ 12 | 750 2 12,5 2 12,5

Toplam | 215 | 620 | 75 | 21,6 | 57 | 164

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatiirde, hatalarin bildirilecek kadar 6nemli oldugunu diisiinmeme,
ozellikle neredeyse hatalarin (near misses) degerlendirilmemesine ve hata-
larin bildirilmemesine neden oldugu ifade edilmektedir (Chiang ve Pepper,
2006; Evans vd., 2006). Arastirmada genel olarak, hemsirelerin %61,7’si
hatanin bildirilecek kadar 6nemli oldugunu diistindiiklerini belirtmistir.
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7.2.3. Hemsirelerin Yonetimin Hatalara Tepkisi ile Tlgili Algilari

Hemysirelerin yonetimin hatalara tepkisi ile ilgili algilar1 dort ifade ile
Olgiilmektedir. Sonuglar Tablo 12-14" de verilmektedir.

Tablo 12. Hemgirelerin “Hemgirelik yonetiminin tepkisi hatamin ciddiyetiyle
orantili degildir” ifadesine katilma durumu

Katilmiyorum Kararsizim Katiliyorum 5| e
Say1 % Say1 % Say1 %

A 108 | 522 51 24.6 48 232

B 47 47,5 26 26,3 26 263 ||
Hastane C 19 | 543 | 10 | 286 6 171 |2 &

Toplam 174 | 51,0 87 25,5 80 23,5

Var 29 54,7 13 24,5 11 208 | |
idari gérev | Yok 145 | 503 74 25,7 69 240 [&|&

Toplam 174 | 510 | 87 | 255 | 8 | 238 |T|°

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

Servis

Dahili Servis | 47 49,0 27 28,1 22 22,9

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

Dogum
Calisilan Acil Servis 6 37,5 18,8 838 |&|g
bolim Yanik 4 57,1 0,0 29 |ZS

Servisi =~

Dahili YBU 12 36,4 19 57,6 2 6,1

Cerrahi YBU| 29 82,9 3 8,6 3 8,6

Cocuk YBU 4 44.4 2 222 3 33,3

Toplam 174 | 51,0 87 25,5 80 23,5

<1 35 47,8 25 34,2 13 17.8

1-2 55 49,5 26 23,4 30 27,0

3-4 42 56,0 17 22,7 16 21,3

5-6 12 52,2 3 13,0 8 348 |«
Calisilan siire 17 10 52,6 7 36,8 2 10,5 0|2
(y1l) SEE=)

9-10 36,4 3 27,3 4 364 |—

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

13+ 56,3 4 25,0 3 18,8

Toplam 172 50,7 87 25,7 80 23,6

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatiirde, meydana gelen hatanin bildirilmesi durumunda yoneti-
min verecegi tepkinin ve ¢alisanlarin hatanin ciddiyetiyle verilen tepki
arasinda bir orantisizlik oldugu yoniinde algilarinin olmasinin, hatalarin
bildirilmemesine yol actigi ifade edilmektedir (Chiang ve Pepper, 2006).
Aragtirmada genel olarak, hemsirelerin %51’1 yonetimin tepkisinin hata-
nin ciddiyetiyle orantili oldugunu belirtmistir.
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Tablo 13. Hemsirelerin “Ilaglarin dogru olarak verilmesiyle ilgili pozitif geri
bildirim verilmiyor” ifadesine katilma durumu
Katilmiyorum Kararsizim Katiltyorum sl
Say1 % Say1 % Say1 %
A 63 29,7 52 24,5 97 45,8
Hastane B 22 21,4 26 25,2 55 53,4 § 5
C 12 343 9 25,7 14 40,0 |~
Toplam 97 27,7 87 24.9 166 47,4
Var 19 35,8 14 26,4 20 377 1ol
Idari gérev | Yok 78 26,3 73 24,6 146 | 492 |R|&
Toplam 97 27,7 87 249 | 166 | 474 || <
Cerrahi 36 28,8 27 21,6 62 49,6
Servis
Dahili 25 24,8 25 24,8 51 50,5
Servis
Kadm 10 43,5 5 21,7 8 34,8
Dogum
Acil 5 29,4 4 23,5 8 47,1
Servis * |
bc_?llisﬂan Yanik 1 143 3 42,9 3 29 |2|g
otum Servisi 2
Dahili 3 9,1 12 36,4 18 54,5
YBU
Cerrahi 13 37,1 9 25,7 13 37,1
YBU
Cocuk 4 44.4 2 222 3 333
YBU
Toplam 97 27,7 87 24,9 166 47,4
<1 28 36,8 21 27,6 27 35,5
1-2 30 25,9 28 24,1 58 50,0
3-4 16 21,3 14 18,7 45 60,0
|56 N EEEN .
Cabsilan siire "¢ o | 450 | 4 | 200 | 7 | 350 |2|3
(yh) S| S
9-10 0 0,0 4 36,4 7 63,6 |
11-12 3 273 2 18,2 6 54,5
13+ 5 31,3 4 25,0 7 438
Toplam 96 27,6 86 24,7 166 47,7

Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatiirde, orgiitte iyi uygulamalarin ortaya c¢ikarilmasinin ve ha-
talar yaninda iyi uygulamalara da yer verilmesinin orgiitsel 6grenmeyi
saglamada 6nemli oldugu belirtilmektedir. Calisanlara olumlu uygulama-
larin bildirilmemesi durumunda motivasyonlar1 kirilmakta ve hatalari bil-
dirmeme yoniinde bir egilim gelismektedir (Chiang, Pepper, 2006; Evans
vd. 2006). Bu nedenle yonetici hemsirelerin hata raporlamadan ne bekle-
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diklerini acik¢a ifade etmelerinin ve hata raporlama sonuglariyla ilgili geri
bildirimde bulunmalarinin benzer hatalar1 6nlemede 6nemli oldugu ifade
edilmektedir (Farag, vd., 2017; Byrne ve Bury, 2018). Arastirmada genel
olarak hemsirelerin %47,4’i ilaglarin dogru olarak verilmesiyle ilgili po-

zitif geri bildirim verilmedigini belirtmistir.

Tablo 14. Hemgsirelerin “Verilen hemsgirelik hizmetlerinin kalitesinin ol¢iimiinde
ila¢ hatalarina ¢ok fazla 6nem veriliyor” ifadesine katilma durumu

Katilmiyorum| Kararsizim | Katiliyorum | o
Say1 % Say1 % Say1 %
A 22 105 72 343 | 116 | 55,2
Hastane B 14 13,6 34 33,0 55 53,4 g §
C 6 17,1 8 22,9 21 60,0 ||
Toplam 42 12,1 114 | 32,8 | 192 | 55,2
Var 11 | 208 | 14 [ 264 | 28 | 528 | |4
idari gorev | Yok 31 | 10,5 | 100 | 33,9 [ 164 | 556 [2|S
Toplam | 42 | 12,1 | 114 | 328 | 192 | 552 |T|°
Cerrahi | 18 | 144 | 43 | 344 | 64 | 512
Servis
Dahili 12 11,9 33 32,7 56 55,4
Servis
Kadin 4 [ 174 6 |261 | 13 | 565
Dogum
Acil 1 6,3 1 6,3 14 87,5
Servis -
gglll_‘;nﬂan Yantk 0 |00 ]| 1 |143] 6 | 857 § §
Servisi =
Dahili 2 6,3 17 53,1 13 40,6
YBU
Cerrahi 5 143 | 8 | 229 22 | 629
YBU
Cocuk 0 0,0 5 | 556 4 | 444
YBU
Toplam | 42 | 12,1 | 114 | 328 | 192 | 552
<1 100 [ 132 26 | 342 | 40 | 526
1-2 12 | 104 ] 40 | 348 | 63 | 548
3-4 9 [ 122 ] 22 | 297 | 43 | 581
RER 2 8,7 8 348 [ 13 1565 |, |
f"ﬂf‘lan sure 7.8 I [ 50 | 8 | 400 | 11 | 550 |=2|Q
Y 9-10 2 [ 182 ] 3 273 | 6 | 545 |7
11-12 1 9,1 4 36,4 6 | 545
13+ 5 | 313 2 12,5 9 | 563
Toplam 42 121 | 113 | 327 | 191 | 552
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[lacin uygulanmasi, hemsirelerin temel gorevleri ve sorumluluklari
arasinda yer almaktadir. Bu nedenle hemsirelik hizmetlerinin kalitesinin
Ol¢iilmesinde ila¢ hatalar1 bir kriter olarak kullanilmaktadir. Hemsirelik
hizmetlerinde ila¢ hatalarinin bir kalite indikatorii olarak ¢ok fazla vurgu-
lanmasi hata bildirimi 6niinde bir engel olabilmektedir (Chiang ve Pepper,
2006). Arastirmada genel olarak, hemsirelerin %55,2’si verilen hemsirelik
hizmetlerinin kalitesinin 6lgiimiinde ila¢ hatalarina ¢ok fazla 6nem veril-
digini belirtmistir.

Tablo 15. Hemgirelerin “Hata ortaya ¢iktiginda, hemsirelik yonetimi, hatanin
potansiyel nedeni olarak sisteme bakmak yerine bireye odaklaniyor” ifadesine
katilma durumu

Katilmiyorum | Kararsizim | Katiliyorum | a
Say1 % Say1 % Say1 %
A 60 28,4 63 29,9 88 41,7
Hastane B 16 15,8 31 30,7 54 53,5 E §
C 17 48,6 8 229 10 286 (v S
Toplam 93 26,8 | 102 | 29,4 | 152 | 43,8
Var 21 [396 | 15 283 [ 17 | 321 [ [
idari gorev | Yok 72 [ 245 87 [296 ] 135 [ 459 || 2
Toplam 93 | 268 | 102 | 294 | 152 | 438 | 7|7
Cerrahi Servis 29 | 232 | 40 | 32,0 | 56 | 448
Dahili Servis 27 27,0 22 22,0 51 51,0
Kadm Dogum 17,4 7 30,4 12 52,2
il Acil Servis 6 37,5 4 25,0 6 37,5 £
ggli‘;;a“ Yanik Servisi 029 3 |49 143 |2
Dahili YBU 9 28,1 17 53,1 6 18,8 |
Cerrahi YBU 13 [371] 4 [114] 18 | 514
Cocuk YBU 2 |22 5 [s56] 2 [ 222 2
Toplam 93 26,8 | 102 | 29,4 | 152 | 43,8 3
<1 22 28,9 27 35,5 27 35,5
1-2 36 31,9 32 28,3 45 39,8
3-4 16 21,3 18 24,0 41 54,7
5-6 6 26,1 8 34,8 9 39,1 | =
Cabsilan siire 57 4 1200 5 |20 11 350 8|8
1) 2|8
9-10 1 9,1 3 27,3 63,6 | —
11-12 1 9,1 3 27,3 63,6
13+ 6 37,5 5 31,3 31,3
Toplam 92 26,7 | 101 | 29,3 | 152 | 44,1

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatiirde suglayici kiiltiiriin var oldugu, giivenlik kiiltiirliniin yete-
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rince gelismedigi orgiitlerde hatalarin bireylerin sorumlulugu olarak go-
rildiigi ifade edilmektedir. Ayrica, hatalar1 degerlendirmede bireyi sug-
layict kiiltiiriin oldugu orgiitlerde hatay1 bildirmeme yoniinde bir egilim
oldugu goriilmektedir (Kaissi, 2006; Akins ve Cole, 2005; Wakefield vd.
1996). Arastirmada genel olarak, hemsirelerin %43,8’i hatalar ortaya ¢ik-
tiginda, hemsirelik yonetiminin hatanin potansiyel nedeni olarak sisteme

bakmak yerine bireye odaklandigini belirtmistir.

7.2.4. Hemsirelerin ila¢c Hatalar1 Raporlama Cabalarina iliskin

Algilar

Hemsirelerin ilag hatalar1 raporlama ¢abalarina iliskin algilari iki ifa-

de ile olglilmektedir. Sonuglar Tablo16-17’de verilmistir.

Tablo 16. Hemgirelerin “Ila¢ hatasi icin hekimle temasa ge¢mek ¢ok zaman

alyor” ifadesine katilma durumu

Katilmiyorum Kararsizim Katiliyorum | e
Say1 % Say1 % Say1 %
A o1 | 427 | 6 [ 201 | 60 | 282
B 32 [314 ] 43 [ 422 27 [ 265 |5
Hastane C 13 | 37,0 | 12 | 343 | 10 | 286 | =&l S
Toplam 136 | 389 | 117 | 334 | 97 [ 277
Var 18 | 340 | 13 | 245 | 22 [ 415
idari gorev Yok 18 | 39,7 | 104 | 350 [ 75 | 253 5 §
Toplam 136 | 389 | 117 | 334 | 97 | 277 | °|°
Cerrahi Servis 32 | 256 | 38 | 304 | 55 | 440
Dahili Servis 47 | 470 | 35 [ 350 | 18 | 180
Kadin Dogum 6 26,1 12 52,2 5 21,7
Acil Servis 1n | e47 | 3 176 | 3 176 |« |
Calisilan béliim | Yanik Servisi 3 42,9 3 42,9 1 143 | 2|8
Dahili YBU 13 | 382 | 14 | 412 | 7 | 206 |F|°
Cerrahi YBU 20 [ 570 ] 11 | 314 4 | 444
Cocuk YBU 4 44.4 1 11,1 4 44.4
Toplam 136 | 389 | 117 | 334 | 97 | 277
<1 27 | 355 | 28 | 368 | 21 | 276
1-2 s3 | 457 | 39 | 336 | 24 | 207
3-4 27 365 | 25 [ 338 | 22 | 297
5-6 8 [ 348 | 9 | 391 6 | 261 |+
(Cyigsﬂa“ sire 1% 8 [ 400 [ 5 [250| 7 [350 §§
9-10 3 2713 2 182 | 6 | 545 |~
11-12 2 182 | 5 [ 455 ] 4 | 364
13+ 6 | 375 | 3 188 | 7 | 438
Toplam 134 | 386 | 116 | 334 | 97 | 280

* Fisher Kesin Ki-kare Testi
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Ilag uygulama siireci, hekim ve hemsirenin birlikte yetki ve sorumlu-
luklarinin oldugu bir siirecten olusmaktadir. Hata oldugunda hekime ulas-
manin zaman alic1 olmasi, hata bildiriminde bir engel oldugu bilgisi litera-
tiirde yer almaktadir (Chiang ve Pepper, 2006). Aragtirmada genel olarak,
hemsirelerin %27,7’si ilag hatasi i¢in hekimle temasa gegmenin ¢ok zaman
aldigini ifade ederken %33,4’{iniin ise kararsiz oldugunu ifade etmistir.

Tablo 17. Hemsirelerin “Ila¢ hatastyla ilgili hata bildirim raporunu doldurmak
¢ok zaman aliyor” ifadesine katilma durumu

Katilmiyorum | Kararsizim | Katiltyorum sl e
Say1 % Say1 % Say1 %
A 86 | 40,6 | 72 | 34,0 | 54 | 255
B 31 30,7 | 47 | 465 23 | 228 || 3
Hastane C 16 | 457 | 13 | 370 | 6 | 171 |<€|3
Toplam 133 | 38,2 | 132 | 37,9 | 83 | 239
Var 24 | 453 18 | 34,0 11 20,8 -l =
Idari gorev Yok 109 | 36,9 | 114 | 38,6 | 72 | 244 |&| &
Toplam 133 [ 382 ] 132 [ 379 ] 8 | 239 | <
Cerrahi Servis 40 | 32,0 | 45 | 36,0 | 40 | 32,0
Dahili Servis 37 | 374 | 43 | 434 19 19,2
Kadin Dogum 6 26,1 8 34,8 9 39,1
Calisil Acil Servis 9 52,9 5 29,4 3 17,6 EA
bi?lilisnllan Yanik Servjsi 4 57,1 3 429 0 0,0 % §
Dahili YBU 11 333 15 | 45,5 7 21,2 |
Cerrahi YBU 22 | 62,9 8 22,9 5 14,3
Cocuk YBU 4 44,4 5 55,6 0 0,0
Toplam 133 | 38,2 | 132 | 37,9 | 83 | 239
<1 27 35,5 33 43,4 16 21,1
1-2 52 | 46,0 | 42 | 37,2 19 16,8
3-4 22 | 296 | 28 | 373 | 25 | 333
5-6 7 304 11 | 47,8 5 21,7 | «
Galistlan siire g 6 |300| 6 [300] 8 |400 |9
(yh) S|
9-10 5 45,5 2 18,2 4 36,4 | —
11-12 4 364 6 [545] 1 | 91
13+ 7 43,8 4 25,0 5 31,3
Toplam 130 | 37,7 | 132 | 38,3 | 83 | 24,1

* Fisher Kesin Ki-kare Testi

Literatiirde, hata bildiriminde kullanilan sistemin yapisinin uygun ol-
mamasl, raporlama sisteminin zaman alict olmasi, dokiimantasyon iglem-
lerinin uzun siirmesi, hata bildirim formlarinin okunakli olmamasi, geri
bildirim sisteminin yetersiz olmasi, raporlamay1 kimin yapacaginin belli
olmamasi gibi faktorlerin ¢alisanlarin hata bildirimde bulunmamalarina
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yol act1g1 yer almaktadir (Chiang ve Pepper, 2006; Kohn, vd., 2000; Wake-
field vd., 1999; Rutledge vd., 2018). Arastirmada genel olarak, hemsirelerin
%38,2’si hata bildirim raporunu doldurmanin ¢ok zaman almadigini ifade
etmistir.

VIII. Sonug ve Oneriler

Ug ayri egitim ve arastirma hastanesinin yatan hasta servislerinde ve
ila¢ uygulamasi yapilan {initelerinde ¢alisan hemsirelerin ilag hatalar1 bildi-
rimi Oniindeki engellere iliskin algilarini belirlemeye yonelik bu arastirma
sonucunda; hemsirelerin %24,8’1 hata yapan hemsirelerin meslektaglar1 ta-
rafindan yetersiz olarak goriilecekleri diislincesinde oldugu tespit edilmistir.
Hemsirelerin %30u ila¢ hatalarini bildirmeleri durumunda olumsuz sonug-
lar1 olacagini diistinmektedir. Hemsirelerin %51,9’u ilag hatasini bildirmeleri
durumunda hasta ya da ailesi tarafindan dava edilme korkusu yasamakta ve
%63,7°1 suglanma endisesi tagimaktadir.

Hemsirelerin %85,7°si bir hata meydana geldigine farkina vardiklarini
ifade etmektedir ki bu durum hasta giivenligi agisindan 6nemli bir bulgudur.
Hemsirelerin %54,2’si ilag hatasinin net olarak tanimlandigini séylemekte-
dir. Calisanlarin tamami, neyin ila¢ hatasi olarak tanimlandigi konusunda
bilgilendirilmelidir. Bunun igin kii¢lik calisma gruplari olusturarak tartisma,
ornek olay calismasi yapma, egitimlerde siklikla {istiinde durma gibi yon-
temler kullanilabilir.

Hemysirelerin %47,4°i ilaglarin dogru uygulamalariyla ilgili pozitif geri
bildirim verilmedigini, %55,2’si hemsirelik hizmetlerinin kalitesinin 6l¢ii-
miinde ila¢ hatalarina ¢ok fazla 6nem verildigini, %43,8’1 hata oldugunda
yOnetimin sistem yaklasimi yerine bireysel yaklasimi1 benimsedigini ve hata
yapan kisiye odaklanildigini ifade etmektedir. Caliganlara zaman zaman po-
zitif geri bildirimlerde bulunulmasi, ilag hatalar1 konusunda yonetimin bi-
reysel yaklasimdan daha ¢ok sistem yaklasimi gelistirmesi gerektigi oneri-
lebilir. Hastane yonetiminin hatay1 kim yaptidan daha ¢ok, hata neden oldu
sorusunun yanitini aramasinin daha énemli olacag diisliniilmektedir.

Hemsirelerin %38,97u ilag hatasi konusunda hekimlere kisa siirede ula-
sabildigini, %23,9’u hastanede kullanilan hata bildirim raporunu doldurma-
nin ¢ok zaman aldigini1 sdylemektedir. Hata raporlama sistemlerinin yapisi,
sistemin etkili kullaniminda bir engel olabilmektedir. Bu nedenle hata rapor-
lama sistemlerinin elektronik ortamda, serbest metin yazma o6zelligi olan,
kullanici dostu arayiizlerin oldugu bir yapiya doniistiiriilmesi 6nerilmektedir.

Ayrica; ila¢ hatalar1 raporlama sistemlerinin etkili kullanilabilmesi ve
elde edilen verilerin analizi i¢in yeterli teknik, mali ve insan kaynaginin sag-
lanmasi, hukuki mevzuatin diizenlenmesi, sistem yaklagiminin ve giivenlik
kiiltiiriiniin gelistirilmesi, hatalardan 6grenme yaklagiminin benimsenmesi
oOnerilir.
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1.0ral Mukozit

Kemoterapinin 1940 yilinda kullaninilmaya baslamasiyla oral muko-
zit denilen ag1z i¢i yaralarin/enfeksiyonlarin goriilmesi sikliginda drama-
tik bir yiikselis olmustur. Etkin tedavi ve korunma yontemlerinin eksikli-
gine bagli olarak hastalarin hayat kalitesi ve prognozu olumsuz bir sekilde
etkilenmistir. Alt1 y1l sonra mukozit patogenezinin kompleks mekanizma-
st aydinlatilmis ve 2007 yilinda mukozit kemoterapi ve/veya radyoterapi-
nin sitotoksik etkisi sonucu olusan lezyonlar olarak tarif edilmistir (Pulito
vd., 2020).

Mukozit tiim gastro-intestinal sistemi ve agiz i¢ini etkileyen hasta-
lara ac1 veren, beslenmelerini engelleyen, kilo kaybettiren, epitelyal mu-
kozanin enflamasyonu olarak tarif edilen, antineoplastik tedavinin yan
etkisiyle olusan lokal bir enfeksiyondur. Yiiksek diizeyde mukozite sahip
olan hastalarin kemoterapi tedavileri aksayabilir ve hastalik seyrinin daha
kotiiye gitmesine sebep olabilir. Kemoterapi alan hastalarin yaklasik %
20-40’1nda, hematopoietik kok hiicre transplantasyonu uygulanmis hasta-
larin % 60-85’inde ve bas ile boyun kanserlerinde radyoterapi ve kemote-
rapiyi birlikte alan hastalarin % 90’1nda mukozitin gelistigi bildirilmistir
(Villa ve Sonis, 2016). Oral mukozit siddeti kullanilan kemoterapi ve/veya
radyoterapinin tipine, dozuna ve hasta ile ilgili diger faktorlere baglidir
(Kusiak vd., 2020). Hasta ile ilgili diger faktorler arasinda yas, viicut kitle
indeksi, ag1z i¢i yapisi ve genetik yatkinlik yer alir (Sonis, 2009). Mukozal
hasara yol agtig1 bilinen kemoterapik ajanlar arasinda alkilleyici ajanlar
(Busulfan ajanlar, siklofosfamid, thiotepa, prokarbazin), antrasiklinler
(Doksorubisin, epirubisin, daunorubisin), antitumor ajanlar (Aktinomi-
sin D, bleomisin, mitomisin), taksanlar (Paklitaksel) ve vinka alkoloidleri
(Vinblastin, vinblastin) 6rnek gosterilebilir (Singh ve Singh, 2020). An-
timetabolit ilaglar arasinda kiyaslama yapilacak olunursa, S-1 ve kape-
sitabinin kullanildig1 tedavilerde mukozit gelisim riski 5-Fluorouracil’in
(5-FU) kullanildig1 tedavilere gore daha diisiiktiir (Abdel-Rahman vd.,
2016). Karsinoma protokollerinde kullanilan 5-FU ve platinum tiirevleri-
nin daha kolay ve daha siddetli oral mukozite yol agmaktadir (Curra vd.,
2018). Palappallis vd. (2011) yaptiklar1 ¢calismada 5-FU kullanimindan
sonra hastalarin % 90’ninda oral mukozit gelistigini rapor etmistir. Bu
ajanlarin hap olarak verilmesi hastalarin % 19.6’sinda, siirekli infiizyon-
la verilmesi hastalarin % 3.6’sinda oral mukozite sebep olmaktadir. Yani
hap formundaki ajanlar daha yiiksek toksitiye sahiptir. Siirekli infiizyon-
la verilen ifosfamid ve doksorubisin hastalarin % 53’iinde siddetli oral
mukozite sebep olamaktadir (Curra vd., 2018). Sisplatinin oral mukozite
sebep olurken indirekt olarak musin sekresyonunu inhibe ettigi ve gastro-
intestinal sistemden ¢ok ileum mukozasina hasar verdigi bildirilmektedir
(Yamamoto vd., 2013). Sisplatin ve radyoterapi alan bas-boyun kanseri
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hastalarinda oal mukozitin spesifik olarak gelistigi belirtilmektedir (Trotti
vd., 2003). Standart kemoterapi ve radyoterapi haricinde hedefe spesifik
yeni ajanlar da kanser tedavilerinde kullanilmakta olup kemoterapiye gore
daha az toksisiteye sahip olduklar1 ancak klinisyenlerin bu hedef ilaglari
verirken ilaca bagli olarak yeni toksititelerle karsilagsma ihtimalini goz ard1
etmemelidir. Ornegin Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli Hedefi
(mTOR)-Inhibitér’iiniin ciddi mukozal toksititeye yol agtig1 ve mTOR-in-
hibitdr iliskili stomatitisin daha kiigiik, ylizeysel ve asir1 agrili oldugu be-
lirtilmektedir. Everolimus, tenserolimus veya ridaforulimus oral stomatitis
ve enterit gelisim riskini artirmaktadir. Bu risk kanser tipine bagl olarak
da degismektedir. Ornegin bdbrek hiicre karsinomlu hastalarda bu risk
astrositoma, mide ve meme kanseri hastalarina gére daha diisiiktiir. Epi-
dermal Biiyiime Faktér (EGFR) Inhibitorleri hastalarin %15’ inde mukozal
lezyonlara sebep olmaktadir. Setuksimab ve panitunumab sisplatin, 5-FU,
5-FU ve irinotekan, irinotekan ve oksaliplatin gibi farkli 4 kombinasyonla
hastalara verildigi zaman yiiksek derecede mukozit (3 ve lizeri) gelisme
riski artmaktadir. Bas ve boyun kanseri hastalarina radyoterapi yani1 sira
tedavilerine setuksimab eklemek mokozit gelisme riskini etkilemez (3 ve
tizeri yiiksek derece mukozit i¢in yaklasik % 60) ancak radyoterapiye ek
olarak tedaviye kemoterapiyi eklemek yiiksek dereceli mukozit gelisme
riskini de artirir (Vigarios vd., 2017; Pulito vd., 2020). Siklin-bagh kinaz
4/6 inhibitorii (CDK4/6) ile tedavi edilen hormon pozitif/insan epidermal
biiytime faktorii reseptor 2 (HER 2) negatif metastaik meme kanseri hasta-
larin bazilarinda da oral mukozit, 6zellikle stomatitis karakterli aftoz iil-
ser gelistigi bildirilmektedir. BRAFY® mutasyonlu metastatik melanoma
hastalarinin tedavisinde kullanilan BRAF (v-raf murine sarkoma viral on-
kogen homolog B1) inhib6torleri vemurafenib ve dafrafenibin de kerateni-
ze ve keratenize olmayan mukozal alanlarda asepmtomatik hiperkeratotik
lezyonlarin olusumuna, dilde, dudak mukozasinda ve karinda sigil veya
papillomal1 bir goriiniime yol actig1 belirtilmektedir. Kanserin beslenme-
sini saglayan damarlarin biiyiimesini engelleyen anti anjiyogenik ilaglarin
oral mukozada yiiksek duyarlilik ve orta derecede kizariklik veya agrili
inflamasyonla karakterize spesifik olmayan stomatitise sebep olmaktadir.
Bevazizuman veya ramucirumab Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktor Re-
septorii'ne (VEGFR) kars1 gelistirilmis iki monoklonal antikor olup nadir
olarak stomatitise sebep olmaktadir. Sunitinib, sorafenib veya cabozanti-
nib gibi multi-kinaz inhibitorleri (MKI) ile tedavi edilen hastalarin % 25’1
tedavinin ilk iki ayinda stomatitisten yakinmaktadir. Ancak bu hasta gru-
bunun % 10’dan daha azi ila¢ dozajinda yeniden diizenlemeye giderken,
sadece %!1’1 tedaviye devam edememektedir (Pulito vd., 2020).

Oral mukozit komplikasyonlar1 akut ve ge¢ komplikasyonlar olmak
iizere ikiye ayrilir. Akut komplikasyonlar terapi siiresince olusurken geg
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komplikasyonlar terapi sonrasinda meydana gelir. Akut komplikasyonlar
arasinda orofarengeal mukozit, kserostomi (Agiz kurulugu), sialadenit
(Tiikuriik bezi enfeksiyonu), fungal ve viral enfeksiyonlar ve tat alma bo-
zukluklarini sayilabilirken, ge¢ komplikasyonlar arasinda mukozal fibro-
sis ve atrofi, kserostomi, doku nekrozu, tat alma bozukluklar1 ve disfaji
(Yutma giicliigii) sayilabilir. Radyasyon kaynakli mukozitin etiyopatoge-
nezi kemoterapi kaynakli mukozitten farklidir. Mukozit siddeti arttikga
topikal agr1 yonetim stratejileri daha etkisiz hale gelip sistemik analjezik
kullanimi zorunlu hale gelebilir. Bas ve boyun radyasyon hastalarinin ka-
nama riski daha diigiiktiir. Dolayisiyla non-steroidal anti-inflamatuar ajan-
lar agr1 kontrolu i¢in kullanilabilir. Ancak bu uygulama yeterince etkin
olmassa opiodler de kullanilabilir. Kemoterapi ve radyoterapi uygulanan
hastalarda hiposalivasyon (Tiikiiriik akis hizinin azalmasi) olasilig1 yiik-
sektir. Bu durum fungal enfeksiyonlara yol agabilir. Fungal enfeksiyonla-
11 Onlemek igin topikal anti-fungal ajanlar kullanilabilir (Singh ve Singh,
2020).

2. Oral Mukozit Derecelendirilmesi

Genel olarak ard arda giinliik yaklasik 2 Gray (Gy) dozluk radyote-
rapi protokolii uygulanan hastalarda tedaviye baslandiktan 1-2 hafta son-
ra kizarliklik ve agr1 sikayetleri baglamaktadir. Bu siirecte epitel yap1 ve
saglamlik kaybolurken siddetli iilserler de gelismeye baglar. Bu hasarla-
rin ¢ogu keratinize olmayan yanak, dil alt1 ve agiz taban1 gibi alanlarda
meydana gelir. Bununla birlikte dil ustii gibi keratinize mukoza da ha-
sar meydana gelir ve papillalarin filli formu, kaybolur (Duncan ve Grant,
2003). Oral ve faringeal mukozalar1 radyoterapiye maruz kalan hastalarin
tat reseptdrlerinde de hasar olustugu, hastalarin tatlar1 ayirt edemedigi
ve tamamen iyilesmesi i¢in 6-8 haftaya ihtiya¢ duyduklar1 bildirilmek-
tedir. Radyoterapi uygulamalarinda toplam radyasyon dozu 15 Gy’e ula-
sinca semptomlarin basladig1 ve total doz 60 Gy’nin iizerine ¢iktiginda
durumun belirgin sekilde kotiiye gittigi belirtilmektedir (Singh ve Singh,
2020). Radyoterapiye basladiktan 3-5 giin sonra epitel sayisinin artmaya
baslar ve zamana bagl olarak bu sayi1 diizenli olarak artar. Ancak epitel
erozyon ve mukozal hasar radyoterapinin bitiminin lizerinden 2-4 hafta
gegmesine ragmen sebat edebilmektedir (Duncan ve Grant, 2003).

Kemoterapi indiiklii mukozitler de benzer sekilde ancak daha kisa
siirede gelismektedir. Kemoterapiye basladiktan birka¢ giin sonra epitel
erozyon ve atrofi goriilmektedir. Ciddi iilserler ve mukozal nekroz 1-2
hafta sonra meydana gelmekte ve bu hasarlar ek 1-2 hafta boyunca sebat
edebilmektedir (Duncan ve Grant, 2003).

Klinik ve arastirma amach ¢aligmalarda oral mukozit semptomlari-
n1 6lgmek ve degerlendirmek i¢in en ¢ok kullanilan dlgek Diinya Saglik
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Orgiitii (DSO/WHO: World Health Organization) &lgegidir. Tablol’de
DSO’niin oral mukozit icin dnerdigi dlgek verilmistir (Kusiak vd., 2020).

Tablo 1: Oral mukozit icin DSO élcegi (Kusiak ve., 2020).

Derece 0
Derece 1
Derece 2
Derece 3
Derece 4

Oral mukozit yok

Kizariklik ve agri

Ulserler, kat1 yiyecekleri yiyebilir

Ulserler, s1v1 diyet gerekli (mukozitten dolay1)
Ulserler, beslenme miimkiin degil (mukozitten dolay1)

Oral mukozitin klinik degerlendirmesi ve semptomlar1 i¢in Ulusal
Kanser Enstitiisii (The National Cancer Institute: NCI) tarafindan gelisti-
rilen bir diger 6lgek Tablo 2’de gosterilmistir (Kusiak vd., 2020).

Tablo 2: Oral mukozit igin Ulusal Kanser Enstitiisii 6l¢egi (Kusiak vd., 2020).

Oral mukozit (Klinik Degerlendirme)

Derece 1 Mukozada kizariklik

Derece 2 Diizensiz iilserasyon veya pseudomembranlar

Derece 3 Sik iilserasyon veya pseudomembranlar, kiiclik travmalarla
olusan kanamalar

Derece 4 Doku nekrozu, dnemli spontan kanamalar, hayati tehdit edici
diizeyde

Derece 5 Oliim
Orak mukozit (Fonksiyonel/Semptomatik)

Derece 1 Minimal semptomlar, normal diyet

Derece 2 Semptomatik ancak modifiye diyetleri yiyebilir ve yutabilir

Derece 3 Semptomatik ve yeterince beslenmek miimkiin degil veya
oral olarak hidrate

Derece 4 Semptomlar hayati tehdit edici diizeyde

Derece 5 Oliim

Kanser Hemsireligi Aragtirma Bati Konsoriyumu (Western Consor-
tium for Cancer Nursing Research: WCCNR) Stomatif Evreleme Sistemi
Tablo 3’de verilmistir. Buna gore oral mukozit degerlendirmesi lezyon sa-
y1s1, mukozal kizariklik ve kanama varligina gore yapilmalidir (Olson vd.,

2004).
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Tablo 3: Kanser Hemsireligi Arastirma Bati Konsorsiyumu Stomatif Evreleme
Sistemi (Olson vd., 2004).

Derece Lezyonlar Kizariklik Kanama
0 Yok % 50 veya daha fazlasi pembe Yok
1 1-4 % 50 veya daha fazlasi hafif
kirmizi
2 >4 % 50 veya daha fazlasi orta Yemek yerken/agiz
derecede kirmizi bakimi esnasinda
3 % 50’den % 50 veya daha fazlasi oldukca Spontan
fazlasi aginmis kirmizi

Oral mukozit ile ilgili degerlendirme ve derecelendirme yapilirken
151k kaynagi kullanilmali ve tiim agiz i¢i incelenmelidir. Tiimor kay-
nakli veya cerrahi igleme tabi tutulmus bolgede yada catlak dudaklarla
ilgili olarak gelisen lezyonlar iilser alanlar1 olarak degerlendirmeye alin-
mamalidir. Spontan kanama varlig1 i¢in yastikta kurumus kan 6rnek-
leriyle karsilasilmasi yeterli sayilabilir. Toplam skor/derece tayini i¢in
lezyonlar, kizariklik ve kanama i¢in elde edilen dereceler toplanmalidir.
Toplam Derece Sayisi 0 ise Normal Mukoza, 1-4 ise hafif stomatisis,
5-7 ise orta diizey stomatitis, 8-9 ise siddetli stomatitis olarak degerlen-
dirilmelidir. Ornegin bir hastada iki lezyon varsa (skor:1), % 50 veya
daha fazla pembe mukoza varsa (skor:0), ve kanama yoksa (skor:0) top-
lam skor sayis1 1 (Diizey: Hafif) olarak kabul edilmelidir. ikinci &rnek
olarak bir hastada dort veya daha fazla lezyon varsa (skor:2), % 50 veya
daha fazla olduk¢a kirmizi mukoza varsa (skor:3) ve agiz bakimi esna-
sinda kanama varsa (skor:2) toplam skor sayis1 7 (Diizey: Orta) kabul
edilmelidir. Ugiincii 6rnek olarak bir hasta dort veya daha fazla lezyona
sahipse (skor:2), % 50 veya daha fazla olduk¢a kirmizi mukoza (skor:3)
ve spontan kanama (skor:3) varsa toplam skor sayis1 8 (Diizey: Siddetli)
olarak kabul edilir (Olson vd., 2004).

Oral mukozitin klinik 6zellikleri Eilers vd. (1988) gelistirdigi deger-
lendirme rehberine gore de yapilabilir. Oral mukozit i¢in Agiz Degerlen-
dirme Rehberi (Oral Assessment Guide: OAG) Tablo 4°de verilmistir (Ei-
lers vd., 1988).
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Tablo 4: Oral mukozit icin agiz degerlendirme rehberi (Eilers vd., 1988).

Kategori Degerlendirme ~ Olgiim Metodlar1  Sayisal ve Tanimlayict Derecelendirme
Araglart 1 2 3
Ses Isitsel Hasta ile Normal Daha boguk ve  Zorla konusan
konusma tirmalayict veya agrili
Yutkunma ~ Gozlemsel Hastaya Normal Yutkunurken Yutkinmak
yutkunmasini Yutkunma biraz agr1 miimkiin degil
sOyleyin. Dil
¢ubugunu dilin
gerisine hafif¢e
yerlestirerek
refleks kontrol
edilir.
Dudak Gorsel/Elle Dokuyu Diiz, pembe, Kuru veya Ulserlesmis
Muayene gozlemle ve nemli catlak veya kanamis
hisset
Dil Gorsel/Elle Doku Pembe, nemli Kirmizi olan Kabarcikl
Muayene gOriniimiini ve papillalar ~ veya olmayan, veya yarik
gozlemle ve var kaplanmis veya
hisset papillasin
kaybetmis
parlak goriinim
Tikdriik Dil Cubugu Dil gubugunu Sulu Yogun veya Yok
agiza sokun, yapiskan
dilin merkezine
ve ag1z tababina
dokunun
Mukoz Gorsel Doku Pembe ve Kirmizilasmis  Kanamali veya
membrane gOriiniimiini nemli veya kaplanmig  kanamasiz
gozlemle (beyazlig tlserler
artmis) iilsersiz
Dis eti Dil Cubugu ve  Dil gubunun Pembe ve Kirmizi olan Spontan
Gorsel ucuyla dokuya noktali dig eti veya olmayan  kanama veya
hafifce bastirm  gOriiniimii 6dem basingla
birlikte
kanama
Disler Gorsel Dislerin Temiz ve Disler arasinda  Dis etinde
goriiniimiinii kalint1 yok plak veya plak veya
gozlemleyin kalint1 varligt  kalmtilarin
olusumu

3.0ral Mukozit Pathogenezi

Kemoterapi ve radyoterapinin bir yan etkisi olarak meydana gelen
oral mukozit siddeti iki tedavi yonteminin birlikte veya ayri1 ayr1 yada
hedefe yonelik yeni tasarim ek ilaglarin kullanimina bagli olarak degise-
bilmektedir. Kanser hiicrelerinin yok edilmesi i¢in kullanilan kemotera-
pi ilaglar1 kanser hiicreleri igin secici davranamadigindan hizli biiyiiyen
gastrointestinal, kapiller ve immiin hiicreler gibi hem iyi hem de malign
hiicrelere topluca etki etmektedir. Bu ajanlarin toksisitesi etki sekillerine,
kullanilan dozlarina ve tedavi protokoliinde kullanilan diger ajanlarla et-
kilesimlerine bagli olarak degismektedir (Curra vd., 2018). Bu tedavi pro-
tokollerinin istenmeyen bir yan etkisi olarak gelisen oral mukozit oldukg¢a
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kompleks bes fazdan olusur. Bu fazlar sirasiyla baslangi¢, primer hasar
yaniti, sinyal amplifikasyonu, {ilserlesme ve iyilesmedir. Sekil 1’de bu faz-
lar gosterilmektedir (Pulito vd., 2020). Oral mukozitin baslangic asamasi
icin Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)’nin iiretimi ve epitel bazal hiicrelerin
proliferasyonuna engel olacak seviyedeki Deoksiriboniikleik asit (DNA)
hasar1 oldukg¢a gereklidir. Primer hasar yanitta transkripsiyon faktorleri-
nin aktivasyonu sonucu pro-inflamatuvar sitokinler, sitokin modiilatorleri,
adezyon molekiilleri, stres yanitlayicilar1 ve matriks metaloproteinazlar
upregiilasyona ugrar. Tiim bunlar hiicre 6liimii ve doku hasar1 sonucu epi-
tel tabakanin incelmesine ve oral mukozanin yapisinin bozulmasina sebep
olur. Sinyal amplifikasyonu bir dnceki fazda rol alan bazi molekiillerin
doku hasarimi giiclendirme kabiliyetidir. Ancak iilser gelisimi mukozitin
en 6nemli safhasi olup hastalar igin olduk¢a anlaml1 bir semptomdur. Ul-
serlerde agi1zda bulunan gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler kolonize
olur. Bakterilerin metabolik iiriinleri oral mukozadaki hasar1 artirip ek
pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimini sitiimiile edebilir. Oral mukozitte
tilseratif lezyonlarin iyilesmesi i¢in submukoza tabakasinda bir seri biyo-
lojik prosesin kendiliginden ger¢eklesmesi gereklidir (Sonis, 2009; Kusiak
vd., 2020; Pulito vd., 2020).

Oral mukozit fazlar1 ve potansiyel terapdtik hedef bolgeler Sekil 2°de
gosterilmistir (Duncan ve Grant, 2003). Duncan ve Grant (2003) oral mu-
kozitin birbiriyle baglantili ii¢ faz ile gerceklestigini ve bu fazlarin baslan-
gic inflamatuar faz, epitel yikim fazi ve iilserasyon/bakteriyel faz oldu-
gunu bildirmektedir. Diislik diizeydeki mukozitte, kismi hasar meydana
gelip hizli bir iyilesme ve epitel dokunun yeniden iiretimi ile iilserasyon/
bakteriyel fazin ger¢eklesmesininin oniine gegilir. Epitel tabakadaki hasar
mukozitin gelisiminde anahtar role sahiptir. Submukozal metabolizmada-
ki degisiklikler dogal yap1 ve hastaligin siddeti {izerine olduk¢a kuvvetli
etkiye sahiptir. iInflamatuar fazda DNA sentezinin engellenmesi, DNA ha-
sarinin indiiklenmesi ve ROS {iretimindeki artis epitelin progenitor hiicre-
lerinin hizlica béliinmesini ve metabolizmasini bozar. Bu durum mitotik
inhibisyona, hiicre-hiicre ve hiicre-cevre etkilesimininin bozulmasina,
epitel biitiinliikte kismi azalmaya yol agar. Proinflamatuar sitokinlerin sa-
yica artis1 ve submukozaya inflamatuar immiin hiicrelerin akis1 gercekle-
sir. Farelerde bleomicin veya 5-fluorouracil tedavisinden 12-24 saat sonra,
Tiimor Nekroz Faktor-o (TNF-a), Interlokin-1p (IL-1B) ve oral epitele hiic-
re infiltrasyonunun arttig1 bildirilmektedir (Sonis, 1998). Hamsterlara uy-
gulanan radyasyonun ardindan yaklasik 8 giin gectikten sonra da benzer
degisikliklerin meydana geldigi, klinik olarak anlamli derecede mukozitin
gelistigi bildirilmistir (Sonis vd., 2000).
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Sekil 1: Mukozit patobiyolojisi. (a) normal doku, (b) Baslangi¢ fazi ve
priner hasar yaniti. Radyoterapi ve kemoterapi kaynakli hasarlar DNA
¢ift sarmalininda kiriklarin ve ROS nin artmasina ve sonug olarak hiicre
apoptosisinin ve Hasar Iligkili Molekiiler Orgiiler (DAMPs) salinimin
uyarilmasina sebep olmaktadir. DAMPs ve ROS sinyalleri Niikleer Faktor-
kB (NF-xB) aralilicilikli sitokinlerin transkripsiyonunu tegvik etmektedir. (c)
hasar sinyallerinin kuvvetlenmesi. Bir onceki faz boyunca tiretilen effektérler
hasar sinyallerinin kuvvetlenmesine yol agcar. NF-xB aktivasyonu sonucu
Tiimor Nekroz Faktor-o (TNF-a) salinimi ve Mitojenle Aktive Edilen Protein
Kinaz (MAPK) aktivasyonu baslar. Bu faz boyunca ilk hasar sinyalleri pozitif
geri bildirim mekanizmalariyla gii¢lenir. (d) iilserlesme. Submukozadaki
hasarlar mikroorganizmalarin doku icine sizmasina ve mononukleer hiicre
infiltrasyon (makrofaj, lenfosit, plazma hiicresi) aracilikli enflamasyon yanita
yol agar. (e) dokunun yeniden epitelizasyonu. Submukoza ekstraseliiler
maktriksin ve mezensimin sitiimiilasyonuyla iyilesme prosesi tetiklenir.
DNA: Deoksiriboniikleik asit, ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri, JNK: c-JUN
aminoterminal kinaz, c-JUN: c-JUN geni, IL-6: Interlékin-6, IL-1p: Interlokin-
15, DNA-DSB: DNA-Cift Sarmal Kirigi, TGF-p1: Tiimér Nekroz Faktor-f1, API:
Aktivator Protein 1, MMPs: Metaloproteinazlar (Pulito vd., 2020).

Epitel yikim fazinda metabolik olarak aktif hiicrelerde tamiri ol-
mayan hasarlarin meydana gelmesi, kismen S fazini ge¢mis hiicrelerde
apoptozisi ve hiicre 6liimiinii tetikler. Bu bazal bolgedeki pek ¢ok proge-
nitor hiicrenin kaybolmasina yol agar. Luminal yiizeyde hiicre dokiimii
devam ederken normal hiicre tabakalarinin yenilenme siireci durur.
Diger taraftan da tamir mekanizmalariyla potansiyel bariyerler restore
edilmeye ¢alisilir. Net etki mukozal kalinlik ve biitiinliikteki azalmadir.
Bu degisiklikler 4-8 giin siirebilir. Ulserasyon/bakteriyel fazda kronik
erozyon mukozanin fibroz pseudo-membranla veya nekrotik dokuyla
kaplanmasina yol agar. Hasarl1 alanlarda oldukc¢a fazla inflamasyon ve
iilserlesme meydana gelmistir. Bu alanlar kolonize olmak i¢in bekleyen,
cogalarak lipopolisakkarit gibi biyoaktif/hiicre-modiile edici bilesikler
iiretecek olan firsat¢1 patojenlerle doludur. Bu durum inflamasyonu ve
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doku hasarini artirir. Eger hastada netropeni varsa kismen bakteriyel
invazyon meydana gelir. lyilesme faz1 terapinin akabinde 3-5 giin son-
ra baslayip bazal bolgenin epitel sayisinda artis yavas ancak istikrarl
bir sekilde zamana bagli gerceklesir. Hiicre liretim hizindaki asir1 artig
saglikli, fonksiyonel mukozanin {iretimini hizlandirir. Normal epitelin
yeniden tesis edilmesi, lokal immiin ve antimikrobiyal sistem patojen
sayisinin yiiksek diizeyde kalmasini engeller ve inflamasyonu azaltir
(Sonis, 1998; Duncan ve Grant, 2003).
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Sekil 2: Oral mukozit fazlar: ve potansiyel terapotik hedef bélgeler. IL1S:
fnterlc'ikin—l,b’, TNF-a: Tiimor nekroz faktor-o. (Duncan, Grant, 2003).
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4. Oral Mukozit Risk Faktorleri

Bas ve boyun kanser hastalari, ve yiiksek doz miyeloablatif kemotera-
pi alan hastalar oral mukozit i¢in yiiksek risk grubundadir. Meme, kolon,
rektum ve akcigerinde solid tiimdre sahip olan hastalar terapilerinin her
asamasinda mukozit i¢in risk tagirlar. Eger hastada tedavinin ilk agama-
sinda mukozit gelismisse riski % 20 iken gelecek diger asama i¢in % 60’a
ylikselir. Mukozit riski iki yolla yiikselebilir.

1-Terapi dozu ve verilis yolu

2-Yas, viicut agirhig1 ve cinsiyet potansiyel risk faktorlerindedir. Ye-
tersiz beslenen, viicut kitle indeksi diisiik olan bireylerin mukozit i¢in
daha yiiksek riske sahiptir (Sign ve Sign, 2020). Tablo 5°de oral mukozit
gelisiminde hasta, tiimor ve tedavilerle ilgili risk faktorleri ve kriterler
Ozet olarak verilmistir (Ferreira vd., 2022). Dil kanseri olup kemoterapi
ve radyoterapi alan hastalarda mukozit olasilig1 % 100’diir. Hipofarengial
kanseri olan hastalarda risk % 50’ye diiser. Ciinkii doku direkt radyas-
yona maruz kalmaz. Mukozit riskinin belirlenmesinde genetik faktorler
dominant role sahiptir (Sonis ST, 2009; Miinstedt ve Mannle, 2019; Singh
ve Singh, 2020). Scnwab vd. (2008) toksisite riski igin fluorauracil meat-
bolizmasiyla iligkili {i¢ polimorfizm {izerinde ¢aligmis ve Dihidro primi-
din dehidrogenaz variyantlarinin oral mukozit gelisimiyle ilgili istatistiki
olarak anlamli derecede iligkili oldugunu ortaya koymustur. TNF-o’nin
oral mukozit gelisiminde 6nemli bir role sahip oldugu ve pekg¢ok polimor-
fiziminin TNF {retimini kontrol ettigi bilinmektedir. Bogunia-Kubik vd.
(2003) allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonu/Nakli olan
hastalarda mukozitide kapsayan toksisite riskine TNF-al ve 2 ekspres-
yonun etkisini inceledigi calismada TNF-al,2 odds oraninin 17.1, agresif
kosul rejimi odds oraninin 7.0, alict yasinin >25 olmasinin odds oraninin
2.1 ve doner-alici cinsiyet iliskisinin(Kadin doner = Erkek alic1) odds ora-
ninin 4.2 oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla yapilan calismada TNF-al ve 2
ekspresiyonunun toksisite riskine oldukca biiyiik bir etkisi oldugu ortaya
konmustur. Ambrosone vd. (2006) yaptig1 ¢alismada ise farkli Glutatyon
S-Transferaz polimorfizmlerinin radyasyon indiiklii dermatitlerin derece-
sini etkileyebilecegini bildirmistir. 500’¢ yakin hastanin incelendigi ¢alis-
mada diisiik aktiviteli Glutatyon S-Transferaz genotipine sahip hastalarda
akut cilt toksisitesi riskinin en az iki kat daha arttig1 belirtilmistir. Timor
kaynakl1 peptid ve proteinler normal hiicrelerin radyoterapi ve kemotera-
piye karst yanitin1 direkt etkileyebiliyorken, matriks metaloproteinazlar
lokal doku ¢evresinin yikimini artirir (Sonis, 2009).
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Tablo 5: Oral mukozit gelisiminde hasta, tiimér ve tedavilerle ilgili risk
faktorleri (Ferreira vd., 2022).

Risk Faktorleri Kriterler

Hastayla Ilgili Olanlar

Yas Yaslt veya gen¢ olmak

Cinsiyet Kadin

Viicut Kitle Indeksi Yiiksek veya diisiik viicut kitle indeksi

Dis Protezleri Ortodontik ve protez

Egitim Saglik okur-yazarliginin olmamasi

Oral Hijyen Giinde 2’den az dig bakimi

Eszamanli Hastalik Diabetes Mellitus, bobrek ve karaciger fonksiyon
bozuklugu

Lokosit Notropenik hastalar immiin yetmezlige sahiptir

Alkol Tedavi dncesi veya sirasinda alkol kullanimi

Sigara Tedavi 6ncesi veya sirasinda sigara kullanmak siddeti
artirir

Genetik Genetik polimorfizm (Or: TNF-a)

Mukozal Travma Keskin, sivrilesmis disler

Tiimérle lgili Olanlar

Kanser Tipi Ag1z bosluguna yakin solid tiimorler daha yiiksek

riske sahiptir

Tedaviyle ilgili Olanlar

Tedavi Tipi 5-Fluorouracil, Doksorubisin, Metotreksat, Sisplatin,
Vinblastin, Mitomisin, Trastuzumab, Dosetaksel,
Melfalan

Doz Kisa periyotlarda yiiksek dozlar ve bunun uzamast

Verilis Sekli Intravenoz

Ayrica oral sagligin ve oral hijyenin zayif olmasi, diisiik diizeyde tii-
kiirtik tiretimi, agizda hasar olmasi, bozulmug immiin statii veya endojen
proinflamatuar sitokinlerin diizeyinin yliksek olmasi, zayif bobrek fonksi-
yonlari, sigara icmek ve daha dnceden kanser tedavisi gormek de hastalar-
da mukozit gelisim riskini artirir. Bobrek fonksiyonu zayif olan bireylerde
yliksek serum kreatinin diizeyiyle iligkili mukotoksisitenin arttig1 ve siga-
ra icen bireylerde iyilesmenin daha ge¢ oldugu belirtilmektedir. Oral flo-
rada firsat¢1 patojenlerin bulunmasi tedavi akibetini etkileyebilir. Ancak
mukozit i¢in hastay1 daha ¢ok etkileyen kendisine uygulanan radyoterapi
ve kemoterapi regetesidir. Asagida bazi faktorlerle ilgili ek bilgilere yer
verilmistir.

Mikroorganizmalar: Oral hijyenin zayif olmasi1 mukozit i¢in olduk¢a
o6nemli bir risk faktoriidiir. Gram-negatif ve gram-pozitif bakteriler has-
talarda sekonder enfeksiyonlarin gelisimine yol agar. Streptococcus sp.,
Staphylococcus sp. gibi bakteriler, Candida gibi mantar ve Herpes Simp-
lex gibi viriisler enfeksiyonlara sebep olan oldukca 6nemli faktorlerdendir.
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Tiikiirtk: Tikiirtk sivist agiz epitelini kaplayan bakterilere ve zararli
cevresel ajanlara kars1 fiziksel bariyer olarak koruyucu role sahiptir. Lak-
toferrin, lizozim, salgisal immiinoglobiilinler, anti-viral faktorler ve de-
fensin gibi tiikiiriikte bulunan biyoaktif bilesenler epiteli mikroorganizma
ve zararli bilesenlerden korur. Epidermal Biiylime Faktorii (EGF) ve diger
mitojenik veya motojenik faktorler normal epitel hiicre metabolizmasini
modiile eder. Diisiik seviyede tiikiiriik iireten hastalar mukozite yatkin
hastalardir. Ek olarak kemoterapi ve radyoterapi tiikiiriik {iretiminde ciddi
azalmaya sebep olabilir. Tiikiiriikteki motojenik veya mitojenik faktorler
azsa bu hasarli mukozanin tamirini ve yeniden bilyiimesini gegiktirir veya
bozar. Epitel bariyerinin hizlica tamir edilememesi firsat¢1 patojenlerin
sizmasina yol agar. Bunun iizerine tiikiiriglin de yeterince liretilememesi
oral flora lizerindeki kontroliin kaybolmasina sebep olur.

Immiin Sistem: Lokal veya sistemik immiinitesi bozulmus hastalar
diisiik netrofil seviyesiyle enfeksiyon ve mukozit i¢in yiiksek risk tasirlar.
Radyoterapi veya kemoterapi siirecinde netropeni gelisimi oral mukozit
insidansini yiikseltir. Mukozal iyilesme siiresi ayn1 zamanda immiin fonk-
siyon iyilesmesiyle de direkt iligkilidir.

Epitel Hasar: Mukozit daha ¢ok mukozanin yiprandigi, kesildigi, il-
tihaplandigi bolgelerinde gelisir. Epiteldeki yliksek hiicre tiretim hizi ha-
sarli alanlardaki tamiri kolaylastirir. Lokalize inflamasyon ve patojenlerin
secici kolonizasyon bolgeleri mukozite sebep olan ek faktorler olabilir.

Yas/Cinsiyet: Genel olarak geng ve yagl hastalarin oral mukozite daha
egilimli oldugu, genglerde hiicre turnover/yenilenme sayisinin yetisikinle-
re gore daha yiiksek oldugu ve bunun mukozit gelisimini kolaylastirdigi,
bozulmus immiin fonksiyonun da mukozite sebep olabilecegi 6zellikle he-
matolojik malignitelerin genglerde yaygin goriildiigii ve tedaviyle birlikte
immiin sistemlerinin baskilandig1 bildirilmektedir. Immiin yeterlilik yas-
la birlikte azalmaktadir. Buda yaslilarda mukozit gelisimini kolaylastira-
bilmekte ve iyilesmelerini geciktirebilmektedir. Bunlarin yan1 sira yasla
iligkili gelisen metabolik degisikliklerin de mukozit gelisiminde bir role
sahip olabilecegi belirtilmektedir. Ek olarak bazi ¢aligmalarda kadinlarin
mukozit i¢in daha yiiksek riske sahip olabilecegi de rapor edilmektedir
(Duncan ve Grant, 2003; Maria vd., 2017; Miinstedt ve Mannle, 2019).

5. Oral Mukozit Tedavisi ve Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

Mukozit tedavisinde agr1 ve enfeksiyon kontrolii i¢in hastaya ilagsiz
izotonik sodyum kloriir ¢ozeltisi ile ag1z calkalamak, topikal ve sistemik
ajanlarin kullanimi konusunda egitim verilmelidir. Bu destek tedavisi far-
makolojik olan ve farmakolojik olmayan opsiyonlar icermektedir. Yapilan
pek cok klinik ¢calismada farmakolojik alternatifler arasinda yer alan ste-
roid olmayan, lokal anti-inflamatuar, analjezik, anestezik ve antimikro-
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biyal aktiviteye sahip olan benzidamin hidrokloriiriin topikal kullanimi-
nin radyoterapi kaynakli oral mukozitin tedavisinde etkin oldugu ortaya
konmusgtur. Antiiilser ilaglarin basinda gelen sukralfat peptik iilserli has-
talarda kullanilan, iilserlesmis mukozanin {izerini kaplayan, lokal pros-
taglandin sentezini artiran, fibroblastlardan interlokin-1 ve interlokin-2
salimimini artiran bir ilagtir. Sukralfat topikal olarak kullanildig1 zaman
da anti-inflamatuvar etkisini gostermektedir. Prostaglandin E-2’nin peptik
tilser ve oral mukozite kars1 kullaniminda hiicre koruyucu etkiye sahip ol-
dugu, yara iyilesmelerinde etkin olan biiyiime faktorlerinden Graniilosit/
Makrofaj Koloni Sitimiile Faktor ve Graniilosit Koloni Sitimiile Faktor’iin
keratinosit ve fibroblast biiytimesini artirdigi, EGF niin reseptoriine bag-
lanip hiicrelerin proliferasyonuna sebep oldugu ve oral sprey olarak kul-
laniminin bas ve boyun kanserlerinde kemoterapi indiiklii mukozit igin
yararli olabilecegi belirtilmektedir. Benzer sekilde keratinosit bilyiime
faktoriiniin de yaralarin iizerini kapladig1 ve epitel olusumuna yardimci
oldugu ve bu aktivitelerle doku tamirini kolaylastirabilecegi, kemoterapi
ve radyoterapi kaynakli mukozitin tedavisinde kullanilabilicegi belirtil-
mektedir. Oral mukoza hasarinin enfeksiyonlara yol acabilecegi, tiikiiriik
salimimindaki azalisla immiin globiilin A (IgA) seviyesinin azalmasina
ve bunun da iist solunum yolunda bulunan bakterilerinin bilyiimesine yol
acabilecegi, radyoterapi siiresince gastrointestinal sistemin agiza gore
bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar agisindan daha az klinik kompli-
kasyona yol agtig1 belirtilmektedir. Bu baglamda ihtiya¢ halinde antimik-
robiyal ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar haricinde 20 standart amino
asitten biri olan Glutamin’in lemfositler ve makrofaj gibi immiin sistem
hiicreleri tarafindan kullanildig1 ve diyetsel takviye olarak kullaniminin
barsaklar1 olumsuz yan etkilerden koruyabilecegi, vitamin E’nin de anti-
oksidan olarak radyoterapi siirecinde olusan ROS kaynakli doku hasarim
engelleyebilecegi bildirilmektedir. Inorganik ve organik fosfatlarin her
ikisinde ekstraseliiler ve intraseliiler yollarla mukozal yiizeyi etkileyebile-
cegi ve mukoziti gelistirebilecegi, Traumeel S’nin homeopatik ilag olarak
ag1z yikamada kullanilmasiyla kemoterapi indiiklii mukozitin siddetini
anlaml1 bir sekilde azalttig1 belirtilmektedir (Duncan ve Grant, 2003; Sin-
gh ve Singh, 2020).

Oral mukozitin dnlenmesi ve tedavisi i¢in agiz saglig1 ve hijyeni ol-
dukca 6nemli olup agiz ve dis kontrollerinin yapilmasi gerekmektedir.
Ag1z temizligi i¢in agizin gilinde en az 4 kez calkalanmasi gerekmekte-
dir. Agiz saglig1 i¢in deterjansiz dis macunlar1 ve alkolsliz ag1z yikama
soliisyonlar1 onerilmektedir. Tiikiiriik takviyeleri (sprey, yapay tiikiiriik
tablet gibi), kuru ag1z sakizlari, bal agiz i¢cinde kayganlik saglayip herhan-
gi bir travma olusumunu engellerler. Giinde en az 3 litre su tiiketilmesi,
alkol ve sigara tiiketiminden kaginilmasi, limon, portakal gibi narinciye
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tiriinlerinden, asidik meyve sularindan, baharatl yiyecekler ve acili ige-
ceklerden uzak durulmasi mukozit gelisimini veya var olan mukozitin
agresiflesmesini engeller. Mukozaya zarar vermeyecek yumusak, sivi ve
baharatsiz yiyecekler tiiketilebilir ve agiz i¢inde agr1 varsa kriyoterapi ad1
verilen buz kiiplerinin emilerek agiz i¢inin sogutulmasiyla var olan agr1
yatigtirilabilir. Ancak kriyoterapinin daha ¢ok kemoterapi kaynakli oral
mukozitin tedavisinde etkin oldugu ve radyoterapi kaynakli oral muko-
zitin derecesini azaltmadigi bildirilmektedir. Diisiik enerjili lazer terapi-
si yan1 sira keratinosit bllylime faktorii kullaniminin da oral mukoziitn
onlenmesi ve tedavisinde kullanilabilecegi ve dogal ekstraktlarla birlikte
gida takviyelerinin 6zellikle yeterince beslenemeyen hastalar igin oldukca
onemli oldugu bilinmektedir (Duncan ve Grant, 2003; Singh ve Singh,
2020). Kemoterapi alan 16semi hastalarinda ¢inko siilfat kullaniminin oral
mukozit insidansini ve siddetini azalttig1 bazi caligmalarda gosterilmistir
(Yarom vd., 2019).

6. Oral Mukozit Tedavisinde Kullanilan Bitkisel Uriinler

Ulser, inflamasyon ve farkl tipteki yara ve yaniklarin tedavisinde tib-
bi bitkilerin kullanim1 antik ¢aga dayanmaktadir. Fitokimyasallarin doku
hasarinin tedavisinde yararli oldugu ve oral lezyonlarin tedavisinde de
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Oral mukozitin énlenmesi ve yonetil-
mesinde Cin otlar1 ve Ayurvedik preperatlar gibi ¢esitli bitkisel ekstraktlar
ve diyetsel lirlinler kullanilmaktadir. Asagida oral mukozit gelisimini 6n-
leme ve tedavisinde kullanilan bitkiler hakkinda bilgi verilmistir.

Aloe vera (Tibbi Sarisabir)

Aloe vera bitkisi polisakkaritler, antrakinon, lektin, stiperoksit dismu-
taz, glikoprotein, amino asitler, vitamin C, vitamin E ve mineraller gibi
cesitli ajanlar1 yapisinda barindirir. Bitkisel ajanlar antioksidan 6zellik-
leriyle siklinoksijenaz-2’yi (COX-2) baskilaylp immiinmodiilatér meka-
nizmalar1 harekete gegirmektedir (Baharvand vd., 2017). Su vd. (2004)
yaptigi ¢alismada radyoterapi alan bas-boyun kanseri hastalarina oral ola-
rak Aloe vera suyu igeren (%95.4) ¢cozelti verildigi zaman hastalik lizerine
pozitif bir etki elde edilmedigi ancak hastalarin hayat kalitesi skorlarinin
yiikseldigini bildirilmistir. Puataecepong vd. (2010) yaptig1 ¢caligmada ise
Aleo vera suyunun radyoterapi alan bas-boyun kanseri hastalarinda mu-
kozit insidansini azalttig1 ancak mukozit gelisimini engellemekte tama-
men yeterli olmadigi, sadece bu patolojik durumu yavaglattig1 ve herhangi
bir yan etkisinin olmadigi belirtilmistir. Benzer sekilde Ahmadi’de (2012)
radyoterapi alan bas ve boyun kanseri hastalarinin Aloe vera suyundan
hazirlanmis (%94.5) agiz yikama soliisyonu ile agiz yikamalarinin oral
mukozit gelisimini engellemesinin yaninda anti-fungal ve immiinmodii-
lator etkisiyle Candida gibi mantar enfeksiyonlarina kars1 da korunabile-
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ceklerini ileri siirmektedir. de Freitas Cuba vd. (2016) radyasyona maruz
biraktigi ratlarla yaptig1 ¢alismada Aloe vera jelinin topikal uygulanma-
styla ratlarin dilindeki lezyonlarin iyilestigini bildirmistir.

Camellia sinensis (Cay)

Yesil cay liretiminde kullanilan cay bitkisinin yaprak ekstraktlarinin
(Camellia sinensis) ve palmitoil hidrolize bugday proteinin antioksidan
ozellikleriyle ROS nin agir1 iretimini ve oral mukozitte tilseratif yap1 bo-
zuklugunu azalttig1 bildirilmektedir (Singh ve Singh, 2020). Periferal kan
kok hiicre tranplantasyonu uygulanan hematoloji hastalariyla yapilan bir
klinik ¢aligmada hastalara giinde 4 kez Camellia sinensis yaprak ekstrakt-
larindan hazirlanmis agiz yikama soliisyonuyla bir dakika boyunca agiz-
larin1 ¢alkalamalar1 istendi ve g¢aligmanin sonunda c¢ay ekstraktinin oral
mukozit insidansini, derecesini ve gelisim siirecini azalttig1 tespit edildi
(Caruli vd., 2013).

Catechu (Hint Akasyasi)

Hint akasyasinin doku yenilemene, yara iyilestirme ozellikleriyle
agi1z yikama soliisyonlarinda kullanilmaktadir. Shi ve Shan (2009) ‘in ke-
moterapi alan hastalarda oral mukozite hint akasyasi tozunun ve norflok-
sasinin lokal etkini karsilastirdig1 ¢alismada hint akasya tozu uygulanan
tiim hastalarda iyilesmenin gergeklestigini ancak norfloksasin kullanan
hastalarin % 73.3’linde iyilesme oldugunu bildirmistir.

Chamomilla/Matricaria reculita L. (Papatya)

Papatyanin yapisinda chamazulene, alfa bisabolol, bisbolol oksid spi-
rometer ve flavonoidleri barindirmasiyla anti-inflamatuvar, anti-bakteriyel
ve anti-fungal etkiye sahip oldugu ve yapilan caligmalar sonucu kanser
hastalarinda gelisen oral mukoziti azaltti§1 belirtilmistir (Ferreira vd.,
2022). Ancak Fidler vd. (1996) papatya ekstraktli ag1z yikama soliisyonu-
nun 5-FU kaynakli oral mukozit gelisimini engellemedigini bildirmistir.
Mazokopakis vd. (2005) ise metotrekstad indiiklii oral mukozitin papatya
ekstraktli ag1z yikama soliisyonlar: ile basarili bir sekilde tedavi edildi-
gini belirtmistir. Braga vd. (2015) da allojenik hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu uygulanan yetiskin hastalarda mukozite kars1 %! ora-
ninda papatya ekstrakti iceren agiz yikama soliisyonlarinin oldukea etkili
oldugunu tespit etmistir.

Isatis indigotica Fort (Cin ¢ivitotu/Indigowood)

Cin tibbinda kullanilan Cin ¢ivitotu olarak da bilinen Isatis indigotica
Fort koklerinin anti-viral, anti-inflamatuvar ve ates detoksifikasyon 6zel-
ligine sahip oldugu belirtilmektedir (Baharvand vd., 2017). Yapilan bir
klinik ¢aligmada radyoterapi alan hastalara yemeklerden dnce giinliik 30
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mL bitki kokii soliisyonuyla 3 dk boyunca gargara yaptirilip yutturulmus-
tur. Cin ¢ivitotu kullanan hasta grubunda kontrol grubuna gore daha az
radyoterapi kaynakli mukozit, anoreksia ve yutma giicliigii sikayeti tespit
edilirken bunun ¢in ¢ivit otunun anti-inflamatuvar 6zelligiyle iliskili oldu-
gu oOne slirliilmiistiir (You vd., 2009).

Mentha piperita L. (Nane)

Nane bitkisinin giiglii anti-bakteriyel ve anti-fungal etkisiyle mukoza
ve cildde soguk hissi olusturmaktadir (Singh ve Singh, 2020). Ashktorab
vd. (2010) kemoterapi uygulanan kolon ve rektum kanseri hastalarinda
oral mukozit gelisimine nane esansinin etkisini inceledigi ¢calismada 10
damla nane esansli soliisyonla agiz ¢alkalamanin oral mukozit insidansini
ve derecesini plasebo grubuna gore anlamli bir sekilde azalttigini tespit
etmistir.

Calendula officinalis L. (Kadife ¢icegi/Aynisefa)

Kadife cicegi veya aynisefa adlariyla da bilinen Calendula officinalis
L. bitkisinin bakterisidal, antiseptik, anti-miktrobiyal, anti-inflamatuvar,
antioksidan, karaciger koruyucu, yara iyilestirici aktivitesi ve antimetas-
tatik etkisi gibi pek ¢ok tibbi 6zellige sahiptir. Yapisinda cesitli polifenol-
leri, karotenoidleri, triterpenleri ve esansiyel yaglar1 barindirir. Pek ¢ok
calismada C. officinalis L. ¢igeginin ekstraktinin radyoterapi kayknakli
yara ve yaniklarin siddetini azalttigi, giinliik olarak jel formundaki bit-
ki ekstraktin1 kullaniminin 5-FU kaynakli oral mukozitleri azalttig1 ve
benzer sekilde radyoterapi kaynakli dermatitlerde topikal olak giivenle bu
bitkinin kullanildig1, klinik bir ¢alismada bitki jelinin radyoterapinin ilk
gliniinden ikinci haftanin sonuna kadar kullanilinca oral mukozitin an-
laml1 bir sekilde azaldig1 rapor edilmistir. Bitkinin 6zellikle kuersitinden
zengin oldugu ve ROS olusumuyla birlikte mukozitin ilk baslangi¢ fazini
engelledigi veya geciktirdigi belitilmektedir. (Aghamohammadi ve Hos-
seinimehr, 2016; Singh ve Singh, 2020).

Phoenix dactylifera L. (Hurma) Poleni

Hurma Arecaceae ailesinden olan tropik ve astropikal iklimde yasa-
yan bir agactir. Bitkinin meyvesi ve poleni antik ¢agdan giintimiize kadar
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Polen geleneksel olarak birgok iilkede
erkek kisirliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Polen amino asitlerden,
vitaminlerden, fenolik asit ve flavonoidlerden zengin bir {iiriindiir (Bah-
ramsoltani, 2017). Elkerm ve Tawashi (2014) bas ve boyun kanseri hasta-
lartyla yaptig1 ¢alismada hurma poleninin oral mukozite etkisini incele-
mistir. Hastalarin bir kismina gecede bir kez 125 mL su i¢cinde ¢oziilmiis 2
gram hurma poleni ile hazirlanmis ¢ozeltiyi verip analjezik ve anti-fungal
ajan kullanan yani standart tedavi alan hasta grubuyla sonuglar1 karsilas-
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tirp degerlendirmistir. Caligmanin sonunda hurma poleni kullanan hasta
grubunda oral mukozit siddeti ve konusma giicliigii sikayetlerinin azaldig1
tespit edilmistir.

Olea Europaea (Zeytin Agact)

Zeytin yapragi ekstrakti antioksidan, anti-inflamatuvar, antikanser,
antiapopitotik, antimikrobiyal hipoglisemik ve diiiretik etkileri sebebiyle
geneksel olarak hipertansiyon ve diyabeti dnlemek ve tedavi etmek ama-
ciyla kullanilmaktadir. Zeytin yapragi yiiksek miktarda fenolik bilesikler,
secoiridoid oleuropein, verbaskosit, rutin, luteolin-7-glukozid ve hidroksi-
tirosol icermektedir. Oleuropein zeytin yapraginin ana aktif bileseni olup
zeytin yapragi ekstraktlarina yara-iyilestirici aktivite ve kollojen lif biri-
kimiyle yeniden epithelizasyonu artirma 6zelliklerini kazandirir. Oleuro-
peinle ilgili yapilan pek ¢ok ¢alismada antioksidan aktiviteye, ¢esitli hiic-
re sinyal yollarina ve enzimlere etki ederek anti-inflamatuvar 6zellige ve
platelet agregasyonunu inhibe etme yetenegine sahip oldugu gosterilmistir
(Ferreira vd., 2022). Ahmet KM (2013) tarafindan gergeklestirilen ¢alis-
mada kemoterapi uygulanan hastalar 3 gruba ayrilip sirasiyla her grupta-
ki hastalardan 333 mg/mL’lik zeytin yapragi ekstrakti, 0.15 g/mL benzi-
damin hidrokloriir ve normal salin soliisyonu ile 14 giin boyunca giinde
3-4 kez agizlarini ¢alkalamalar1 istenmistir. Hastalar kemoterapinin iize-
rinden 15 giin gegene kadar haftalik olarak degerlendirilmistir (1., 8., ve
15. Giin). Oral mukozit yoniiniinden hasta gruplar1 karsilastirlinca zeytin
yapragi ekstrakti kullanan grupta oral mukozit oraninin tiikiiriiklerdeki
IL-1B ve TNF-a seviyeleriyle birlikte azaldig: tespit edilmistir. Bagka bir
klinik caligmada ise 62 kemoterapi uygulanan hasta yine zeytin yapragi
ekstrakti, benzidamin hidrokloriir ve plasebo gubuna ayrilip tedavi gele-
cek kemoterapi turuna kadar degistirilmistir(Cross-over desing). Gruplar
karsilastirildig1 zaman zeytin yapragi ekstrakt grubunda agiz agrisinin,
disfaji ve fonksiyonel yeme bozuklugunun etkin ve anlaml bir sekilde
azaldig1 bildirilmistir (Ahmed K, 2013). Showraki vd. (2016) hamsterlar
tizerinde 5-FU indiiklii oral mukozit meydana getirerek gerceklestirdigi
calismada zeytin yapragi ekstrakt merheminin giinliikk uygulanmasiyla
oral mukozitlerin iyilestigini ve bunun zeytin yapraklarinin anti-inflama-
tuvar ve antioksidan 6zelliklerinden kaynaklanabilecegini bildirmislerdir.

Esansiyel Yaglar

Esansiyel yaglar anti-bakteriyel ve anti-fungal etkiye sahip olup bu
dogal bilesikler cilt ve mukozal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak-
tadir (Aghamohammadi ve Hosseinimehr, 2016). Gravett (2000) radyo-
terapi kaynakli oral mukozitli hastalara agizla ilgili rutin tedavilerine ek
olarak esansiyel yaglardan (1 damla Pelargonium graveolens (Itir Bitkisi),
1 damla Citrus bergamia (Bergamot) ve 1 damla Melaleuca alternifolia
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(Cay Agact)) ve yarim bardak kaynayip sogutulmus sudan hazirladigi agiz
yikama soliisyonunu giinde 5 defa gargara yaptirmis ve kismi faydalar
elde etmesine ragmen hastalarin bitki yaglarindan olusmus bu karigimi
agi1z i¢ini yakmadig i¢in diger agiz yikama soliisyonlarina tercih ettigini
bildirmistir. Ashktorab vd. (2010) kemoteapi uygulanan 40 kolan ve rek-
tum kanseri hastastyla yaptig1 klinik ¢alismada hastalarin yarisina giinde
3 kez 10 damla nane yag1 verip diger yarisi da plasebo grubu olarak de-
gerlendirilmistir. Nane yagi kullanan grubun oral mukozit insidans1 % 15,
placebo grubunun insidansi ise % 50 olarak tespit edilmistir. Dolayistyla
nane 6zl kemoterapi kaynakli oral mukozitin profilaktik tedavisinde kul-
lanilabilecek etkin, giivenli ve iyi tolere edilebilir bir tirlindiir.

Leptospermun scoparium (Manuka/Yeni Zellanda Cay Agaci) ve
Kunzea ericoides (Kanuka/Beyaz Cay Agaci)

Manuka ve kanuka bitkilerinden elde edilen esansiyel yaglar anti-bak-
teriyel, anti-fungal, anti-inflamatuvar ve aneljezik etkiye sahiptir. Manuka
ve kanuka esansiyel yaglari anti-inflamatuvar ve aneljezik o6zelliklerini
yapilarinda barindirdigi seskuiterpen hidrokarbon gibi bilesiklere borg-
ludur. Manuka ve kanuka esansiyel yaglarindan 2 damla (1:1 oraninda) su
ile karistirilip radyoterapi kaynakli oral mukozit hastalarina 6nce garga-
ra yaptirilip daha sonra yutturuldugu zaman plasebo grubuna gore has-
talarda mukozit gelisiminin anlaml 6lgiide geciktigi, hastalarin daha az
agri1 hissettigi, daha az analjezige ihtiya¢ duydugu ve viicut agirliklarini
korudugu belirtilmistir. Caligmada esansiyel yaglarin anti-bakteriyel, an-
ti-fungal, anti-inflamatuvar etkileriyle oral bakteri yiikiinii azalttig1, oral
sagligin gelisimine katki koydugu savunulmustur (Maddocks-Jennings
vd., 2009).

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

Rhodiola Algida Fisch & C. A. Mey Asya ve Avrupa iilkelerinde ge-
leneksel tipta kullanilan, salidroside ve polifenolleri iceren immiin sistemi
kuvvetlendiren bir bitkidir. Yapilan bir klinik caligmada meme kanseri
hastalarina dam korugu ekstraktinin iki hafta boyunca verilmesi plase-
bo grubuna gore agiz icinde daha az agriya, daha az sayida ve daha kisa
stireli iilser gelisimine sebep oldugu bildirilmistir (Bahramsoltani, 2017).

Salvadora Persica (Misvak Agacr)

Misvak agaci dallar1 Orta Dogu iilkelerinde ¢ignenerek dis temizleme-
de kullanilir. Misvakin hayvan ¢alismalarinda etanol, endomethason indiik-
It tilserlerin iyilesmesini hizlandirdig1 ve oral mukozit insidansini azalttigi
rapor edilirken oral hijyeni iyilestiren ve mukozada keratinosit biiylime fak-
toriinii seviyesini artiran bir bitki oldugu belirtilmektedir (Zakaria, 2017).
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Ziziphus Jujuba (Hiinnap)

Ziziphus Jujuba yani hiinnap Asya ve Avrupa’da yaygin bir sekilde
bulunan siklopeptid alkoloidleri, flavonoidleri, sterolleri, junubosider A,
jujuboside B, laurik asit, triterpenoid ve saponinleri iceren bir bitkidir. De-
neysel olarak hamsterlarda olusturulan 5-FU indiiklii oral mukozite topi-
kal ve sistemik formlardaki hiinnapin hidroalkolik ekstraktinin etkisinin
incelendigi caligmada ekstraktlarin oral mukozit yogunlugunu azalttig1,
hayvan dokularinda molondialdehit seviyelerini diisiiriip stiperkoksit dis-
mutaz ve miyoloperoksidaz gibi antioksidan enzimlerin seviyesini artirdi-
g1 tespit edilip hiinnap bitkisinin antioksidan, anti-inflamatuvar, analjezik
ve yara iyilestirici 6zelligiyle oral mukoziti onleme ve yonetmede kullani-
labilecegi belirtilmistir (Koohi-Hosseinabadi vd., 2015).

Panax Ginseng (Kirmizi Kore Ginsengi)

Kirmiz1 Kore ginsengi yoresel taze ginsengin buharla 1sitilip kuru-
tulmasiyla elde edilir. Diislik dozlarda ¢aya veya kahveye ek material ola-
rak katilarak tiiketilebilir. Radyoterapi kaynakli orofarengeal mukozit i¢in
kullanilabilecegi bildirilmektedir (Singh ve Singh, 2020).

Eucalyptus (Okaliptus)

Okaliptus okaliptol, alfa-pinen, delta-limonen, alfa-terpineol, eudes-
mol gibi 100’den fazla dogal bilesik igerir. Okaliptusun hidroalkolik eks-
traktlar1 anti-bakteriyel, anti-viral, anti-fungal, anti-inflamatuvar, analje-
zik ve antioksidan gibi ¢esitli tibbi 6zelliklere sahiptir. Okaliptus yaginin
oldukga giiclii antiseptik 6zellige sahiptir. Hamsterlar ile yapilan deneysel
calismada 5-FU indiiklii oral mukozite %2’lik okaliptus hidroalkolik eks-
trakt jelinin ve kadife ¢igegi ekstrakt jelinin etkisi incelenmistir. Okalip-
tus hidroalkolik ekstrakt jelini kullanan hayvan grubunda kadife ¢icegi
ekstrat ve kontrol grubuna gore oral mukozit yogunlugunun ve malondial-
dehit konsantrasyonunun azalttig1, miyeloperoksidaz aktivitesi, glutatyon
seviyesi, mukoza ve submukoza hacmini, fibroblast ve kollajen miktari-
ninsa artirdigi bildirilmistir (Tanideh, 2020).

Plantago Major (Sinir Otu)

Iran tibbinda geleneksel olarak yara iyilestirici ot olarak kullanilan
sinir otu anti-inflamatuvar, antiiilserogenik, antioksidan, antimikrobiyal,
analjezik, yara iyilestirici ve immiin modiilator etkiye sahiptir. Sinir otu
yapraklarinin aucubin, ursolic, oleanolik, a-linoleik asit, lutolin, salisilik
asit, sitrik asit, askorbik asit, apigenin, ferulik asit, baicalein gibi ¢esitli
icerigiyle COX-2 inhibisyonuna yol actig1, B4 16kotrien, nitrik oksit, NF-
kB seviyelerini de module ettigi ortaya konmustur (Ferreira vd., 2022).
Soltani vd. (2020) yaptig1 klinik ¢alismada radyoterapi alan bas-boyun
kanseri hastalarina 7 hafta boyunca giinde 3 kez 7.5 mL sinir out surubu
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verip oral mukozit geligsimlerini plasebo grubuna gore degerlendirmistir.
Caligsmanin sonunda sinir otu surubu tiiketen hasta grubunda radyoterapi
kaynakli mukozitte ve agr1 siddetinde anlamli bir azalma oldugu tespit
edilmistir.

Glycyrrhiza glabra (Meyan)

Meyan Cin ve Japon Kampo tibbinda inflamasyonu, gastrik ve peptik
tilseri, artirit, gz ve karaciger hastaliklari, hiperaktiviteyi tedavi etmek
ve cinsiyet hormonlarinin dengesini saglamak i¢in kullanilir. Anti-infla-
matuvar, antimikrobiyal ve anti-viral 6zellikleri bilinen meyan yapisinda
likuirtin, thamnolikuirilin, likuiritigenin ve prenillicoflavone gibi flavo-
noidleri, pentanol, hekzanol, tetrametilpirazin, linalool ve terpinen-4-ol
gibi ugucu bilesenleri barindirmaktadir. Meyan kokiinden elde edilen
esansiyel yaglar propiyonik asit, benzoik asit, 1-metil-2-formilpirrole,
2,3-biitanediol ve etil linoleate gibi bilesikler igerir. Meyanin en iyi bili-
nen biyolojik olarak aktif bilesenleri dipotasyum glisirhizinat, glisirhizin,
glisirhizik asit ve aglikonu glisirhetinik asittir. Dipotasyum glisirhizinat
kortikosteroid benzeri 6zelliklerle anti-inflamatuvar, antiallerjik ve anti-
biyotik aktivitesine sahip olup fosfolipaz A2, hiyaluronidaz enzimlerinin
aktivitesini inhibe ettigi, histamine salinimini, inflamatuvar kimyasal
aracilarin, gesitli sitokinlerin, 16kotrienler ve prostaglandinlerin tiretimini
baskiladigi bildirilmektedir (Ferreira vd., 2022). Najafi ve arkadaslarinin
(2017) radyoterapi uygulanan bag-boyun kanseri hastalariyla yaptigi ¢a-
ligmada radyoterapinin birinci giiniinden itibaren hastalarin bir grubuna
giinde iki kez 20 mL meyan ekstraktini 14 giin boyunca topikal kullan-
mustir. Sonug olarak meyan ekstraktinin hastalardaki oral mukoziti, yara
boyutunu ve tahrisi plasebo grubuna goére anlamli bir sekilde azalttigi
tespit edilmistir. Sattari vd. (2019) kemoterapi uygulanan kolon kanseri
hastalarinin bir grubuna % 5°’lik meyan kokii ekstraktini kontrol grubuna
ise aleminyum, magnezyum, difenlhidramin, nistatin tozu ve % 2’lik li-
dokain ig¢eren agiz yikama soliisyonunu 1 hafta boyunca 8 saatte bir kez
10 mL olarak kullandirmistir. Calismanin sonunda gruplar arasinda oral
mukozit insidansi ve siddeti bakimindan anlamli bir fark saptanamadigi
bildirilmistir.

7. Oral Mukozit Tedavisinde Kullamlan Ar1 Uriinleri

Bal

Bal arilarin iirettigi, geleneksel tip alaninda antik ¢agdan beri kullani-
lan dogal bir iiriindiir. Bal antioksidan, anti-inflamatuvar, anti-bakteriyel,
anti-viral, anti-fungal, antitiimoral, antimutajenik ve yara iyilestirici 6zel-
liklere sahiptir. Bal kompozisyonunu iiretildigi cografik alanin florasina
gore farklilip gosterip, genel olarak su, glukoz, fruktoz gibi karbohtiratla-
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11, ¢esitli proteinleri, amino asitleri, vitaminleri, mineralleri, flavonoidleri,
fenolik asitleri, polifenolleri ve enzimleri igeren bir ar1 sekresyonudur. Bal
icerisinde bulunan glukoz oksidaz aktivitesi ve polifenollerin enzimatik
olmayan otooksidasyonu sonucu olusan hidrojen peroksit sayesinde yara
iyilesmesi tetiklenir, fibroblast ve eptel hiicrelerin ¢ogalmasi sitiimiile edi-
lir, konnektif dokudaki matriks metaloproteazlar ve ndtrofil serin prote-
azlar aktive edilir. Bal igerisinde bulunan levuloz ve fruktozun bolgesel
beslemeyle epitelizasyonu arttirirken balin immiinomodiilator etkisiyle
makrofajlarin uyarilmasina ve B- ile T-lenfositlerin ¢ogalmasina yol ag-
maktadir. Bunlar disinda balin antioksidan igerikleriyle de antimikrobiyal
ozellik tasidigi, yaslanmaya, ¢esitli hastaliklara ve 6liime yol acan hiicre-
sel oksidatif hasar1 engelledigi, viicuttaki yara, yanik ve hasarlar1 iyiles-
tirdigi, inflamasyon ve 6demi azaltip doku yenilenmesini ve epitelizayonu
sitiimiile ettigi, ag1z i¢inde tiikiiriik salgisini ve solunum yollarinda mukus
salgisini sitiimiile ettigi belirtilmektedir (Raeessi vd., 2014, Alaerjani vd.,
2022, Ferreira vd., 2022, Tafere, 2021). Charalambous vd. (2018) bas-bo-
yun kanseri hastalar1 ve kekik baliyla yaptig1 ¢aligmada radyoterapinin
dordiincii haftasina baslayan hastalara 7 hafta boyunca 20 mL balin 100
mL saf suya tamamlanmasiyla hazirlanan soliisyonla radyoterapiden 15
dakika 6nce, hemen sonra ve 6 saat sonrasinda agiz icleri ¢alkalatilmisgtir.
Bal soliisyonu ile gargara yapan hastalar oral mukozit yoniinden degerlen-
dirildigi zaman tuz ¢ozeltisiyle gargara yapan kontrol grubu hastalarina
gore anlamli bir sekilde daha iyi hayat kalitesine sahip oldugu, semptom-
larinin daha az oldugu ve viicut agirliklarini korundugu ortaya konmustur.
Bagka bir klinik ¢aligmada ise kemoterapi uygulanan akut miyeloid 16semi
hastalarina 1:20 oraninda su ile seyreltilmis bal soliisyounu ile agizlari
yemeklerden dnce ve sonra ve uykudan 30 saniye Oncesinde ¢alkanmasi
istenip, kontrol grubu da ise rutin bakimlara devam edilerek flukonazol
kapsiil kullanimi, agiz hijyeni yoniinden hastalara egitim verilip hemsire-
lerden bakim hizmeti almalar1 saglanmisti. Sonug olarak bal soliisyonun
ile gargara yapan hasta grubunda kilo kaybinin olmadigi, bazi hastalarda
kilo kazaniminin oldugu, oral mikozit gelisiminin engellendigi ve siddeti-
nin azaldig: tespit edilmistir (Khanjani Pour-Fard-Pachekenari vd., 2019).
Sener vd. (2019) Zonguldak ¢igek balini, vitamin E ve klorheksidini kulla-
narak 150 pediyatrik yogun bakim hastas1 lizerinde yaptig1 calismada 100
IU vitamin E’nin oral mukozite oldukga etkin oldugunu, kilo basina 1-1.5
g olarak verilen bali agi1zinda en az 1 dakika tutup yutan ¢ocuk hastalarda
ise oral mukozitin antifungal ve antibakteriyel etkili antiseptik klorhek-
sidin kullanan ¢ocuk hastalara gore anlamli bir sekilde azaldig1 ortaya
konmustur. Motalibnejad vd. (2008) radyoterapi uygulanan bas ve boyun
kanseri 40 hasta ile yaptig1 ¢alismada 25 hastaya radyoterapiden 15 dakika
once, radyoterapiden 15 dakika ve 6 saat sonra 20 mL saf bal yutturulmusg
geri kalan kontrol grubu hastalara da ayn siirelerde 20 mL tuz ¢dzeltisi
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verilmistir ve bu uygulamaya radyoterapinin ilk haftasindan son haftasin-
da devam edilmistir. Sonug olarak bal tiiketen grupta oral mukozitin kont-
rol grubuna gore anlamli bir sekilde azaldigi bildirilmistir. Dort-alt1 hafta-
dan fazla radyoterapi uygulanan bas ve boyun kanseri 82 hastayla yapilan
baska bir klinik ¢aligmada 20 mL hiinnap bali radyoterapinin 15 dakika
oncesi ve sonrasinda ve geceleri uyumadan once hastalarin bir kismina
verilirken kontrol gurubuna 20 mL % 0.9’luk tuz ¢ozeltisi verilmistir. Ca-
lismada bal tiikketen hasta grubunda kontrol grubuna gére mukozit oranin-
da (3. ve 4. Derece) anlamli bir azalis oldugu tespit edilmistir (Amanat vd.,
2017). Raeessi vd. (2014) kemoterapi sonrasi 75 hastay1 bal ve kahve (300
g bal ve 20 g hazir kahve), bal (300 g bal) ve kontrol (8 mg betamethazon
soliisyonu iceren 20 ampiil) gruplarina ayirip 1 hafta boyunca hastalara
3 saatte bir bulundugu guruba 6zel 10 mL soliisyon yutmasi istenmistir.
Calismanin sonunda tiim gruplarda lezyonlarin siddetinin azaldigi ancak
bal ve kahve grubunda en iyi sonuglarin elde edildigi bildirilmistir.

Propolis

Propolis arilarin bitki tomurcuklarindan, gigceklerden ve agaglardan
topladig1 reginemsi 6zleri kendi salgilariyla yogurarak olusturdugu, ko-
vanlarinda antiseptik olarak kullandiklar1 bir ar1 diriiniidiir. Giiniimiizde
gida destekleyici ek ajan olarak tiiketilen propolisin tarihi gegmisi ve ge-
leneksel tiptaki kullanim1 Milattan Once 300 yilina kadar dayanmaktadir.
Propolis anestezik, antimikrobiyal, anit-inflamatuvar, antitumor, immiin-
modiilator ve antioksidan gibi 6zellikleriyle soguk alginligi, yara ve iilser
gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bal gibi propolisin
de bilesimi toplandig1 bolgenin florasina ve ar1 tiiriine gore degismektedir.
Propolis genel olarak yapisinda proteinleri, amino asitleri, vitaminleri (A,
B1, B2, B3 ve B7), mineralleri, esansiyel yaglari, fenolik asitleri, alkolle-
ri, yag asitlerini ve flavonoidleri barindirir. Propolisin daha ¢ok antioksi-
dan, immiinmodiilator, yara iyilestirici ve anti-inflamatuvar aktivitesiyle
bilinen flavonoid igerigiyle oral mukozit gelisimini engelledigi ve tedavi
ettigi savunulmaktadir. Propoliste bulunan anti-inflamatuvar kimyasal bi-
lesikler arasinda acacetin, apigenin, kafeik asit fenil esteri (CAPE), krisin,
kafeik asit, sinnamik asit, ferulik asit, galangin, gallik asit, isoferulik asit,
kumarik asit, protokatekuik asit drnek gosterilebilir Propolisin anti-infla-
matuvar aktivitesini prostaglandin sentezini inhibe ederek, fagositik akti-
viteyi tetikleyerek gergeklestirdigi ve ek olorak demir ve ¢inko icerigiyle
kollajen sentezini destekledigi, epitel dokunun iyilesmesini hizlandirdigi
belirtilmektedir (Ahangari vd., 2018, Anjum vd., 2019, Ferreira vd., 2022).
Akhavan-Karbassi vd. (2016) kemoterapi uygulanan bag ve boyun timor
hastalariyla gerceklestirdigi ¢alismada 20 hastanin 7 giin boyunca 8 saatte
bir %30’luk propolis ekstraktiyla agizlarini 1 dakika boyunca ¢alkalamasi
istenirken kontrol grubunda ayni iglem plasebo agiz yikama suyuyla yapil-
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mistir. Calismanin sonunda tiim hastalar oral mukozit, kizariklik, yemek
yeme ve igme kabiliyeti yoniinden degerlendirilmistir. Kontrol grubuyla
karsilastirildig1 zaman propolis grubu hastalarin oral mukoziti ve kizarik-
liklar1 anlamli bir sekilde azaldigi, yara iyilesmesinin gerceklestigi ancak
yemek yeme ve igme kabiliyetlerinde anlamli bir degisiklik olmadig1 ve
7 gliniin sonunda propolis kullanan hastalarin % 65’inin tamamen iyiles-
tigi belirtilmistir. Ghassemi vd. (2010) ratlarin bag ve boyun bolgesine 15
Gy’lik X-1511 vermeden 6nce 10 giin boyunca 3 gruba ayridigi ratlara si-
rastyla intraperiontal olarak 100 ve 200 mg/kg etanolik propolis ekstrakti
ve %10’luk 10 mL/kg etanol (Kontrol grubu) enjekte etmistir. Sonug ola-
rak propolis ekstrakti kullanan ratlarin dudak ve dillerinde kontrol grubu-
na gore daha az ve daha geg iilser olustugu ortaya konmustur. Genel olarak
yapilan ¢alismalarda su ve alkol bazli propolis ekstraktlarinin radyotera-
pi kaynakli mukoziti ve siskinligi azalttig1, propolisin saglikli hiicrelerde
DNA hasar olusumunu azaltmasi, bakteri ve viriislere karsi antimikrobi-
yal aktiviteye sahip olmasiyla koruyucu etki gosterebilecegi belirtilmistir
(Miinstedt ve Mannle, 2019).

Ar1 Siiti

Ar siitli hemsire arilar tarafindan iiretilen, ar1 larvalarinin hayatla-
rinin ilk 2-3 giiniinde kralige arinin ise 6mrii boyunca tiikettigi bir iiriin-
diir. Geleneksel tip alaninda ve ek/takviye besin olarak kullanilan ari
stitll antioksidan, anti-inflamatuvar, hipoglisemik, antibiyotik, antitumor,
antiallerjik, yaslanma geciktirici, immiinmodiilator, norotropik, hipoko-
lestrolemik, karaciger koruyucu, hipotensif ve kan basinci diizenleme
aktivitesine sahiptir. Diger ar1 iiriinleri gibi ar1 siitiiniin de kompozisyo-
nu tretildigi cografyaya ve iklime bagl olarak degismektedir. Yapisin-
da glukoz, fruktoz gibi ¢esitli karbohitratlari, protenleri (kuru agirhiginin
%50’sinden fazlasi), amino asitleri, niikleotidleri, askorbik asit, fenoller,
mumlar, yag asitleri, steroidler ve fosfolipidleri barindirir. Ar1 siit{iniin
oral mukozite etkisinin daha ¢ok anti-inflamatuvar ve yara iyilestirici
ozellikleriyle iligkili olabilecegi ancak ar1 siitiiniin aktif bir¢ok bileseninin
de oldugu ve etki mekanizmalarinin heniiz aydinlatilmadig: belirtilmek-
tedir. Major Ari Siitii Proteini (M ASP) 3’lin anti-inflamatuvar aktivitesi ve
MASP 2, MASP 3 ve MASP 7°nin hiicre gogiinii ve ¢ogalmasini sitiimiile
ederek yara iyilegsmesini sagladigi, antioksidan bilesenleriyle de farelerde
oral kullaniminin oksidatif stres gostergeci olan 8-hidroksi-2-deoksigu-
anozin miktarini azalttig1 bildirilmektedir (Ferreira vd., 2022). Suemar1
vd. (2008) hamsterlarla yaptigi ¢alismada 5-FU kaynakli oral mukozite ar1
siitiiniin, balin ve propolisin etkisini incelemistir. Calismada doza baglh
olarak %3, %10 ve %30’luk ar1 siitii merheminin anlamli bir sekilde 5-FU
kaynakli hasarlar1 giderdigi ancak %1, %10 ve %100’likk bal merheminin
ve %0.3, %1 ve %3’liikk propolis merheminin vazelinin kullanildig: kontrol
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grubuna gore anlamli bir fark ortaya koymadigi belirtilmistir. Erdem vd.
(2014) 103 hastayla yaptigi calismada benzidamin hidrokloriir ve nistatin
ile ag1z yikamasina ek olarak bir grup hastaya giinliik iki kez toplam 1
gram ar1 sltiinii 30 saniye boyunca agizda tuttuktan sonra yutturmustur.
Ar1 siitli kullanan grupta oral mukozit semptomlar1 kontol gurubuna gore
daha kisa siirede kayboldugu ve daha hizli iyilesme oldugu rapor edilmis-
tir. Bagka bir klinik ¢aligmada ise kemoterapi uygulanan 13 bas ve boyun
kanseri hastasinin yedisine radyoterapi periyodunca 1 gram ar1 siitii giin-
de 3 kez verilip altisi kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Calismanin
sonunda ar1 siitii tiiketen hasta grubunda oral mukozitin kontrol grubuna
gore anlaml1 bir sekilde azaldig1 ve art siitiiniin oral mukozit i¢in prolife-
raktif olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Yamauchi vd., 2014).

8.0ral Mukozitin Tedavisinde Kullanilan Besin Takviyeleri
Glutamin

Glutamin 20 standart amino asitten biri olup lenfosit ve makrofajlar
gibi immiin sistem hiicreleri tarafinda kullanilir. Dolayisiyla daha giic-
li bir bagisiklik sistemi i¢in glutaminin besin takviyesi olarak kullanimi
yada glutaminden zengin yiiksek protein igerikli besinlerin (et, balik, ta-
vuk, yumurta, siit, kurubaklagiller gibi) tiiketilmesi Onerilebilir. Ayrica
yapilan klinik ¢aligmalarla glutaminin barsaklar ilaglarin yan etkisinden
korudugu bildirilmistir (Singh ve Singh, 2020) .

Vitamin E

Alfa-tokoferol olarak da bilinen Vitamin E iyi bir antioksidan oldugu
icin radyoterapi siiresince olusan ROS’nin dokularda olusturacagi hasar-
lar1 6nleyebilir. Bu siiregte Vitamin E besin takviyesi olarak kullanilmasi
veya Vitamin E’den zengin besinlerin (findik, ceviz, bdem, ay cekirdegi
gibi ¢erezler, hamsi, somon, ton balig1, sardalya gibi baliklar, yesil yaprak-
I1 sebzeler, yumurta, tereyagi, zeytinyagi, findik yagi, tahillar gibi) daha
sik tiiketilmesi Onerilebilir (Singh ve Singh, 2020).
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1. GIRIiS

Zamanin baglangicindan beri, farkli kitalardan insanlar normal ¢o-
cuklardan ¢ok anormal ¢ocuklarin dogumundan etkilenmistir. Bu nedenle
yazili veya ¢izili bicimde olagandis1 goriiniime sahip ¢ocuklarin kayitlar
mevcuttur. Bu kayitlara 6rnek vermek gerekirse; Misir resimlerinde ve
heykellerinde goriilen ciicelik ve yumru ayak, Misir mumyasinda bulunan
yarik damak, Babillilere ait kil tabletlerdeki yazilar gibi birgok veri say1-
labilmektedir (Lipton, 1969).

Dogum kusurlari; ¢esitli fiziksel, sosyal, psikolojik etkileri olan her-
hangi bir yapisal veya islevsel anomali sebepli dogustan gelen gelisim ha-
talaridir (WHO, 2010). Dogumda veya yasamin ilerleyen dénemlerinde
tespit edilmektedir. Dogum kusurlari, dogustan anormallikler ve dogus-
tan malformasyonlar gibi isimlerle adlandirilmaktadir.

Konjenital bir anomali, genellikle dogumda veya yasamin ilk birkag
haftasinda bulunan bir fiziksel yap1 veya form anormalligi, bir malfor-
masyon olarak tanimlanir. Herhangi bir parcanin, organin, hiicrenin veya
hiicre bileseninin olagan sayisinda, boyutunda, seklinde, konumunda veya
dogal karakterinde bulunan hata kaynakli islevsel bozukluklar i¢erir. Do-
gumdan Once ortaya ¢ikar ve geri doniigii olmayan bir durumdur (Hudgins
ve ark, 2006; Ali ve ark, 2008).

Literatiirde insan gelisim kusurlarinin altinda yatan dort patomeka-
nizma tanimlanmistir; malformasyon, bozulma, deformasyon ve displazi-
dir (Dygut ve ark, 2021).

Konjenital malformasyonlar, dogumda veya intrauterin yasam sira-
sinda tanimlanabilen organlarin veya viicut bdlgelerinin morfogenezinin
tek veya ¢oklu kusurlaridir (Corsello ve ark, 2012).

Major malformasyonlar, tibbi veya cerrahi tedavi gerektiren islev bo-
zukluguna neden olan morfogenetik kusurlardir. Fonksiyon bozuklugu
olusturmayan ve tibbi yardim gerektirmeyen kusurlar ise kiigiik malfor-
masyonlar veya fenotipik varyantlardir.

Major malformasyonlarin yaklasik %66’sinin bilinen bir nedeni yok-
tur ve genellikle birden fazla sebepten kaynakli olusur (Hudgins ve ark,
2006; Harris ve ark, 1992; Botto ve ark, 2001).

Bozulma, viicudun bir boliimiiniin seklinin normal gelisiminin bo-
zulmasi sonucu ortaya ¢ikan patolojik bir durumdur.

Displazi, anormal gelisen dokunun hatali anatomiye yol agtig1 ve
zamanla gelistigi bir bozukluk tiirtidiir (Herring ve ark, 2014; Dormans,
2005; Lovell ve ark, 2014). Displazi ¢evresel veya genetik kaynakli olusa-
bilmektedir. Bu bozukluklar kendi kendini iyilestirme egiliminde degildir
(Dormans, 2005).
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Deformasyon ise mekanik faktorlerin bir sonucu olarak biiyiime sira-
sinda iyi gelismis yapilarin deforme oldugu bir bozukluktur (Herring ve
ark, 2014).

Gebeligin 3.-8. haftalarindaki erken intrauterin donem, organlarin ve
organ sisteminin veya organogenezin normal gelisimi i¢in yasamin hayati
bir dénemidir (Malla, 2007). Dogum kusurlar1 cografi sinir tanimaz ve
diinyanin her tilkesinde goriiliir.

2. DOGUMSAL KUSUR NEDENLERI]

Teratoloji, anormal gelisim ve konjenital malformasyonlarla ilgile-
nen embriyoloji ve patoloji boliimii (Dorlands, 1968) veya alternatif olarak
“hayvanlarda veya bitkilerde canavarliklarin veya anormal olugumlarin
incelenmesi” (The Shorter Oxford English Dictionary, 1967) olarak ta-
nimlanmistir.

Dogumsal anomali risk faktorleri; ¢cevresel ve genetik olarak ikiye
ayrilir.

2.1. ANNEYE BAGLI VE CEVRESEL ETKENLER

Teratojenik ajanlara maruziyet ve enfeksiyon, dogumda ortaya ¢ikan
ve genetik olmayan edinsel anomalilerin en 6nemli iki nedenidir. Bu tiir
ajanlara kars1 fetal yanit ve duyarlilik degiskendir ve etkiler intrauterin
maruziyetin tipine, zamanlamasina ve siiresine baghdir (Hennekam ve
ark, 2013; Lenz ve ark, 1962). Bu tiir maruziyetler organ sistemi malfor-
masyonlarina sebep olmaktadir; organ biiylimesi, islevi ve gelisimindeki
sapmalar ve hatta 6liim gibi. Hizl1 hiicresel farklilasma ve gog ile karakte-
rize edilen organogenezin gelisim asamasi en savunmasiz donemdir. Ak-
tif olarak boliinen hiicreler bu agsamada zararl1 ajanlarin olumsuz etkileri-
ne karsi oldukca hassastirlar. (Luteijn ve ark, 2014).

2.1.1. Teratojenik ajanlar

Teratojenler, fetal yasamin doku ve organ olusum evresi olan 3-8 haf-
talik organogenez doneminde karsilasildiginda 6nemli konjenital anomali-
lere neden olmaktadur. {1k 2 haftanin fetal déneminde maruziyet ile kiigiik
morfolojik ve fonksiyonel bozukluklar ortaya ¢ikabilmektedir (Cassina ve
ark, 2017)

2.1.2. Ilaglar

[laglar, gebeligi dogrudan etkileyebilir ve malformasyona, Sliime
neden olabilmektedir. Anneden besinlerin ve oksijenin transplasental
transferini tehlikeye atarak fetal gelisimi bozabilmektedir. Fetal kan aki-
sin1 azalma ve erken dogumla sonuglanan erken miyometriyal kasilmalar
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baslatabilmektedir (Van ve ark, 2010). Ilaglar, gen kodlayan proteinlerin
intrauterin gelisiminde rol oynayarak embriyogenezi olumsuz etkileyen
transkripsiyon diizenleme sinyallerini degistirebilmektedir (Thorpe ve
ark, 2013). Ilaglar etkilerini hiicre gelisiminin farkli asamalarinda, yani
replikasyon, proliferasyon, gen ekspresyonu, sinyal transdiiksiyonu, prog-
ramlanmis hiicre 6liimii ve hiicre go¢linde gosterebilmektedir. Yaygin ola-
rak kullanilan ilaglarin etkileri Tablo 1 de gosterilmektedir (Van Gelder ve
ark,2014; Kennedy, 2011; Demirtas ve ark, 2020 ).

Tablo 1. flaglarn etkileri ve bu ilaglara embriyonun en duyarl oldugu
donemler (Demirtas ve ark, 2020)

Tlaclar En Duyarhi donem Etkileri
Fenitoin Organogenez (18-60 Fetal hidantoin sendromu, yiiz
giinler) yarigi, bilissel bozukluk
Lityum Organogenez (18—-60 Ebstein anomalisi
giinler)
Varfarin [k ii¢ aylik donemin Nazal hipoplazi, ekstremite
ikinci kismi (6-9 hafta) |hipoplazisi, optik atrofi, kemik
anormallikleri, nérolojik bozukluk
Amfetaminler Tim trimester Yarik damak, kalp kusurlari,

bagirsak atrezileri ve yapisal beyin
anormallikleri

Sodyum valproat

Organogenez (18—60
giinler)

Noral tiip defekti, yarik damak,
atriyal septal defekt, hipospadias,
polidaktili, kraniyosinostoz

giinler)

Siklofosfamid Organogenez (18-60 Iskelet ve goz kusurlari, yarik
giinler) damak

Aminopterin Organogenez (18-60 Merkezi sinir sistemi, uzuv ve
giinler) iskelet kusurlari

ACE inhibitorleri | ikinci ve/ veya {igiincii | Kraniyofasiyal anormallikler,
trimester (13. hafta neonatal bobrek yetmezligi,
donemi) pulmoner hipoplazi

Benzodiazepinler |Organogenez (18—60 Yarik dudak ve yarik damak

anormallikleri

Lityum

[lk trimester

Ebstein anomalisi
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2.1.3. Radyasyon

Radyasyon, olumsuz etkilerini hiicresel, hiicre alt1 ve molekiiler sevi-
yelerde gosteren oldukea teratojenik toksik bir ajandir. Molekiiler yapiy1
hem dogrudan hem de dolayli olarak bozar. Higbir hiicrenin radyasyonun
toksisitesine tamamen direngli oldugu bilinmemektedir. Riskler orga-
nogenez fazi sirasinda en yiiksektir (De Santis ve ark, 2005) ve hiicrelerin
radyasyon hasarina karsi en savunmasiz kismi aktif ¢ekirdektir.

2.1.4. Enfeksiyoz patojenler

Enfeksiyoz patojenlere, 6zellikle belirli viriislere intrauterin maruzi-
yetin neden oldugu konjenital anomaliler; asilarin (kizamikgik, varicel-
la-zoster ve hepatit B viriislerine kars etkili), ilaglarin (herpes, toksoplaz-
ma ve HIV) ve ¢ogu i¢in spesifik ve hassas immiinolojik tani testlerinin
bulunmasina ragmen diinya capinda 6nemli bir klinik sorun olmaya de-
vam etmektedir. Son derece hassas tani prosediirlerinin yardimiyla, hami-
lelik sirasinda intrauterin enfeksiyon insidansinin yaklasik %12-20 oldu-
gu tahmin edilmektedir. Bu enfeksiyonlar sagirlik, korliik, norogelisimsel
anormallikler, biiylime geriligi ve dogustan kalp kusurlar1 dahil olmak
iizere ¢ok ¢esitli major anomalilere ve islev bozukluklarina neden olur
(Pereira, 2018).

2.1.5. Anneye bagh

Alkol kullanimu, folik asit eksikligi, obezite, kontrolsiiz maternal di-
abetes mellitus, kontrolsiiz maternal fenilketoniiri ve tek yumurta ikizligi
ile konjenital anomali riskinde artis arasinda gii¢lii bir baglant1 vardir.

[leri anne yas1, kromozomal olmayan anormalliklerin yani sira artan
anoploidi riski verir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, retino-
ik asit, folik asit antagonistleri ve bazi antikonviilzanlar dahil olmak tizere
bazi ilaglar ¢esitli dogum kusurlart ile iligkilidir.

Bununla birlikte, uyusturucu kullanimi, sigara i¢me, ileri baba yasi,
radyasyona maruz kalma ve belirli dogum kusurlar1 arasinda kanitlanmis
cok az baglant1 vardir (Harris ve ark, 2017).

Hamilelik sirasinda annenin alkol tiiketimi beyin anormalliklerine,
merkezi sinir sistemi islev bozukluguna ve organ ve viicut sistemlerini
olusturmada biiylime eksikliklerine neden olur (Caputo ve ark, 2016).

Dogum oncesi alkole maruz kalmanin en belirgin etkileri, gelismekte
olan beyin ve bunlarla iliskili biligsel ve davranigsal degisiklikler {izerin-
dedir (Caputo ve ark, 2016; Riler ve ark, 2014). Annede alkol tiiketimi-
nin, dogustan kalp kusurlari, yarik dudak veya damak, uzuv eksiklikleri,
bobrek, karaciger ve gastrointestinal sistem anomalileri dahil olmak tlizere
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bir¢ok baska dogustan anormallige de katkida bulundugu diisiiniilmekte-
dir (Caputo ve ark 2016; Bell, 2014; Sun, 2015).

Gebelikten once ve gebeligin erken evrelerinde folik asit alimi; noral
tlip defektlerini, beyin embriyogenezinin ciddi anomalilerini, kalp ve idrar
yolu anomalileri, ag1z-yiiz yariklar1 gibi diger malformasyonlar1 6nleme-
de 6nemli bir rol oynar (Salerno, 2008).

Obez kadinlarin spina bifida, omfalosel, kalp kusurlar1 ve ¢oklu ano-
malileri olan bir bebege sahip olma olasilig1 daha yiiksektir. Maternal obe-
zite siklikla diyabete yol acar ve bu da dogum kusurlari riskinin artma-
styla iligkilidir. Akraba evliligi, obez annelerde konjenital anomali riskini
artirabilmektedir.

Diyabetik embriyopati gelisen herhangi bir organ sistemini etkileye-
bilir, ancak kardiyovaskiiler ve noral tiip defektleri en sik goriilen ano-
maliler arasindadir. Diger komplikasyonlar arasinda gebelik zehirlenmesi,
erken dogum, fetal biiyiime anormallikleri ve perinatal mortalite sayila-
bilmektedir.

Diyabetli annelerin ¢ocuklari iizerinde yapilan nérogelisimsel calis-
malar, kaba ve ince motor anormalliklerinin, dikkat eksikligi hiperakti-
vite bozuklugunun, 6grenme giigliiklerinin ve muhtemelen ayrica otizm
spektrum bozuklugunun arttigini géstermistir. Maternal hipergliseminin
gelismekte olan fetiis iizerindeki etkilerinin altinda yatan mekanizmalar
artmis oksidatif stres, hipoksi, apoptoz ve epigenetik degisiklikleri icer-
mektedir (Ornoy ve ark, 2015).

Maternal fenilketoniiri, gebeligin en sik goriilen teratojenik send-
romlarindan biridir. Fenilalanin, aktif tasima ile plasentay1 gecer ve fe-
tal kandaki fenilalanin diizeyini maternal fenilalanin konsantrasyonunun
%70-80’1 kadar artirir (Prick ve ark, 2012). Artan fenilalanin seviyeleri,
gelismekte olan fetiis i¢in toksik ve teratojeniktir. Fenilketoniirili gebelik-
lerin %?24’tinde spontan abortus goriiliir ve hayatta kalanlarin %73’iinde
mikrosefali, %92’sinde mental retardasyon, %12’sinde konjenital kalp has-
taliklar1 ve %40’ 1nda intrauterin biiyiime geriligi bulunur (Cetin ve ark,
1990).

40 yasindan biiyiik kadinlarda kromozom anomalileri, diisiik ve 34.
gebelik haftasindan 6nce dogum riski geng¢ kadinlara gore daha yiiksektir
(Frederiksen ve ark, 2018).

Hamilelik sirasinda sigara i¢cimi, olumsuz fetal etkilerine iligskin artan
farkindaligin bir sonucu olarak insidansta 6nemli bir diisiise ragmen, diin-
ya ¢apinda dnemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Kadinlarin yakla-
stk %10-24’liniin hamileyken sigara i¢tigi tahmin edilmektedir (Shi ve ark,
2008). Fetiisiin nikotine maruz kalmasi biiytimesini olumsuz etkiler ve ye-
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nidogan ve bebek 6liim ve morbidite riskini artirir (Holitzki ve ark, 2017).
Nikotin ve karbon monoksit (CO), nikotin aktivasyonu ile adrenallerden
salman katekolaminlerin vazokonstriktif etkileri yoluyla plasental kan
akisini azaltir. Nikotin hemen plasenta bariyerini geger ve fetiiste mak-
simum aktivitesine maruziyetten sonraki 30 dakika i¢inde ulasir. Amni-
yotik stvidaki nikotin konsantrasyonunun, anne kanindaki %15’e kiyasla
%88’de alt1 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Nikotin, otonom gang-
liyonlarda ve néromiiskiiler kavsakta nikotinik asetilkolin reseptorlerine
(nAChR’ler) baglanarak beyin iizerinde etki eder. Baglanma, dopamin,
adrenalin, asetilkolin, Seratonin (5-hidroksitriptamin), GABA, glutamat
ve P maddesi gibi norotransmitterlerin ve 6nemli ndromodiilatorlerin sa-
linmasiyla sonuglanir (Lee ve ark, 2013).

2.2. GENETIiK ETKENLER

Malformasyonlar, embriyolojik yollardaki i¢sel diizensizlikten kay-
naklanir ve kokenleri genetik ve ¢evresel rahatsizliklardan kaynaklanir.
Altta yatan ¢esitli mekanizmalara bagli olarak tek basina veya ¢ogalarak
meydana gelir. Coklu malformasyonlar paralel olarak veya birbirine bagl
bir dizi olay olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bilinen bir model veya send-
rom sunabilmektedir. Hekim, malformasyonlar1 olan hastalari miimkiin
oldugu kadar normal bir yasam saglayacak sekilde yonetme sorumlulu-
guna sahiptir. Hastaya ve ailesine gelecekteki iireme konusunda yeterli
bilgiyi de saglamalidir.

Klinik olarak en 6nemli hata, homolog bir kromozom ¢iftinin ayril-
mamasi (disjunction olmamast), dolayisiyla kromozom eksikligi veya faz-
lal1g1 olan gametlerin iiretilmesidir. Genetik materyaldeki bu dengesizlik-
ten kaynaklanan diizensiz gelisim, genellikle diisiikle sonuglanir. Ancak
coklu malformasyonlu bir ¢ocugun dogumuyla da sonuglanabilmektedir.
21, 18 ve 13 numarali kromozomlar en 6nemli olanlardir.

Sayisal anormalliklerin yan1 sira, kromozomda bir kirilma meydana
gelirmesiyle normal olarak tekrar birlesebilmektedir. Ancak bir par¢anin
tamamen kaybolmasi veya ham uglarin anormal bir sekilde kirilmaya ug-
ramis ise baska bir kromozomla yeniden birlesmesi de miimkiindiir.

Alisilmadik bir yapisal anormallik ise bir halka kromozomunun olu-
sumudur. Bu, her iki u¢tan kromozom segmentinin kaybiyla birlikte bir
kromozomun her bir ucuna dogru kirilmayi igerir. Daha sonra bir halka
olusturmak f{izere birlesir. Bir halka kromozomu durumunda, bu tiir bir
degisim, kromatitlerin birbirine kenetlenmesini saglar, Boylece her ikisi
de bir hiicrede sonuglanir veya alternatif olarak, halka go¢ edemez ve her
iki yavru hiicreden dislanir. ilgili kromozom trizomik veya monozomik
oldugunda sonug hiicre 6liimiidiir. Bu nedenle, hiicreleri biiyiik bir halka
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kromozomu tasiyan bir bireyde hiicre 6liimii, gelisimde 6nemli bir fak-
tordiir. Mayoz, bir halka kromozomunun varligi ile de bozulabilmektedir.
Bu, hiicre sayisinin azalmasi nedeniyle kiiciik olan ve infertil olabilen baz1
bireyleri agiklayabilmektedir (Moreau ve ark, 1982; Surama ve ark, 1971).

Otozomal ¢ekinik bir gen, durumun ortaya ¢ikmasi i¢in genin her iki
kopyasinin da anormal olmasini gerektirirken, otozomal baskin bir gen,
yalnizca tek bir anormal kopyanin mevcut olmasini gerektirir. Cogu du-
rumda bu farkin agiklamasi, otozomal resesif kosullarin, yiiksek diizeyde
yerlesik fazlalik iceren enzimatik yollar1 icermesidir. Bununla birlikte,
baskin genlerin ise miktar veya kalite anormalliklerine ¢ok az toleransi
olan yapisal proteinleri icermesidir. Cekinikteki bu yerlesik enzim kusur-
lar1, spesifik biyokimyasal yollarda rahatsizliklara neden olmaktadir.

Kromozom kopuklukunun hiicre boliinmesinin yetersizliginin kaniti
oldugu gibi, mutasyon da DNA veya genomun kopyalanmasindaki hata-
larin devam eden bir yansimasidir, Bu da DNA kodlama dizisinde degi-
sikliklere neden olur ve bu nedenle protein gen iriiniiniin kalitesini veya
miktarini etkileyebilmektedir.

Fazladan bir kromozom 21’in varlig1 olan trizomi 21, yaygin olarak
Down sendromu (DS) olarak bilinen bir sendrom ile sonuglanir. Dogum
sonrasi insan sagkalimi ile uyumlu kosullarin en genetik olarak karmasik
olan1 ve en sik hayatta kalan otozomal andploidi arasindadir (Antonara-
kis ve ark, 2020). Trizomi 18 Edwards Sendromuna, trizomi 13 ise Patau
Sendromuna sebep olur.

Konjenital over hipoplazisi sendromu olarak da bilinen Turner send-
romu (TS), kadinlarda X kromozomunun kismen veya tamamen eksik ol-
mastyla ortaya ¢ikar. Baslica klinik belirtileri bliyiime bozukluklari, iire-
me sistemi anormallikleri, kardiyovaskiiler anormallikler ve otoimmiin
hastaliklari igerir (Cui ve ark, 2018).

3. Yaygin konjenital anomaliller

EUROCAT (European Platform on Rare Disease Registrati-
on-Konjenital anomalilerin epidemiyolojik siirveyansi i¢cin Avrupa niifus
tabanli kayitlar agr) alt gruplar1 konjenital anomalileri ortak klinik 6zel-
liklere ve etiyolojiye gore bir araya getiren bir platformdur ve dogum yili
2020 dahil olmak iizere giincellenmis kayitlar Tablo 2’de verilmektedir
(https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-data/prevalence
en).

Tablo 2. EUROCAT verilerine gore hazirlanan vakalar ve yayginlik oranlar
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tablosu
lAnomali grubu Toplam vaka Canh dogumlar  |Olii dogumlar TOPFA
sayis1
Tiim anomaliler 261.41 (260.02 - [203.40 (202.18 -  H4.73 (4.55-4.92) (53.27 (52.65 -
262.79) 204.63) 53.90)
Sinir sistemi 26.71 (26.27 - 11.61 (11.32 - 11.90)(0.81 (0.74 - 0.89) (14.29 (13.97 -
anomalileri 27.16) 14.62)
INoral Tiip Defektleri |10.64 (10.37-  [2.14(2.02-2.27) (0.32(0.27-0.37) [8.18(7.93 - 8.43)
10.93)

|IAnensefali ve benzeri

4.36 (4.18 - 4.54)

0.20 (0.17 - 0.25)

18 (0.14 - 0.22)

3.98 (3.81 - 4.15)

IEnsefalosel ve
imeningosel

1.23 (1.14 - 1.33)

0.32 (0.27 - 0.37)

.04 (0.02 - 0.06)

87 (0.80 - 0.96)

Spina Bifida

5.05 (4.86 - 5.25)

1.62 (1.51 - 1.74)

0.11 (0.08 - 0.14)

3.32(3.17 - 3.48)

IHidrosefali

5.02 (4.83 -5.21)

0.55 (2.41 - 2.69)

0.17 (0.13 - 0.21)

0.30 (2.17 - 2.44)

Siddetli mikrosefali

0.56 (2.43 -2.70)

2.09 (1.97 -2.22)

.07 (0.05 - 0.10)

.39 (0.34 - 0.45)

|Arhinensefali /
holoprozensefali

1.71 (1.60 - 1.83)

0.27 (0.22- 0.31)

.07 (0.05 - 0.10)

1.38 (1.28 - 1.48)

IKorpus kallozumun
lagenezisi

D.34 (2.21 - 2.47)

1.20 (1.11 - 1.30)

0.07 (0.05 - 0.10)

1.07 (0.98 - 1.16)

IGoz anomalileri

4.05 (3.88 - 4.22)

3.63 (3.47 - 3.80)

0.04 (0.02 - 0.06)

0.38 (0.33 - 0.44)

IAnoftalmi /
imikroftalmi

0.88 (0.80 - 0.96)

0.60 (0.54 - 0.67)

0.03 (0.01 - 0.04)

0.25 (0.21 - 0.30)

IAnoftalmi

20 (0.16 - 0.24)

0.11 (0.08 - 0.14)

0.00 (0.00 - 0.01)

.08 (0.06 - 0.11)

IKonjenital katarakt

1.35 (1.25 - 1.46)

1.33 (1.23 - 1.43)

.00 (0.00 - 0.01)

102 (0.01 - 0.04)

Konjenital glokom

0.30 (0.26 - 0.35)

0.30 (0.25 - 0.35)

0.00 (0.00 - 0.01)

0.00 (0.00 - 0.01)

|Kulak, yiiz ve boyun [1.75 (1.64 - 1.86) [1.41 (1.31 - 1.51)  0.07 (0.05 - 0.09) (0.27 (0.23 - 0.32)
lanomalileri
IAnoti ve atrezi / darlik|0.78 (0.71 - 0.86) 0.73 (0.66 - 0.81)  0.01 (0.00 - 0.02) [0.05 (0.03 - 0.07)
dis kulak yolu darlig
IKonjenital Kalp 1.82 (81.05-  [71.01 (70.28 - 1.43 (1.32-1.53) 9.39 (9.13 - 9.66)
IDefektleri 2.60) 71.73)
(Ciddi konjenital kalp [25.99 (25.56 - 19.05 (18.68 - 0.79 (0.71 - 0.87) 6.15 (5.94 - 6.37)
kusurlari 26.43) 19.43)
Ortak arteriyel kesik [0.75 (0.68 - 0.83) (0.42 (0.36 - 0.48)  0.02 (0.01 - 0.04) (0.31 (0.27 - 0.37)
Cift ¢ikish sag 1.81 (1.70 - 1.93) [1.20 (1.11 - 1.30) .08 (0.06 - 0.11) [0.53 (0.47 - 0.59)
entrikiil
Cift cikish sol 0.06 (0.04 - 0.09) (0.03 (0.02 - 0.05) .00 (0.00 - 0.01) [0.03 (0.02 - 0.05)
ventrikdil
Biiyiik arterlerin 3.64 (3.48-3.81) 2.99 (2.84-3.14) 0.07 (0.05-0.10) [0.58 (0.52 - 0.65)
tam transpozisyonu
D-TGA)
[Tek ventrikiil 0.76 (0.68 - 0.83) (0.39 (0.34 - 0.45) .02 (0.01 - 0.03) [0.35(0.30 - 0.40)
Biiyiik arterlerin .31 (0.27 - 0.36) 0.24 (0.20 - 0.28) .01 (0.00 - 0.03) [0.07 (0.05 - 0.09)
diizeltilmis
transpozisyonu
L-TGA)
\Ventrikiiler septal 39.17 (38.64-  [36.02 (35.51 - 0.48 (0.42 - 0.54) [2.67(2.53-2.82)
defekt 39.71) 36.54)
Atriyal septal defekt [16.11 (15.77 - 15.60 (15.26 - 0.11 (0.08 - 0.14) [0.41 (0.35-0.47)
16.46) 15.94)

IAtriyoventrikiiler
septal defekt

4.99 (4.80 - 5.19)

3.23 (3.08 - 3.39)

21(0.17 - 0.25)

1.55 (1.45 - 1.66)
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[Fallot tetralojisi ve
[pentatolojisi

3.88 (3.71 - 4.05)

3.07(2.92-3.22)

0.11 (0.08 - 0.14)

0.70 (0.63 - 0.78)

Triscuspid atrezi ve
darhigt

0.76 (0.69 - 0.84)

0.44 (0.38 - 0.50)

0.02 (0.01 - 0.04)

0.30 (0.25 - 0.35)

IEbstein’in anomalisi

.52 (0.46 - 0.58)

0.40 (0.35 - 0.46)

0.03 (0.02 - 0.05)

.08 (0.06 - 0.11)

IPulmoner kapak
darlig

4.40 (4.23 - 4.59)

4.23 (4.06 - 4.41)

0.02 (0.01 - 0.04)

15 (0.12 - 0.19)

IPulmoner kapak
latrezisi

1.31(1.21 - 1.41)

0.90 (0.82 - 0.99)

0.04 (0.03 - 0.07)

0.36 (0.31 - 0.42)

|Aort kapak atrezisi/
darlig1

1.53 (1.43 - 1.64)

1.30 (1.20 - 1.40)

0.03 (0.01 - 0.04)

0.21 (0.17 - 0.25)

Mitral kapak atrezisi/
darlig:

.53 (0.47 - 0.60)

0.34 (0.29 - 0.40)

0.01 (0.00 - 0.03)

18 (0.14 - 0.22)

Hipoplastik sol isitme
HLH/HLHS)

2.76 (2.62 - 2.90)

123 (1.14 - 1.33)

0.08 (0.06 - 0.11)

1.44 (1.34 - 1.55)

Hipoplastik sag kalp
HRH/HRHS)

0.68 (0.61 - 0.75)

0.33 (0.28 - 0.38)

0.03 (0.02 - 0.03)

0.32(0.27 - 0.37)

IAort koarktasyonu

4.20 (4.03 - 4.38)

3.81 (3.64 - 3.98)

0.09 (0.06 - 0.12)

30 (0.26 - 0.35)

|Aort atrezisi / kesik
laort arki

53 (0.47 - 0.60)

0.38 (0.33 - 0.44)

0.01 (0.00 - 0.02)

14(0.11 - 0.18)

[Total pulmoner vendz
doniis anomalisi

0.74 (0.67 - 0.82)

0.68 (0.61 - 0.75)

0.00 (0.00 - 0.01)

0.06 (0.04 - 0.08)

[Term bebeklerde
sadece KKH olarak
IPDA

3.01(2.86 - 3.16)

3.01 (2.86 - 3.16)

0.00 (0.00 - 0.01)

0.00 (0.00 - 0.01)

ISolunum anomalileri

4.12 (3.94 - 4.29)

3.28 (3.12 - 3.44)

0.16 (0.12 - 0.19)

0.68 (0.61 - 0.76)

IKoanal stenoz veya
latrezi

0.93 (0.85 - 1.02)

0.87 (0.80 - 0.96)

0.00 (0.00 - 0.01)

0.06 (0.04 - 0.08)

Konjenital 1.19 (1.10 - 1.29) [1.09 (1.01 - 1.19) ~ (0.02 (0.01 - 0.03) {0.08 (0.06 - 0.11)

pulmoner hava yolu

imalformasyonlari

CPAM)

Orofasiyal yariklar (14.88 (14.55-  [12.86 (12.55 - 0.24 (0.20 - 0.28) [1.78 (1.67 - 1.90)
15.21) 13.17)

Damak yarig1 olan
eya olmayan yartk
dudak

8.83 (8.58 - 9.09)

7.46 (7.22 - 7.69)

0.16 (0.13 - 0.20)

1.21(1.12-1.31)

\Yarik damak 6.05 (5.84 - 6.26) |5.40 (5.21 - 5.61)  0.07 (0.05 - 0.10) [0.57 (0.51 - 0.64)
(Gastro-intestinal 19.38 (19.00 - 16.12 (15.77 - 10.51 (0.45 - 0.58) [2.75 (2.60 - 2.89)
lanomaliler 19.76) 16.46)

[Trakea-6zofageal
ifistiillii veya trakeasiz
6zofagus atrezisi

2.75 (2.61 - 2.90)

D.45 (2.32-2.59)

0.10 (0.07 - 0.13)

0.20 (0.17 - 0.25)

Duodenal atrezi veya
darlig1

1.48 (1.37 - 1.58)

1.26 (1.17 - 1.36)

0.08 (0.06 - 0.11)

0.13 (0.10 - 0.17)

lince bagirsagin diger
kisimlarinin atrezisi
eya darlig1

86(0.78 - 0.94)

83 (0.75-0.91)

102 (0.01 - 0.04)

.01 (0.01 - 0.03)

IAno-rektal atrezi veya
darlig1

3.54 (3.38 - 3.70)

D.76 (2.62 - 2.91)

.06 (0.04 - 0.08)

72 (0.64 - 0.79)

Hirschsprung hastaligi

141 (131-1.52)

1.41(1.31-1.51)

0.00 (0.00 - 0.01)

0.00 (0.00 - 0.01)

Safra kanallarinin
latrezisi

0.33 (0.28 - 0.38)

0.33 (0.28 - 0.38)

0.00 (0.00 - 0.01)

0.00 (0.00 - 0.01)

Dairesel pankreas

18 (0.15 - 0.22)

16(0.12-0.19)

.00 (0.00 - 0.01)

.02 (0.01 - 0.04)
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Bagirsak fiksasyon  [1.66 (1.55-1.77) {1.09 (1.00 - 1.18)  (0.07 (0.05 - 0.10) [0.50 (0.44 - 0.56)
lanomalileri

IDiyafram fitig1 3.09 (2.94 - 3.25) [2.15 (2.02-2.28)  0.11 (0.08 - 0.14) [0.84 (0.76 - 0.92)
|Karm duvari 6.97 (6.75 - 7.20) 3.40 (3.24 -3.56) (0.30 (0.25-0.35) [3.27 (3.12 - 3.43)
defektleri

(Gastrosizis 2.57 (2.44 -2.72) 2.07 (1.95-2.20)  (0.09 (0.07 - 0.12) [0.41 (0.36 - 0.47)
(Omfalosel 3.91 (3.75 - 4.09) |1.25 (1.16 - 1.35) .19(0.15-0.23) [2.48(2.34-2.62)
IBobrek ve idrar 35.32 (34.81 - 29.75 (29.28 - 10.59 (0.53 - 0.66) |4.98 (4.79 -5.17)
lyollarinin konjenital 35.83) 30.22)

anomalileri

KAKUT)

Tek tarafli renal 4.09 (3.92 - 4.26) |3.43 (3.27 - 3.59) .10 (0.08 - 0.13) {0.56 (0.49 - 0.62)
agenezi

IPotter dizisini iceren [1.36 (1.26 - 1.47) {0.24 (0.20 - 0.29)  (0.08 (0.05 - 0.10) [1.04 (0.96 - 1.13)
bilateral bobrek

lagenezisi

Multikistik bobrek — |4.45 (4.27 - 4.63) [3.49 (3.34 - 3.66)  0.09 (0.06 - 0.12) {0.87 (0.79 - 0.95)
displazisi

Ureter obstriiksiyonu |14.41 (14.09 - 13.78 (13.46 - .10 (0.08 - 0.13) [0.53 (0.47 - 0.60)
dahil konjenital 14.74) 14.10)

hidronefroz

Lobiillii, kaynagmisg
ve at nal1 bobregi,
lektopik bobrek ve
laksesuar bobrek

3.22 (3.06-3.37)

2.62(2.49 - 2.77)

.07 (0.05 - 0.10)

52 (0.46 - 0.59)

IMesane ekstrofisi ve /
veya epispadia

0.59 (0.53 - 0.66)

0.41 (0.35 - 0.46)

0.01 (0.00 - 0.02)

0.18 (0.15 - 0.22)

IPosterior tiretral kapak|

1.32(1.23 - 1.42)

1.10 (1.02 - 1.20)

0.02 (0.01 - 0.03)

0.20 (0.17 - 0.25)

Budama gébek .13 (0.10 - 0.16) [0.06 (0.04 - 0.08) .00 (0.00 - 0.01) [0.07 (0.05 - 0.10)

sendromu

(Genital anomaliler [21.10 (20.71 - 20.24 (19.86 - 0.13 (0.10 - 0.16) 0.73 (0.66 - 0.81)
21.50) 20.63)

Hipospadias 18.17 (17.81 - 18.01 (17.65 - .05 (0.04 - 0.08) [0.11 (0.08 - 0.14)
18.54) 18.38)

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

|[Ekstremite 38.59 (38.06 - 32.53 (32.05 - 0.82 (0.75 - 0.91) [5.23 (5.04 - 5.43)

lanomalileri 39.13) 33.03)

[Ekstremite kiigiiltme
kusurlar1 (LRD)

4.95 (4.77 - 5.15)

3.05(2.91-3.21)

0.20 (0.16 - 0.24)

1.70 (1.59 - 1.82)

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

Uzunlamasina 1.27 (1.18 - 1.37) 0.61 (0.55 - 0.68) .05 (0.03 - 0.08) 10.60 (0.54 - 0.67)

preaksiyel LRD

Boyuna postaksiyel 43 (0.38-0.49) [0.25 (0.21 - 0.30) .02 (0.01-0.03) [0.17 (0.13 - 0.21)

LRD

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

imerkezi LRD

interkaler LRD 0.10 (0.08 - 0.13) (0.03 (0.02 - 0.05)  0.00 (0.00 - 0.01) [0.06 (0.04 - 0.09)

Kuliip ayag: — talipes [11.18 (10.89 - [9.44 (9.18 - 9.71) .36 (0.31-0.42) |1.38(1.28-1.48)

lequinovarus 11.47)

Kalca ¢ikigt 5.96 (5.76 - 6.18) [5.96 (5.75 - 6.17) .00 (0.00 - 0.01) {0.00 (0.00 - 0.01)

Polidaktili 10.57 (1029 - 9.82(9.56 - 10.10) 0.07 (0.05-0.10) 10.67 (0.60 - 0.75)
10.85)

Sindaktili 3.92 (3.75-4.09) 3.40 (3.25-3.57) 0.08 (0.06-0.11) (0.43 (0.37 - 0.49)
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IDiger anomaliler/
sendromlar

IKraniyosinostoz

D.88 (2.73 - 3.02)

2.66 (2.53 - 2.81)

0.04 (0.02 - 0.06)

0.17 (0.14 - 0.21)

|Konjenital daralma
bantlar1 / amniyotik
bant dizisi major
malformasyonlarla
sonuglanir

0.45 (0.39 - 0.51)

0.20 (0.16 - 0.24)

0.05 (0.04 - 0.08)

0.20 (0.16 - 0.24)

Situs inversus

0.86 (0.78 - 0.94)

0.64 (0.58 - 0.72)

0.01 (0.00 - 0.03)

0.20 (0.16 - 0.24)

\Yapisik ikizler

11 (0.09 - 0.15)

0.01 (0.00 - 0.02)

0.00 (0.00 - 0.01)

.11 (0.08 - 0.14)

IVATER / VACTERL
dernegi

50 (0.44 - 0.57)

0.39 (0.33 - 0.44)

0.02 (0.01 - 0.04)

109 (0.07 - 0.12)

IPierre Robin dizisi

1.03 (0.95 - 1.12)

0.96 (0.88 - 1.05)

0.00 (0.00 - 0.01)

0.07 (0.05 - 0.09)

IKaudal regresyon
dizisi

17(0.13-0.21)

0.08 (0.06 - 0.11)

0.00 (0.00 - 0.01)

.08 (0.06 - 0.11)

Sirenomelia

110 (0.08 - 0.13)

0.00 (0.00 - 0.01)

0.00 (0.00 - 0.01)

110 (0.07 - 0.13)

Septo-optik displazi

0.15 (0.12 - 0.19)

0.13 (0.10- 0.17)

0.00 (0.00 - 0.01)

0.01 (0.01 - 0.03)

\Vaskiiler bozulma
lanomalileri

4.61 (4.42 - 4.79)

3.54(3.38 - 3.70)

0.18 (0.14 - 0.22)

0.89 (0.81 - 0.98)

\Yanalite anomalileri

0.28 (2.15-2.42)

1.54 (1.44 - 1.65)

0.09 (0.07 - 0.12)

.65 (0.58 - 0.72)

Major
imalformasyonlarla
sonuglanan teratojenik
sendromlar

96 (0.88 - 1.05)

0.70 (0.63 - 0.78)

0.03 (0.01 - 0.04)

23(0.19 - 0.28)

Valproat sendromu

0.02 (0.01 - 0.04)

0.02 (0.01 - 0.03)

0.00 (0.00 - 0.01)

0.01 (0.00 - 0.02)

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

imalformasyonlarla

sonu¢lanan maternal

lenfeksiyonlar

(Genetik bozukluklar [58.38 (57.73 - [26.85 (26.41 - 1.78 (1.67 - 1.90) [29.75 (29.28 -
59.04) 27.30) 30.22)

iskelet displazileri 2.29 (2.16 - 2.42) [1.18 (1.09 - 1.28)  [0.06 (0.04 - 0.08) [1.05 (0.96 - 1.14)

IDown sendromu / 24.98 (24.55 - 9.89 (9.62 - 10.16) 0.48 (0.43 - 0.55) [14.60 (14.28 -

trizomi 21 25.41) 14.93)

Patau sendromu /
trizomi 13

0.33(2.20 - 2.46)

29 (0.25 - 0.34)

0.12 (0.09 - 0.15)

1.91 (1.80 - 2.04)

[Edwards sendromu /
trizomi 18

6.33 (6.11 - 6.55)

0.71 (0.64 - 0.79)

0.42 (0.37 - 0.48)

5.20 (5.00 - 5.39)

[Turner sendromu

D.61(2.48 -2.76)

.63 (0.56 - 0.70)

16 (0.12 - 0.19)

1.83 (1.72 - 1.95)

Triploidi ve poliploidi

1.03 (0.95 - 1.12)

.04 (0.03 - 0.06)

.08 (0.06 - 0.11)

91 (0.83 - 0.99)

(Prevalence per 10,000 births. 2013’den itibaren 2019 tarihine kadar olan
genetik anomaliler dahil tiim tam kayitlar TOPFA: Konjenital anomali nedeniyle
gebeligin sonlandirilmast (https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/euro-
cat-data/prevalence en).
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Giris

Kok hiicreler, canli viicudunda kendini yenileyebilen, sinirsiz ¢oga-
labilen ve viicudun gereksinimine karsi, birgok hiicreye farklilasabilme
yetenegine sahip olan hiicrelerdir. Sinirsiz ¢ogalabilme yetenegine sahip
olan bu hiicreler, viicutta hasarli dokuya verildiginde dokuyu onarabilme
ozelligine sahiptir.(1,2)

Farklilagmamis kok hiicreler, diger hiicrelere gore baslangictaki hiic-
renin karakteristik 6zelliklerini yansitirlar.(3) Kok hiicreler, genler araci-
ligryla aldig1 sinyallere gore ¢ogu dokunun temel yapisini meydana geti-
rebilmelerine ragmen, spesifik bir géreve sahip olan 6zellesmis hiicrelerin
islevlerini yerine getiremezler.(3)

Kok hiicreler, Telomeraz enzim aktivitesi ile sinirsiz boliinebilme
yeteneklerine sahiptirler. Hiicrelerin boliinme yeteneklerini denetleyen,
DNA sarmalinin ug bolgesinde Telomer zinciri bulunmaktadir. Kok hiic-
relerde, telomer zinciri ¢ok uzundur ve bundan dolay1 telomeraz enzim
aktivitesi yiiksek olmaktadir. Bunun sebebi, kdk hiicrelerin kendilerini
replike ederek uzun siire gogalabilmeleridir. (4)

Kok hiicreler farklilasabilme o6zelliklerine gore; totipotent, pluripo-
tent ve multipotent olarak ayrilmaktadirlar.(1)

Totipotent hiicreler, hem embriyonik dokular hem de ekstraembriyo-
nik dokular olmak tizere gelismekte olan organizmanin tiim hiicre tiple-
rini {iretebilme yetenegine sahiptir.(5) Totipotent kok hiicreler, diger kok
hiicreler arasinda en yiiksek farklilasma potansiyeline sahip olan kok hiic-
relerdir. En yiiksek potansiyele sahip olma sebebi ise biitiin bir embriyo
iiretebilmeleridir.(6) Totipotent hiicre drnegi, bir spermin bir yumurtay1
dollemesinden sonra olusan zigottur. Bu hiicreler daha sonra germ tabaka-
sindan birine doniigebilir ya da plasenta olusturabilir.(7)

Pluripotent hiicreler, germ hiicreleri de dahil olmak {izere embriyo-
nun tiim hiicrelerini ve germ tabakasindan gelen herhangi bir hiicreyi ya-
pabilirken, plasenta gibi ekstraembriyonik yapilar1 olusturamaz.(7,8)

Multipotent hiicreler, yalnizca belirli bir germ tabakasindan gelen
hiicreleri yapabilmektedir. (8) Diger kok hiicreler gibi, uzun siire kendi-
ni yenileme yetenegine sahip farklilasmamis, belirli eylemlerle belirli
hiicrelere yol gosteren hiicrelerdir. Multipotent hiicreler, gelisim, doku
iyilesmesi ve savunma gibi 6nemli bir gorev iistlenmektedir. Son za-
manlarda, noral ve kalp rahatsizliklar1 gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde
kok hiicre uygulamasi, tip bilim geleceginde énemli bir konu haline gel-
mistir.(9,10)
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Multipotent hiicreler temelde belirli bir hiicre tiirii olugturabilmekte-
dir. Bu tiir kok hiicreler, neredeyse tiim hiicre tiplerini {iretebilen pluripo-
tent kok hiicrelerden veya herhangi bir hiicreye farklilagabilen totipotent
kok hiicrelerden farklidir. Puliropotent kok hiicreler aslinda Multipotent
kok hiicrelerde uzmanlasir ve daha dnce Multipotent kok hiicreler belirli
bir hedef ve role sahip hiicreler tiretirler.(9,11)

Multipotent kok hiicreler, hayvan modellerinde omurilik yaralanmasi,
kemik kirig1, hematopoietik kusurlar ve otoimmiin bozukluklar gibi farkl:
bozukluklarin tedavisinde uygulanmaktadir. (12,13)

Bir memeli embriyosundaki pluripotent kok hiicreler sayica azdir.
Dokuya 6zgii kok hiicreler, belirli bir doku veya organin hiicre popiilasyo-
nunun kii¢iik bir boliimiinii olusturmaktadirlar. Bu kiigiik hiicre popiilas-
yonlari, embriyonik veya yetigkin dokulardaki farklilagsmig ve ara hiicre
tipleri ile karigarak heterojen popiilasyonlari1 olugturmaktadir.(14)

Her dokunun, yetiskin veya somatik kok hiicreler olarak adlandirilan
kendi kok hiicresi vardir. Hematopoietik kok hiicreler (HSC), bagisiklik
sistemini olusturan ve tiim kan hiicrelerine doniisebilen, ilk tanimlanmis
yetiskin kok hiicrelerdir. Kemik iligi nakli veya periferik kan kok hiicre
nakli olarak da adlandirilan hematolojik malignitelerin tedavisinde Hema-
topoietik kok hiicrelerin kullanilmasi arastirmalara 6ncii olmaktadir.(15)

Yilda 3.9 milyondan fazla 6liimle sonuglanmakta olan kardiyovaskii-
ler hastaliklar, Avrupa’da en yaygin 6liim nedeni olmaktadir. (16) Yeni-
lik¢i kok hiicre tedavileri, hasarlt miyokardin rejenerasyonunu uyararak
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisini temelden degistirme potansiyeli-
ne sahiptir.(17,18)

Kemik iligi ¢ok sayida olgun ve olgunlagsmamis, oldukga heterojen
bir dokuyu temsil eder. Yaralanmanin, kemik iliginden tiiretilen hiicrele-
rin, doku yenilenmesine katkida bulunduklar1 hasarli bélgeye alinmasina
neden oldugu kesfi, kemik iliginden tiiretilen kok hiicre tedavisi alanini
ortaya ¢ikarmistir.(19,20) Ayni zamanda hiicresel 6zelliklerin genetik ve
genetik olmayan modifikasyonlari, kok hiicre etkinliginin iyilestirilmesi
icin onemli bir stratejiyi temsil etmektedir. (21,22)

Kok Hiicre Tedavisi

Kok hiicreler, son zamanlarda ¢esitli hastaliklarda umut verici uygu-
lamalar nedeniyle, birgok tartigmanin odak noktasi olmaktadir. Kok hiicre
tedavisi, felg grefti konak hastaligi, diyabet, kalbin iskemik yaralanmasi,
multipl skleroz (MS hastaligi) , ndrodejeneratif bozukluklar gibi hastalik-
larin tedavi edici potansiyeli ile gelecekte dnemli gelismeler vaat etmek-
tedir.(23)
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Yaklagik 50 y1l 6nce James Till ve Ernest McCulloch tarafindan kes-
fedilmesinden bu yana iki ana 6zellik ile karakterize edildiler: yenileme
ve farklilagma...

Kok hiicre tedavisindeki dnemli gelismelerden biri; 2006 yilinda
Shinya Yamanaka ve Kazutoshi Takahashi’nin multipotent yetiskin kok
hiicreleri, pluripotent duruma yeniden programlamanin miimkiin oldugu-
nu kesfetmesiyle ortaya ¢ikmistir. Bu islemle, fetiisiin hayatini tehlike-
ye atmaktan kaginilmistir. Temelde, embriyonik kok hiicrelerde eksprese
edilen dort transkripsiyon faktoriine sahip fare fibroblastlarinin retrovi-
riis aracili transdiiksiyonu, pluripotensi indiikler. Hedef hiicreler, somatik
hiicreler olarak gorevlerini kaybederler ve bir kez daha pluripotent hale
gelerek insan viicudunun herhangi bir hiicre tipine doniisebilirler.(24,25)
Bu kok hiicre formuna iPSC (Uyarilmis pluripotent kok hiicreler) adi ve-
rilmistir. Bu yontem ile hastaya gore 6zellestirilebilen ve biyouyumlu ola-
bilen kok hiicre arastirmalarinda yeni bir alan agmistir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda karsinojenezi azaltmaya ve iletim sistemini iyilestir-
meye yonelik caligmalara odaklanilmistir.(26)

Ik yapilan kesif, bilim adam1 John Gurdon’un bir kurbaganin soma-
tik hiicrelerinden, bir ¢ekirdegi bir oosite aktararak, kurbagalarin basarilt
bir sekilde klonlanmasiydi. Bu somatik hiicre gelisiminin tamamen tersine
doniistiiriilmesine sebep olmustur.(27) Daha 6ncesinde hiicre farklilagsma-
sinin yalnizca tek yonlil bir yol olduguna inanildig1 i¢in, deneyin sonuglar1
miikemmel bir kesfe yol agmis, fakat bunun tam tersini 6ne siirerek; soma-
tik bir hiicrenin yeniden pluripotensi kazanmasinin bile miimkiin olabile-
cegini gostermistir.(28)

Bir baska bilim adami olan Davis RL tarafindan yapilan ve fibroblast
DNA c¢ikarimina odaklanilmig olan bir kesifti. Baslangicta miyoblastlar-
dan ortaya ¢ikan ii¢ gen bulundu ve Miyojenik farklilagsma 1 (Myodl) ola-
rak adlandirilan genlerden sadece birinin zorunlu ifadesi, fibroblastlarin
miyoblastlara doniistiiriilmesine sebep olmustur. Bu doniisiim, hiicrelerin
yeniden programlanmasinin miimkiin oldugunu ve hatta hiicreleri bir soy-
dan digerine donistiirmek igin kullanilabilecegini gostermistir.(29)

Embriyonik kok hiicreler ( ESC) ve uyarilmis pluripotent kok hiicreler
(iPSC), cesitli hiicre tiplerine farklilasabilen iki tip kok hiicredir. ESC’leri
ve iPSC’leri iceren tedavi yontemleri, in vivo olarak teratom olusumu ris-
kine yol acabilmektedir. (30,31) Mezenkimal kok hiicreler (MSC), kemik
iliginden izole edilen ve son zamanlarda kok hiicre tedavisinde ESC’lerin
ve iPSC’lerin yerini alan bir baska kok hiicre tiiriidiir. Bu, biiyiik oran-
da genis farklilagsma kapasitelerinden ve in vivo olarak gosterilen teratom
olusumunun olmamasindan kaynaklanmaktadir.(32)
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Mezenkimal Kok Hiicreler

Mezenkimal kok hiicreler (MSC) 1976 yilinda Friedenstein ve ar-
kadaslar1 tarafindan kemik iliginden tanimlanmistir.(33) MSC’ler erken
gelisen mezodermden kaynaklanan, kendini yenileme ve bir¢cok hiicre
tipine farklilagabilme potansiyeline sahip olan, pluripotent kok hiicredir.
MSC’ler, iskelet kasi, yag dokusu,tiikiiriik bezleri, sinovyal membran gibi
cesitli dokulardan izole edilmistir.(34,35,36) Fibroblast benzeri hiicreler
olarak tanimlanip, morfolojik olarak fibroblastlardan ayirt edilemezler.
(37) Mezenkimal kok hiicreler, hem in vivo hem de in vitro olarak adipoz
doku, kemik, kikirdak, kas, tendon, bag ve sinirler; karaciger; miyokard
veya endotelyal hiicrelere farklilagabilirler. Kiiltlirlenmis veya kriyopre-
zerve edilmis mezenkimal kok hiicreler, yaslanma veya hastaliktan kay-
naklanan doku ve organ onarimi i¢in kullanilabilen ¢ok yonlii farklilasma
potansiyeline sahiptirler. Klinik uygulamada en yaygin kullanilan MSC’ler
kemik iligi MSC’leri, insan gobek kordonu MSC’leri ve yagdan tiiretilmis
MSC’lerdir.(38) Kemik iligi mezenkimal kdk hiicreleri, inme dahil olmak
tizere cesitli hastaliklar {izerinde tedavi edici etkilerinin oldugu siklik-
la rapor edilmektedir. Bir yandan nakledilen kemik iligi MSC’leri yap1y1
bozmadan Kan-beyin bariyerinden (BBB) gecebildigi gosterilmistir.(39)
Hasarli bolgeye goc etme, noronlara veya ndron benzeri hiicrelere farkli-
lasma ve boylece cesitli norotrofik faktorleri salgilarlar.(40,41)

KOK HUCRE CESITLERI

Embriyonik kok hiicreler (ESC), erken embriyolardan izole edilen ve
farklilasmamus hiicrelerin bir sinifidir. ESC’ler ilk olarak Evans ve Kauf-
man tarafindan in vivo izole edilerek rapor edilmistir. (42) Hem in vitro
hem de in vivo ESC’ler, néronlar ve glial hiicreler dahil olmak iizere nere-
deyse tiim hiicre tiplerine farklilasmaya tesvik edilebilirler. Bu ise merkezi
sinir sistemi hastaliklarinin tedavisinde en umut verici kok hiicrelerden
biri yapmaktadir. (43,44)

Hematopoietik pluripotent kok hiicreler (HSC), kemik iligi, embriyo-
nik karaciger; periferik kan ve gdbek kordonu kan1 da dahil olmak {izere
hematopoietik dokulardan tiiretilen bir grup hiicrelerdir. HSC’ler kanin en
o6nemli bilesenlerinden biri olmaktadir.(45)

Sinir kok hiicreleri (NSC), boliinme, kendini yenileme ve ndronlara
veya glial hiicrelere farklilasabilme potansiyeli ile sinir sisteminde bulu-
nan bir kok hiicre sinifidir.(46)

Uyarilmis pluripotent kok hiicreler (iPSC), ilk olarak 2006 yilinda
Japon bir bilim adami tarafindan bulunmustur. Hedef hiicreler, somatik
hiicreler olarak gorevlerini kaybettiklerinde ve bir kez daha pluripotent
hale geldiklerinde, insan viicudunun herhangi bir hiicre tipine doniisebil-
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mektedirler ve bu kok hiicre formuna iPSC ad1 verilmistir.(24,47)
COVID-19

Cin’in Hubei Eyaleti, Wuhan’da 2019 yilinin aralik ayinda yerel bir
deniz iiriinleri pazarindan bildirilen bu hastalik Cinde 6nemli 6lgiide bii-
yiyerek 26 Ocak 2020 itibariyle 10 iilkede 33 kisinin daha bulagmasina
neden olmustur. Bu hastalarin tipik klinik semptomlar1 ates, kuru oksii-
riik, solunum giigliigii bas agrisi ve zatiiredir. Hastaligin siddetli ilerlemesi
ile 6liim ile sonuglanabilir. Viriis genomu, koronaviriislerde ortak olan alt1
acik okuma bolgesinden (ORF) ve bir dizi bagka yardime1 genden olusur.
48)

Viriis protein kilifile cevrili RNA veya DNA genomu iceren kiiciik
zorunlu hiicre i¢i parazitdir. Genomun konak hiicre tarafindan eksprese
edilebilmesini icin DNA veya RNA genomunu konakg: hiicreye iletimini
saglayan viriisiin pargasina ‘virion’ denir. Viral genom protein kapsidi
icindedir. Niikleoprotein ad1 verilen niikleik asitle iliskili protein, genom-
la birleserek ‘niikleokapsidi’ olusturur. Bu sayede zarfli ve zarfsiz viriis
cesitleri ortaya ¢ikmaktadir.(49) RNA viriisii olan, gegici olarak 2019-
nCoV olarak adlandirilan SARS-CoV-2 ve SARS-CoV arasinda %94.,4
6zdeslik bulunmustur ve bu durum iki viriisiin ayni tiire, SARSr-CoV’ye
ait oldugunu diisiindiirmiistiir.(48) Zarfli, tek sarmallit RNA viriisii olan
SARS-CoV-2 tiim diinyaya yayilmistir.(50) SARS-CoV-2"nin kékeni i¢in
laboratuvar manipiilasyonlarinin iiriinii oldugu iddia edilmektedir. Gene-
tik veriler bu hipotezin aksini sdylemektedir. SARS-CoV-2’nin daha 6nce
bilinen bir viriis omurgasindan kaynaklanmadigini gostermektedir.(51,52)
SARS-CoV-2, yarasa SARS benzeri koronaviriislere olduk¢a benzerlik
gostermektedir. Bu durum yarasanin yarasa rezervuar konakei olabilme
ihtimalini akillara getirmektedir.(53)

KOK HUCRE ve COVID19 iLiSKiSi

Hiicre temelli terapiden ziyade kok hiicre tedavisi , daha once tedavi
edilemez oldugu diisiiniilen ¢esitli hastaliklar1 tedavi etme firsatlar1 sagla-
yan en umut verici terap6tik yaklagimlardan biri oldugunu kanitlamistir.
(54) Kok hiicreler COVID-19u tedavi etmek i¢in énemli bir potansiyeldir-
ler. Covid19 tedavi siirecinde kok hiicre bazli rejeneratif tip tedavisinin bir
¢Oziim yolu olabilecegi diigliniilmiistiir. Bunun {izerine Cin’de tedavilere
baslanmistir ve FDA COVID-19 hastalari igin kok hiicre kullaniminin acil
kullanim iznini onaylamistir.(52)

Daha 6nceki zamanlarda viriisle iliskili ¢esitli hastaliklarin tedavi-
si i¢in kullanilan, yetiskin kok hiicreler olan ‘Mezenkimal Kok Hiicreler’
karsimiza ¢ikmaktadir. Cesitli immiin hiicrelerin proliferasyonu, aktivas-
yonunun modiilasyonunda yardimci olmaktadir. Bu sayede dogustan ge-
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len bagisiklik olan immiin yanitlar1 degistirebilmektedir. (52,54)

COVID-19 yaygin semptomlar1 arasinda hafif veya yiiksek sicaklik,
oksiiriik, bogaz agrisi, kas agris1 bulunmaktadir. Nefes darligi, ilerleyen
zamanlarda hayati tehlikeye sokabilmektedir. Interlokin 2 (IL-2), IL-6,
grantilosit koloni uyarici faktor, IP10, MCP1, MIP1A gibi sitokin firtina-
sina yol acacak etyolojiler, asir1 miktarda sitokin {iretilmesi ile enfeksiyon
icin ortam hazirlanir ve bu durum hayati riske sebep olmaktadir. Sitokin
firtinasinin neden oldugu kontrolsiiz bir iltihaplanma, akciger fonksiyo-
nunu tehlikeye atar ve hastalar nefes almakta zorlanirlar. Sonunda 6liim
tehlikesi kacinilmazdir. Sitokin firtinasi organ yetmezligine, ikincil enfek-
siyon; kalp hasar1 ve ARDS’ye yol agabilmektedir.Mezenkimal kok hiic-
reler bagisiklik sistemini dengeledigi ve asir1 aktivasyonunu durdurdugu
diisiiniilmektedir. Bagisiklik sistemini tamamen durduruldugu taktirde,
enfeksiyonla miicadele edilemeyeceginden, bagisiklik sistemi durdurul-
madan bunun dengesini saglamak mezenkimal kok hiicrelerin dnemini
bir kez daha gozler oniine sermektedir. Mezenkimal kok hiicreler, giiglii
anti-enflamatuar ve immiinomodiilator 6zelliklidir. Bu sayede bagisiklik
sisteminin agir1 aktivasyonunu inhibe edebilir ve yarali dokularin endojen
onarimini iyilestirerek sitokin firtinalarini da kontrol edebilmektedir. (52)

Anjiyotensin doéniistiiriicii enzim 2 (ACE2), SARS-COV-2"nin yani
COVID-19’a neden olan viriisiin ana reseptoriidiir. Pulmoner epitel hiic-
relerini hedeflemektedir.(55) ACE2 reseptoriiniin viral spike protein ta-
rafindan taninmasi, SARS-COV-2 patogenezinde ilk adimdir. TMPRSS2
bir hiicresel serin proteazdir. Peptit baglarin1 parcalayabilen bir enzim
dir.. Mezenkimal kdk hiicreler ACE2 ve TMRSS2 i¢in negatif etki sag-
lamaktadirlar. Dolayisiyla SARS-COV-2’ye kars1 dogal bir dirence sahip
olabilirler. Genel olarak immiinomodiilatér ve rejeneratif &zelliklerine
sahip olan mezenkimal kok hiicreler bagisiklik sistemini modiile ederek
ve akcigerlerdeki hasarlt dokuyu onararak hastanin iyilesmesine yardimet
olabilmektedirler.(52)

TERAPOTIK BASARILAR

Cin’de yiiriitiilen iki klinik ¢calismada, kritik durumda bile ciddi CO-
VID-19 semptomlarinin kayda deger bir sekilde tersine dondiigii bildiril-
mistir. Bu klinik ¢aligmalar, akut inflamatuar pndmoniye direnen mevcut
dogal mekanizmanin yani sira yeni bir terapdtik strateji kesfetmistir . (55)

Toplam on hasta denek olarak alindi ve 2 gruba ayrilarak, ¢alisma yedi
SARS-CoV-2 pozitif hasta tizerinde yapilmistir. Bu hastalardan dordii siddetli
semptomlar gosterirken, ikisi yaygin sendrom tiplerini gostermistir ve bun-
lardan biri kritik derecede hastalik durumu gostermistir. Yiirtitiilen kohort
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caligmada siddetli semptomlari olan diger {i¢ hastaya kontrol altinda plasebo
verilmistir.(56) Dordii siddetli olmak {izere yedi hastaya hiicre, kilogram vii-
cut agirliklart bagina 1 x 106 mezenkimal kok hiicre ile tedavi edilirken, du-
rumlari ciddi sekilde kétiilesmistir. Toplam 14 giin boyunca gozlemlenmistir.
Mezenkimal kok hiicrelerin infiizyonundan 6nce, tiim hastalarda yiiksek ates
(38,5 °C ila 39 °C arasinda degisiyor) oksijen satiirasyonu azalmistir. Dispne
(nefes darlig1) ve pndmoni gézlemlenmistir. Hastalar inflizyonu aldiktan son-
ra 2-4 giin iginde semptomlarin azaldig1 kayda ge¢mistir. Iki hastanin ortak
semptomlar1 olmasi durumunda, dendritik hiicrelerde (DC,CXCR3 -) veya
CXCR3- (diizenleyici T hiicreleri) rapor edilmistir. Siddetli semptomlari olan
hastalarda ise tedavi sonrasinda hem dendritik hiicrelerin hem de diizenleyici
T hiicrelerinin arttig1 tespit edilmistir.(56)

Plasebo tedavisine kaydolan 3 ciddi kontrol hastasinda, CXCR3
- dendritik hiicrede anlamli bir artis gézlenmistir. Periferik kan mono-
nikleer hiicrelerinde CXCR3 + CD + T hiicrelerinin, CXCR3 + CD4 +
T hiicrelerinin ve CXCR3 + dogal oldiiriicii hiicrelerin yiizdeleri MSC
inflizyonundan oOnce saglikli kontrole kiyasla olduk¢a yiiksek oldugu
gorlilmiistiir. Bu, inflamasyonun bir sonucu olarak sitokin firtinasini te-
tiklemistir. Ancak 6 giin igcinde, T hiicrelerinin yan1 sira dogal oldiiriicii
hiicrelerin asir1 aktivasyonunun neredeyse azaldigi ve hiicre alt popiilasyo-
nunun normal seviyelere dondiigii bulunmustur ve mezenkimal kok hiicre
inflizyonunun herhangi bir yan etki géstermedigi goriilmiistiir. Hastalarin
cogunun inflizyondan sonraki 7-14 giin i¢inde daha once kritik hastaligi
olan yagh bir hastanin genel olarak iyilesmesi. niikleik asit calismanin en
heyecan verici bulgusudur.(56)

Diger ¢alismada insan gobek kordonu MSC (hUCMSC) ile uygulanan
kritik derecede hasta bir ventilatére binen COVID-19 hastasini igerimek-
tedir. Bu hasta, 3 giinliik araliklarla 5 x 107 hUCMSC’nin 3 infiizyonu
ile tedavi edilmistir ve hasta ikinci hiicre infiizyonunun ardindan 4 giin
icinde yiriyebilmistir. T-hiicre sayilar1 gibi temel parametreler normal
seviyelere geri yliklenmistir. Hasta gozlemlenebilir hi¢bir yan etki gos-
termemistir.(57)

Bugiine kadar ¢ok sayida mezenkimal kok hiicreleri kullanarak so-
lunum bozukluklarinin tedavisinde olumlu sonuglar bildirilmistir. Daha
fazla ¢alismalar yapilarak, akut solunum sikintist sendromu (ARDS) igin
insan mezenkimal kok hiicreleri baglikli, allojenik kemik iligi kaynakl
insan mezenkimal kok hiicreleri, ARDS’li hastalarda intravendz olarak
inflize etmeyi ve intravendz inflizyonun giivenligini degerlendirmeyi
amaclamigtir. Calisma iki agamada gergeklestirilmistir; ilk asama AR-
DS’li 9 hastada stromal MSC’lerin intravendz inflizyonunu icermektedir.
MSC’lerin infiizyonunun giivenli oldugu ve tedaviyle ilgili herhangi bir
yan etki veya infiizyona bagli olay bildirilmedigi ortaya ¢cikmistir. (55,58)
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KOK HUCRE BAGISI

[k bagarili kemik iligi nakli tek yumurta ikizleri arasinda gercek-
lestirildi. HLA sisteminin daha iyi anlagilmasiyla, HLA 6zdes olan kar-
desler arasinda kemik iligi nakli yapmak miimkiin hale gelmistir. Kok
hiicre nakli, birka¢ farkli teknigi kapsamaktadir. Allojenik nakiller i¢in,
hematopoetik kok hiicreler, HLA tipine uygun saglikli bir dondriin kemik
iliginden, periferik kandan veya gobek kordon kani kullanilirken, Otolog
nakiller i¢in hastanin kendi kemik iliginden veya periferik kanindan kok
hiicreleri kullanilmaktadir.(59)

Allojenik transplantasyon kemik iligi yetmezligini ve hematolojik
malign lezyonlar1 tedavi etmek i¢in kullaniminin yani1 sira talasemi gibi
bazi malign olmayan durumlar i¢in de kullanilmaktadir. Gergeklestiri-
len allojenik transplantasyon sayisini sinirlayan en énemli faktér dondr
mevcudiyetidir. (59) Allojenik transplantasyon i¢in uygun olan hastalarin
sadece %20 ila %25’inin uygun kardes donorlerine sahip olabilmektedir.
(60)

Otolog transplantasyon, kok hiicre transplantasyonunun en yaygin
seklidir. Kemik iliginin giivenli bir ortamda ve siiresiz olarak saklanma-
sidir.Ytliksek doz kemoterapiye tabi tutulacak hastalarin kemik iligini kur-
tarmak , sistemik skleroz gibi zorlu otoimmiin durumlar1 tedavi etmek
ve gen tedavisi igin bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Meme kanseri ve
ndroblastom gibi kat1 tiimdrlerin birincil tedavisinde de kullanilmasi s6z
konusudur. (59)

Eslesmis akraba olmayan bagiscilar daha fazla sayida uygun hastaya
transplantasyon saglamak i¢in goniillii olarak yetkili yerlere kemik iligi ba-
gislarlar. Diinya capinda ulusal bagis panellerinde 6 milyondan fazla bagisci
kaydi bulunmaktadir. Yaygin HLA tiplerine sahip hastalar, etnik azinlik-
lardan veya melez ebeveynlere sahip hastalar gibi daha nadir HLA tiplerine
sahip olanlarin aksine iyi bir eslesme sansina sahiptirler. Uygun bir goniillii
donoriin yerini tespit edilmesi, test edilmesi, onayinin alinmasi ve tibbi ola-
rak uygun oldugunu ilan etmesi aylar siirebilen bir siirectir.(59)

[k kordon kani nakli 1989 yilinda Gluckman ve Broxmeyer tara-
findan yapilmistir ve o zamandan beri 700’den fazla basarili nakil yapil-
mistir. Dogumda, yenidoganlardan alinan kordon kani , 6nemli sayida
hemopoietik kok hiicre igermektedir. Hematopoietik kok hiicre transplan-
tasyonu, yaygin olarak kullanilan bir tedavidir. Kordon kanini dondurula-
rak yillar sonra kullanabilmektedir. Bu tiir binlerce bagis, diinya capinda
6zel bankalarda saklanmaktadir.(59) Kordon kani nakilleri genellikle ¢o-
cuklara mahsustur ¢iinkii bir bagista hesaplanan kok hiicre dozu, genel-
likle bir yetiskinde kok hiicre asilanmast igin gerekli goriilen seviyelerin
cok altindadir. (61)
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KEMIK iLiGi KOK HUCRE BAGISININ GUVENLIGi

Allojenik hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HSCT), bir¢ok
hastalik i¢in 6nemli bir tedavi siirecidir. Nakil yapilmadan once giiveni-
lir olduguna dikkat edilmelidir.(62) Kisa bir kemoterapi, radyoterapi veya
her ikisinden sonra kok hiicrelerin infiize edilmesinden olusan tibbi bir
prosediirdiir.

Bu siirecin ardindan hematopoietik kok hiicrelerin (HSC’ler) bagist
glivenli bir prosediir olarak kabul edilmektedir. Kemik iligi bagisi, 40 y1l-
dan beri uygulanmakta olan koklii bir prosediirdiir. Ila¢ uygulamas gerek-
tirmesede, 1-3 giin hastaneye yatis 7-10 giin dinlenme gerektirmektedir.
ABD Ulusal ilik Dondr Programi deneyiminin 1.193 bagista gosterdigi
gibi, en sik goriilen yan etkiler asteni ile birlikte aspirasyon bolgesinde ag-
ridir. 1993 ve 2005 yillar1 arasinda kemik iliginden 27.770 ilk HSCT {ize-
rinde gergeklestirilen Avrupa Kan ve ilik Nakli Grubu analizinde, sadece
1 6liimciil olay (pulmoner emboli) ve 12 ciddi advers olay gozlemlenmis-
tir. En sik goriilen advers olaylar kardiyak olaylardir. Olumsuz olaylarin
insidansi, periferik kan HSC dondérlerine kiyasla 6nemli 6lgiide daha dii-
siiktiir. Bu da kemik iligi bagisinda donér se¢imine ve degerlendirmesine
tam olarak dikkat edilmesinin gerekliligini dogrulamaktadir. (62)

Sonuc¢

COVID-19 hastalarinda kullanilan farkli ila¢ molekiilleri, monoklo-
nal antikor, plazma transferi ve kok hiicre gibi tedavi yontemleri, diinya
capinda cesitli ag1 caligmalarina katki saglamaktadir. (63)

Anahtar Kelimeler: Kok hiicre, COVID-19, Mezenkimal kok hiicre
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1. Giris

Bobrek hastaliklari, diinya ¢apinda 750 milyondan fazla kisiyi etkile-
yen kiiresel bir halk saglig1 sorunudur (Ausloos & Brugha, 2018). Diinya
capinda en yaygin goriilen bobrek hastaliklar1 olan akut bobrek hastalig
(ABH), kronik bobrek hastaligi (KBH), renal hiicre karsinomlar: (RCC)
ve bobrek tasi goriilme insidansi yillar igerisinde artis gdstermektedir
(Bellomo, Kellum, & Ronco, 2012; Parkin, Pisani, & Ferlay, 1999; Stama-
telou, Francis, Jones, Nyberg Jr, & Curhan, 2003).

Bobrek hastaliklarinin gelisiminde ve ilerlemesinde oksidatif stres
onemli bir role sahiptir. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinde (ROS) ve
/ veya reaktif nitrojen tiirlerindeki (RNS) artiglarla karakterizedir (Ratliff,
Abdulmahdi, Pawar, & Wolin, 2016). Bébrek hasar1 durumunda ROS ve
RNS’nin ¢esitli nedenler ile yiiksek oldugu bildirilmektedir (Dousdam-
panis, Trigka, Musso, & Fourtounas, 2014; Ghada Mohamed El Mashad,
Hanan M ElSayed, & Nahla A Nosair, 2016). Bazi mikro besin 6gelerinin
serbest radikalleri siipiiriicii etkilerinin oldugu bilinmektedir (Ohno et al.,
2009). Bu mikro besin 6geleri arasinda olan C vitamini en giiglii antioksi-
danlardan biridir (Abdollahzad et al., 2009; Ghada Mohamed El Mashad
et al., 2016).

Antioksidan 6zelliklerinin yan1 sira kollajen sentezinden epigenetik
diizenlemelere kadar viicutta bir¢ok onemli rol iistlenen C vitamininin
kritik hastaliklarda kullanimina olan ilgi son yillarda artmistir (Bedhiafi
et al., 2022; Young, Zuchner, & Wang, 2015). Bircok hastalik iizerinde-
ki olast etkileri aragtirilan C vitaminin bobrek hastaliklar1 (ABH, KBH,
RCC, Bobrek taglar) lizerindeki etkileri de 6nemli bir aragtirma konusu-
dur.

Bu derlemede C vitamininin bobrek hastaliklar1t (ABH, KBH, RCC,
Bobrek taslari) tizerindeki rolii genis bir perspektif ile irdelenmistir.

2. Akut Bobrek Hastaliginda C vitamininin Rolii

Artan bir halk saglig1 sorunu olan akut bobrek hasari, bobregin bo-
saltim fonksiyonunun hizli bir sekilde kaybiyla karakterize bir sendrom-
dur. Bu sendrom tipik olarak azot metabolizmasinin (iire ve kreatinin) son
iirlinlerinin birikmesi veya idrar ¢ikisinin azalmasi veya her ikisiyle de
teshis edilebilmektedir (Bellomo et al., 2012). Akut bobrek hastaligi olan
bireylerde 10-15 y1l icerisinde kronik bobrek yetmezligi gelisme riski ol-
dukea yiiksektir (Ratliff et al., 2016).

Her bir milyon insan arasinda 5000’den fazla diyaliz tedavisi gerek-
meyen akut bobrek hasar1 vakasinin goriildiigii ve diyaliz tedavisi gerek-
tirenlerin her bir milyon insan igerisinde 295 vaka oldugu bildirilmektedir
(Bellomo et al., 2012; Hsu et al., 2007).
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Akut bobrek hastaliginin nedenlerinin ¢ogu, bobrek kan akisinda
genel veya bolgesel diislislerden kaynaklanan iskemi ve akut hipoksi ile
iligkilidir (Basile, Anderson, & Sutton, 2011) Iskemi-reperfiizyon (I-R)
hasar1 ise bobrek fonksiyon bozuklugunun en yaygin nedenlerinden bir
digeridir (Jefayri, Grace, & Mathie, 2000). iskemi ve reperfiizyon, reaktif
oksijen tiirleri (ROS) araciligiyla doku hasarinin iyi bilinen aktivatorle-
ridir (McCord, 1985). Ayrica, bozulmus renal fonksiyon artmis plazma
pro-inflamatuar sitokinler (IL-6, IL-8 ve TNF-a) ile iliskilendirilmekte-
dir. Akut bobrek hasari durumunda bu sitokinlerin neden oldugu artmis
inflamasyon siireci var olan oksidatif stresi arttirmaktadir (Yilmaz et al.,
2006). Viicutta artmis serbest metal iyonlarinin da oksidatif stresi arttira-
rak ABH riskini arttirabilecegi bildirilmektedir (Dennis & Witting, 2017;
Paller, 1988). Hem akut hem de kronik bobrek yetmezligi gelisiminde ok-
sidatif stres onemli bir role sahiptir (Ratliff et al., 2016).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinde (ROS) ve / veya reaktif nit-
rojen tiirlerindeki (RNS) artislarla karakterizedir (Ratliff et al., 2016). Art-
mi1s ROS iiretimi ve / veya azalmis endojen antioksidan aktivitesi tipik
olarak akut bobrek hasarinin (AKI) patogenezinde rol alan vaskiiler dis-
fonksiyonu, inflamasyonu ve renal tiibiil hiicre sitotoksisitesini arttirabilir
(Dennis & Witting, 2017; Ratliff et al., 2016). Oksidatif stres, hem dogru-
dan hem de dolayl olarak, glomeriiler filtrasyon ve tiim nefron segment-
lerinde reabsorpsiyon ve sekresyon da dahil olmak iizere, bobregin tiim
ylizeylerini etkilemektedir (Ratliff et al., 2016).

Viicutta serbest radikallerin ve oksidatif hasarin artig1 ile siiperoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz enzim aktivitelerindeki azalisin gecici renal
iskemilere ve sonrasinda akut bobrek yetmezligi de dahil bilinen bir¢ok
bobrek hastaliklarina zemin hazirlayabilecegi bilinmektedir (Kim, Seok,
Jung, & Park, 2009). Antioksidanlar ise dogrudan ROS veya oksidan kay-
naklarini azaltarak bobrek hasari gelisiminin ilk asamasinda erken miida-
hale sans1 saglamaktadir (Dennis & Witting, 2017). Oksidatif strese karst
bilinen en iyi antioksidanlara C ve E vitaminleri, glutatyon (GSH), siipe-
roksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) 6rnek olarak
verilebilir (Dennis & Witting, 2017; Forman, Davies, & Ursini, 2014).

C vitamini suplemantasyonu biiyiik dl¢tide ROS siipiiriicti ve antiok-
sidan etkisi ile iskemi ve reperfiizyon nedenli akut bobrek yetmezliginde
olumlu sonuglar dogurmaktadir (Korkmaz & Kolankaya, 2009; Lee, Kim,
Park, & Kim, 2006). Ayrica C vitamininin plazma antioksidan enzimle-
rinin diizeylerini iyilestirerek, renal lipit oksidasyonunu azaltarak, renal
NO diizeylerini 6nemli 6l¢lide iyilestirerek ve GSH kayiplarini dnleyerek
ABY iizerinde pozitif etkilere sahip olabilecegi belirtilmektedir (Dennis
& Witting, 2017; Korkmaz & Kolankaya, 2009; Lee et al., 20006).
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C vitamininin akut bobrek hastaligindaki roliine dair mekanizmalar
tam olarak net olmamakla birlikte farklt muhtemel mekanizmalar mev-
cuttur. Bu muhtemel mekanizmalardan biri C vitamininin doku glutatyon
(GSH), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz, nitrik oksit (NO), siiperok-
sit dismutaz (SOD) diizeylerini ve serumdaki bir¢ok antioksidan diizeyi-
ni arttirarak ABH olusumunda koruyucu rol iistlendigi bildirilmektedir
(Koul, Kaur, & Singh, 2015; Ustundag et al., 2008; Yilmaz et al., 2006).
Literatiirde C vitamini suplemantasyonunun doku ve plazmada lipit oksi-
dasyonu, inflamasyonu ve renal arterial ROS diizeyini azaltarak antiok-
sidan rol iistlendigi de belirtilmektedir (Mohamed Abd & Lasheen, 2014;
Zhu, Zhang, Zhang, & Zhang, 2016). Bir diger muhtemel mekanizma ise
C vitamininin endotelyal nitrik oksit sentazin (eNOS) up-regulasyonu ara-
ciligiyla renal endotel hasarindan koruyucu rol iistlenmesi olarak bildiril-
mektedir (Mortensen & Lykkesfeldt, 2014). Ayrica, C vitamininin ROS
tiretimini azaltarak endothelial tight junction protein occludin dagilimini
koruyabilecegi ve bu mekanizma ile renal endotel disfonksiyonunu 6nle-
yebilecegi bildirilmektedir (Wilson, 2013).

Amini ve arkadaglarinin 291 hastaya koroner bypass ameliyat1 dncesi
gilinde 2 kez 1500 mg/giin C vitamini suplementasyonu yaptiklari ¢aligma-
da; C vitamininin preoperatif donemde suplementasyonunun postoperatif
donemde akut bobrek yetmezligi olusumunu 6nleyip dnlemeyecegi aras-
tirtlmistir. Calisma sonunda preoperatif donemde C vitamini suplemen-
tasyonunun istatistiksel agidan anlamli diizeyde ABY riskini azaltmadigi
tespit edilmistir (Amini, Robabi, Tashnizi, & Vakili, 2018). Yapilan baska
calismalarda da cerrahi operasyonlar sonrast ABY gelisim riski tizerinde
C vitamini suplemantasyonunun istatistiksel agidan anlamli diizeyde etki-
li olmadig1 saptanmistir (Antonic, 2017; Brueck et al., 2013).

Kadi ve arkadaslarinin (2016) 24 saatlik siire zarfinda farelere intra-
peritonel olarak 3, 5 ve 10 mg/kg Ni enjeksiyonu yapilmadan 6nce 7 giin
siireyle 16,6 mg/kg C vitamini suplementasyonu yaptiklari calismada; bii-
tiin dozlarda miidahale 6ncesi C vitamini suplemantasyonunun farelerin
serum kreatinin, lirik asit ve iire seviyelerinde diislisler yarattig1 saptan-
mustir (Kadi & Dahdouh, 2016). Genel anestezi altinda gelisebilecek ABY
tizerine C vitamininin etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada da; 300
mg/kg C vitamini suplemantasyonunun serum iire ve kreatinin diizeyleri-
ni azaltarak ABY riskini azalttig1 saptanmistir (Ozturk et al., 2017).
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Tablo 1. Akut bébrek yetmezligi olan hayvan modellerine C vitamini

suplemantasyonu ¢alismalari (Dennis & Witting, 2017)
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3. Kronik Bobrek Hastaliinda C vitamininin Rolii

Kronik bdbrek hastaligi, diinya genelinde genel popiilasyonun
>%10’unu etkileyen (>800 milyon kisiye tekabiil eden) ilerleyici bir hasta-
liktir (Kovesdy, 2022). Kronik bobrek hastaligi i¢in diinya genelinde Kid-
ney Disease Quality Outcome Initiative (K/DOQI)’nin tanimi ve siniflan-
dirmasi kabul gérmektedir. En basit haliyle KBH, bobrek hasari veya 3 ay
veya daha uzun siire boyunca glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) <60 mL /
dak / 1.73 m? olmasi olarak tanimlanmaktadir (Levey et al., 2005). GFR 15
mL /dk / 1.73 m?’ nin altina diigmiis kronik bobrek hastalari ise son dénem
bobrek hastasi olarak tanimlanmakta olup bobrek replasman tedavilerin-
den (diyaliz veya bobrek transplantasyonu) birini almalar1 gerektigi ifade
edilmektedir (Levey et al., 2003).

Kronik bobrek hastaliginin (KBH), 21. ylizyilin en belirgin 6liim ne-
denlerinden biri oldugu belirtilmektedir (Kovesdy, 2022). Hastalik Kont-
rol ve Onleme Merkezi 2014 (2014, the Centers for Disease Control and
Prevention) raporuna goére ABD’deki yetiskinlerin yaklasik % 15’inin
KBH’ na sahip oldugu bildirilmistir (Control & Prevention, 2017). Son
yillarda son dénem bobrek hastasi olan insan sayisinda 6nemli bir artig
goriildiigli ifade edilmektedir. Yapilan ¢alismalar ABD popiilasyonunda
KBH’nin genel prevalansinin yilda % 5 kadar arttigini bildirilmektedir
(Grams et al., 2013; Murphy et al., 2016). Ayrica, 30 milyon Amerikali
yetiskinde KBH’nin var oldugu ve milyonlarca insanin risk altinda oldugu
bildirilmektedir (National Kidney Foundation, 2022).

KBH olan hastalarda meydana gelen oksidatif stres, oksidan aktivite-
sinin artmasi ve antioksidan sisteminin azalmasindan kaynaklanmaktadir
(Putri & Thaha, 2014). KBH hastalarinda bozulmus mitokondriyal solu-
num sistemi, oksidatif stresin hem sonucu hem de nedeni olarak diisiintil-
mektedir (Modaresi, Nafar, & Sahraei, 2015). Oksidatif stres ise dogrudan
glomeriiler hasar ve bobrek iskemisi yoluyla veya dolayli olarak iltihap-
lanma, hipertansiyon ve endotel disfonksiyon ile iligkili olarak KBH’nin
ilerlemesinde rol oynamaktadir (Putri & Thaha, 2014). Kronik bobrek
hastaliginin ilerleyen evrelerinde ise daha fazla ROS iiretiminin oldugu
bildirilmektedir (Modaresi et al., 2015). Antioksidanlar, giiniimiizde oksi-
datif stresi azaltmak igin bir terapi olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir
(Rodrigo, Gonzalez, & Paoletto, 2011). Endojen ve eksojen antioksidanlar
olmak iizere iki tiir antioksidan vardir. Eksojen antioksidanlara C vitamini
ornek olarak verilebilir (Putri & Thaha, 2014; Sung, Hsu, Chen, Lin, &
Wu, 2013).

Son donem bobrek hastalarinin siklikla almis oldugu tedavi sekli di-
yaliz (hemodiyaliz yada periton diyalizi) tedavisidir (Jin, 2015; Laux et
al., 2016). Diyaliz esnasinda viicuttan antioksidanlarin atilmasi ve diyali-
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zattan viicuda eser miktarda endotoksinlerin gecmesi pro oksidan duru-
mundan sorumlu olas1 faktérlerdendir (Canaud et al., 1999; Marion Mo-
rena, Delbosc, Dupuy, Canaud, & Cristol, 2005). Bir diger olas1 faktor ise
plazma lipoprotein seviyelerindeki degisikliklerin ve diisiik yogunluklu
lipoproteinlerin (LDL) artmis hassasiyetinin lipit peroksidasyonlarinda
artisa neden olmasidir (Kaysen & Eiserich, 2004). Bu durum hemodiyaliz
hastalarinda ROS’un asir1 sentezi ve proaterojenik sitokin seviyelerinde
artis ile sonuglanmaktadir (Nguyen-Khoa et al., 2001; Pawlak, Pawlak,
& Mysliwiec, 2007). Ayrica, HD hastalarindan izole edilen eritrositlerde
stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi hiicre anti-
oksidan enzimlerinin seviyelerinde diisiisler oksidatif stresten sorumlu bir
diger muhtemel mekanizma olarak diisiiniilmektedir (Ferretti, Bacchetti,
Masciangelo, & Pallotta, 2008). HDL ile iligkili enzim olan (HDL-associ-
ated enzyme) paraoxonase (PONI) aktivitesinin ve glutatyon diizeylerinin
hemodiyaliz hastalarinda azaldigini bildiren ¢aligmalarda vardir (Gugli-
ucci et al., 2007; Juretic et al., 2001; Marion Morena et al., 2005). Hemo-
diyaliz hastalarinda tiim bu olasi artmis oksidan biyobelirteglerine karsi
antioksidanlarin énemli koruyucu roller tistlenebilecegi diisiiniilmektedir
(Coombes & Fassett, 2012). Literatiirde bu antioksidanlardan biri oldugu
diistiniilen C vitaminin muhtemel koruyucu etkilerinin arastirildigi bir-
cok caligma mevcuttur (Bakaev, Efremov, & Tityaev, 1999; Ferretti et al.,
2008).

Hemodiyaliz hastalar1 diyetsel kisitlamalar, yetersiz beslenme, infla-
masyon nedenli artmig C vitamini katabolizmasi ve diyaliz tedavisi sira-
sinda C vitamini kayiplar1 nedeniyle C vitamini eksikligine yatkin hasta-
lardir (Deicher, Ziai, Bieglmayer, Schillinger, & Horl, 2005; Raimann et
al., 2013). Yiiksek gec¢irgen haemodiafiltration zarlara sahip diyaliz cihaz-
larinin 6nemli miktarlarda C vitamini kayiplarina neden olabilecegi belir-
tilmektedir (M. Morena et al., 2002). Bakaev ve arkadaslar1 hemodiyaliz
hastalarinin plazma C vitamini diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugunu bulmustur (Bakaev et al., 1999).

Ferretti ve arkadaglarinin hemodiyaliz tedavisi alan 42 hastaya 6 ay
siire ile intravendz olarak haftada 3 kez 500 mg C vitamini verdikleri ¢a-
lismada; katilimcilarin plazma PON1 aktivitelerine ve lipit peroksidasyon
derecelerine bakilarak C vitamini suplementasyonunun hemodiyaliz has-
talarinda oksidatif stres iizerindeki etkisi incelenmistir. Calismada he-
modiyaliz hastalarinda C vitamini suplementasyonunun PONI aktivitesi
arttirarak oksidatif hasar1 azaltabilecegi sonucuna varilmistir (Ferretti et
al., 2008). Zhang ve arkadaglarinin 117 hemodiyaliz ve 167 siirekli ayakta
periton diyalizi (continuous ambulatory peritoneal dialysis) (CAPD) alan
hastanin plazma C vitamini diizeylerini degerlendirdikleri ¢aligmada; di-
yaliz hastalarinda meydana gelen diismiis plazma C vitamini diizeyleri ile
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artmig inflamatuar durum ile pozitif iligkili bulunmustur (Zhang et al.,
2011). Altmis hemodiyaliz hastasinin yarisina (Grup 1, n=30) 12 hafta
stireyle haftada 3 kez intravendz yolla 250 mg C vitamini suplementas-
yonunun yapildigi ve diger yarisina (Grup 2, n=30) placebo (intravenous
saline) verildigi bir ¢alismada; C vitamini suplemantasyonu sonrasi he-
modiyaliz hastalarinda serum HDL-C seviyelerinin arttig1, serum LDL-C
seviyelerinin ise diistigi tespit edilmistir (p<0,05) (G. M. El Mashad, H.
M. ElSayed, & N. A. Nosair, 2016). Bu veriler dogrultusunda hemodiyaliz
hastalarinda C vitamininin PONI1 aktivitesini arttirarak ve lipit peroksi-
dasyon diizeyini diislirerek oksidatif hasar1 azaltabilecegi diigtiniilebilir.

4. Renal Hiicre Karsinomasinda C Vitaminin Rolii

Kanser, diinyada 6nde gelen bir 6liim nedenidir ve 2020’deki dliimle-
rin yaklagik 10 milyonundan sorumludur. Kiiresel olarak, 6 dlimden yak-
lasik 1 tanesi kanserden kaynaklanmaktadir (World Health Organization,
2022). Bobrek kanserleri ise diinyadaki tiim kanserlerin neredeyse %2’sini
olusturmaktadir (Parkin et al., 1999).

Bobrek kanseri, her yil teshis edilen 400.000°den fazla yeni vaka ile
diinya capinda goriilen 6nemli bir iirolojik hastaliktir (Huang et al., 2022).
Ayrica, renal hiicre karsinomasi (RCC) ise yetiskinlerde en sik goriilen
bobrek kanseri tipi olarak ifade edilmektedir (Mathew, Devesa, Fraumeni
Jr, & Chow, 2002). Bobrek kanserlerinin %90’1indan fazlasini renal paran-
kimden kaynaklanan renal hiicre karsinomalarinin olusturdugu belirtil-
mektedir (Chow, Dong, & Devesa, 2010).

Renal hiicre karsinomasinin gelisiminin altinda yatan mekanizmalar-
dan biri oksidatif stresten kaynakli hipoksi (Sharifi & Farrar, 2006) ve
oksidatif strese bagl gelisen hiicre ve DNA hasar1 olarak distintilmekte-
dir (Gao et al., 2007). Ayrica renal hiicre karsinomu gelisiminde oksidatif
DNA hasarina bagli gelisen genomik kararsizligin (genomic instability)
onemli bir rol iistlendigi belirtilmektedir (Gao et al., 2007). Yapilan bircok
caligmada antioksidanlarin DNA hasarini ve genomik kararsizlik baskila-
yarak tiimor olusumunu azaltabilecegi belirtilmektedir (Reliene, Fischer,
& Schiestl, 2004; Sevgi, Tepe, & Sarikurkcu, 2015). Artmis hipoksi ile
indiiklenebilir faktor 1 (hypoxia-inducible factor 1) (HIF-1) diizeyinin ise
anjiogenezde onemli roller tistlenen VEGF’yi indiikleyerek renal kanser
olusumu riskini arttirabilecegi belirtilmektedir (Semenza, 2003). Ayrica,
HIF-1 ve Ni*" tarafindan indiiklenebilen Jumonji domain-containing pro-
tein 1A (JMJDIA) geninin artmis ekspresyonu RCC riski ile iliskilendiril-
mektedir (Guo et al., 2012; Guo et al., 2011).

Obezite, sigara kullanimi ve yetersiz fiziksel aktivite RCC’s1 igin
onemli risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir (Moore et al., 2008; Pis-
chon et al., 2006; Smoke & Smoking, 2004). Ayrica bir¢ok ¢aligmada art-
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mis et tikketiminin RCC riskini arttirdigi belirtilmektedir (Daniel et al.,
2011; Jinfu Hu et al., 2009; Hu, Mao, & White, 2003; Wolk, Lindblad, &
Adami, 1996). Artmis sebze ve meyve tiiketiminin ise RCC gelisiminden
koruyucu bir rol Gistlenebilecegi bildirilmektedir (Jinfu Hu et al., 2009; Hu
et al., 2003; Wolk et al., 1996).

Sebze ve meyveler igermis oldugu zengin antioksidanlar ve fitokim-
yasallar sayesinde kanserde dahil olmak {izere bir¢ok hastaliktan koruyu-
cu rol iistlenirler (Clark, 2002; Jinfu Hu et al., 2009; Hu et al., 2003). Sebze
ve meyvelerin bu 6nemli antioksidan 6zellikteki igeriklerinden biri olan
C vitaminin de kanserden koruyucu roller iistlenebilecegi belirtilmekte-
dir (Ngo, Van Riper, Cantley, & Yun, 2019; Shareck, Rousseau, Koushik,
Siemiatycki, & Parent, 2017). Ancak genel olarak, anti-oksidanlar ve RCC
iizerine sinirli veri vardir ve anti-oksidanlarin RCC etiyolojisindeki rolii
net degildir (Jinfu Hu et al., 2009).

C vitaminin kanserde etkili bir teropatik ajan oldugu iddias1 1970’lere
dayanmaktadir (Cameron, Pauling, & Leibovitz, 1979). Heniiz C vitami-
ni aliminin RCC ile iligkisine dair mekanizmalar tam olarak belirgin ol-
mamakla birlikte farklt muhtemel mekanizmalar mevcuttur. Muhtemel
mekanizmalardan biri C vitaminin oksidatif stresin neden oldugu DNA
hasarindan kaynaklanan genomik kararsizlik diizeyini ve hipoksi ile in-
diiklenebilir faktor 1’in (hypoxia-inducible factor 1) (HIF-1) diizeyini azal-
tarak antitiimorejenik 6zelliklere sahip oldugudur (Gao et al., 2007). Bir
diger muhtemel mekanizma ise C vitaminin Ni** tarafindan indiiklenen
JMIDIA gen ekspresyonunu baskilayarak RCC riskini azaltmasidir (Guo
et al., 2012). Literatiirde C vitaminini de i¢eren antioksidan vitaminlerin
diyetle veya supleman olarak alimlarinin oksidatif DNA hasarini, mutaje-
nezisi ve timor bliylimesini azaltarak antikanserojen etkilere sahip oldu-
gunu bildiren ¢alismalarin aksine (Gao et al., 2007; Sharoni et al., 2012)
antioksidan mikrobesin 6geleri alimi ile RCC arasinda bir iliski olmadi-
gini1 bildiren ¢aligmalarda mevcuttur (Bertoia et al., 2010; Ho et al., 2015;
Prineas, Folsom, Zhang, Sellers, & Potter, 1997).

Bosetti ve arkadaslarinin 767 RCC olan hasta ve 1534 saglikli kontrol
grubuna besin tiiketim siklig1 uyguladiklar1 calismada; diyetle C vitamini
alimi ile RCC riski ters iligkili bulunmustur (Bosetti et al., 2007). Yapilan
baska bir ¢alismada C vitaminin antitiimorejenik etkileri genomik karar-
s1zlig1 azaltmasindan daha ¢ok hipoksi ile HIF-1” in diizeyini azaltmas ile
iliskilendirilmistir (Gao et al., 2007). Ancak, Ho ve arkadaslarinin (2015)
yaslar1 50-79 arasinda olan 96, 196 Postmenapozal kadin {izerinde diyetle
C vitamini alim diizeyleri ile RCC olusum riski arasindaki iliskiyi aras-
tirdiklar1 ¢calismada; diyetle C vitamini alim diizeyi ve RCC olusum ris-
ki arasinda istatistiksel acidan anlamli diizeyde bir iligki saptanmamistir
(p>0,05) (Ho et al., 2015). Literatiirde diyetle C vitamini alimi1 ve RCC
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arasinda istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde bir iliski olmadigin1 tespit
eden baska ¢alismalarda mevcuttur (p>0,05) (J. Hu et al., 2009; Jinfu Hu
et al., 2009). Literatiirde var olan bu ¢eligkili ¢alisma sonuglar1 nedeniyle
C vitamini alim1 ve RCC riski arasindaki iliskiye dair kesin bir sonuca
varabilmek i¢in daha fazla klinik ¢alisma yapilmasina gereksinim duyul-
maktadir.

5. C vitaminin Bobrek Taslar1 Olusumundaki Rolii

Giiniimiizde nefrolitiazis diinya niifusunun %1-%I15’inden fazlasi-
n1 etkilenmektedir (Vasudevan, Samson, Smith, & Okeke, 2017). Ayrica
bobrek tasi olusum insidansinda yillar igerisinde artis oldugu gozlemlen-
mektedir (Hesse, Brandle, Wilbert, Kéhrmann, & Alken, 2003; Stamate-
lou, Francis, Jones, Nyberg, & Curhan, 2003).

Bobrek taslarinin temel kimyasal bileseni kalsiyum oksalat (%50-
70ytir. Idrarda kalsiyum oksalat kristalizasyonunun en &nemli belirteg-
leri hiperoksalotiri, hiperkalsiiiri ve hipositratiiri olarak siralanmaktadir
(Bihl & Meyers, 2001). Uriner taslarin diger tipleri ise iirik asit (10-20%),
striivite (amonyum-magnezyum fosfat, 5-10%) ve sistin (1-2%) taslaridir
(Bartoletti et al., 2007).

Bobrek tasi hastaligi metabolik, genetik ve cevresel faktorlerin et-
kilesimiyle ortaya ¢ikan multifaktdriyel bir etiyolojiye sahiptir. Cevresel
faktorlerden biri olan beslenme, bobrek tasi olusumunda rol oynayan en
onemli etkenlerden biridir (Coe, Evan, & Worcester, 2005). Diyetin tag
olusumu tiizerine etkisinin degerlendirildigi ¢caligmalarin ¢ogunda beslen-
menin tag olusumu iizerinde 6nemli ve etkin bir rol oynadigi sonucuna
vartlmaktadir (Curhan, Willett, Rimm, Spiegelman, & Stampfer, 1996;
Ferraro, Taylor, Gambaro, & Curhan, 2014; Guerra et al., 2014; Penczy-
nski et al., 2015). Bobrek tast olusumu tizerinde etkili oldugu diisiiniilen
onemli diyetsel faktdrlerden biri de C vitaminidir (Baxmann, Mendonga,
& Heilberg, 2003).

Yiiksek miktarlarda C vitamini aliminin iiriner oksalat atimini art-
tirarak tag olusum riskini arttirabilecegi belirtilmektedir (Baxmann, De
OG Mendonca, & Heilberg, 2003; Traxer, Huet, Poindexter, Pak, & Pearle,
2003). Ayrica C vitamini suplementasyonunun endojen oksalat yapimini
arttirarak bobrek tasi olusum riskini arttirmasi da bir diger muhtemel me-
kanizma olarak diistiniilmektedir (Chai, Liebman, Kynast-Gales, & Mas-
sey, 2004).

Traxer ve digerlerinin (2003) yiiriitmiis oldugu bir ¢alismada 6 giin
siireyle giinde iki kez sabah ve aksam 2500 mg’lik C vitamini supleman-
tasyonunun liriner oksalat atimini arttirdig1 tespit edilmistir (Traxer et al.,
2003). C vitamini suplemantasyonun idrar oksalat ve pH diizeyine etki-
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sinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada da C vitamini suplementas-
yonunun idrar oksalat attmini arttirarak kalsiyum oksalat kristalizasyonu
icin bir risk faktorii olabilecegi belirtilmistir (Baxmann, Mendonga, et al.,
2003). Ferraro ve digerlerinin (2015) yiiriitmiis oldugu ¢alismada ise erkek
bireylerde C vitamini suplemantasyonunun tag olusum riskini arttirdigi,
ancak her iki cinsiyette de diyetle C vitamini aliminin tas olusum riski
ile iligkili olmadigi sonucuna varilmistir (Ferraro, Curhan, Gambaro, &
Taylor, 2016). C vitamininin tag olusum riskini arttirdig1 sonucuna varilan
calismalarin ¢ogunda katilimcilara C vitamini suplemantasyonu uygulan-
mistir (Baxmann, Mendonga, et al., 2003; Traxer et al., 2003). Bu veriler
1s181nda diyetle C vitamini alim seviyelerinin tas olusumu igin risk faktorii
olabilecek diizeylere ulasamayacagi diisiiniilebilir. Ancak kontrolsiiz C
vitamini suplemantasyonunun bobrek tasi olusumu riskini arttirabilecegi
g0z ard1 edilmemelidir.

Sonuc¢

Saglik tizerine bir¢ok pozitif etkisi oldugu diisiiniilen C vitaminin
bobrek hastaliklar: tizerinde de tartismali pek ¢ok etkisi mevcuttur. He-
niiz mekanizmalar1 tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte artmig C
vitamini alimimin ABH, KBH ve RCC hastaliklar1 iizerinde koruyucu ve
tedavi edici etkilere sahip olabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica, hemodiyaliz
hastalarinin C vitamini yetersizligine yatkinliklar1 ve bu hastalarda artmis
oksidatif hasar g6z oniinde bulunduruldugunda bu hastalara C vitamini
desteginin olumlu sonuclar yaratabilecegi diisliniilebilir. Bahsedilen po-
zitif iligkilerin aksine C vitamini suplemantasyonunun bdbrek tasi olu-
sum riskini arttirabilecegi de sdylenebilir. Ancak C vitamininin bobrek
hastaliklarindaki roliine dair kesin yargilara varilabilmesi ve hangi meka-
nizmalar ile bu etkiyi gosterebileceginin belirlenebilmesi i¢in daha fazla
calisma yapilmasi gerekmektedir.
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Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonunda tam ya da kismi ek-
siklik, insiilinin etkisinde bozukluk ya da her iki durumun eslik ettigi
kan seviyesinde yiiksek glikoz (hiperglisemi) ile karakterize kompleks ve
kronik bir hastaliktir. DM glikoz metabolizmasinin yani sira yag ve pro-
tein metabolizmalarini da etkilemektedir.! Uluslararasi Diabet Federasyo-
nu’nun raporlarina gore 2015 yilinda diinya genelinde diabetik hasta say1s1
415 milyon oldugu belirtilmistir. Gelecekte bu sayinin daha da artacagi
ve 2040 yili tahminlerine gore her 10 yetiskinden birinin (642 milyon)
DM hastasi olacagi tahmin edilmektedir.? Kronik hiperglisemi uzun do-
nemde kalp, bobrek ve goz gibi viicudun pek ¢ok organinda hasara yol ag-
maktadir. Amerikan Diabet Birligi tarafindan 1998 yilinda DM 4 grupta
siniflandirilmistir. DM bu simiflamaya gore Tip 1 DM, Tip 2 DM, diger
spesifik tipler ve gestasyonel DM olmak {izere kategorilendirilmektedir.?

Diabetes Mellitusun Fizyolojisi ve Patofizyolojisi

Glikoz yiyeceklerin sindirimi ile viicuda alimmakta ve kan dolasi-
mina katilmaktadir. Gikoz hiicrelerin enerjisini, gelisimini, bakimini ve
ihtiyaglarin1 karsilamaktan sorumludur.* Viicut igerisine alinan glikozun
kandaki seviyeleri bir¢ok hormon tarafindan diizenlenmektedir. Bu hor-
monlardan en énemlisi insiilindir. Insiilin kan sekerini diisiiriilmesini sag-
layan tek hormondur.® Pankreasta bulunan Langerhans adaciklarindaki 3
hiicrelerinden salmir. Insiilin, antagonistleri olan glukagon, kortizol, ka-
tekolaminler ve bilyiime faktorleri ile kandaki glikoz konsantrasyonunu
sabit degerde tutmaktan sorumludur.® Insiilin bu fonksiyonunu periferik
dokular olan kas ve yag dokularindaki hiicrelerin igerisine glikoz giri-
sini saglayarak ya da karacigerde ve kaslarda glikozun glikojen olarak
depolanmasinda gorev alarak saglamaktadir. Ayrica insiilin, hiicrelerin
aminoasit ve potasyum aliniminda, deoksiriboniikleik asit (DNA) repli-
kasyonunda, ¢esitli enzimlerin modifikasyonunda ve yag asidi sentezinde
gdrev almaktadir” Insiilinin salinim1 kan dolasimindaki yiiksek glikozla
aktive olmaktadir. Plazmada kisa yar1 dmrii olan insiilinin kandaki gli-
koz degerini sabit tutabilmesi i¢in hizl1 bir salinimi olmas1 gerekmektedir.
Fizyolojik metabolizmada bu ani hipoglisemi ve hiperglisemi durumlar1
kolayca diizene sokulabilir. Ancak DM hastalarinda insiilin tiretiminde-
ki eksiklik ya da fonksiyonundaki degisiklikler nedeniyle kandaki glikoz
olmas1 gereken seviyede tutulamaz ve hastalarda kronik hiperglisemi ile
sonuglanir.® Kronik hiperglisemi nedeni ile hastalarin dokularinda prote-
inlerin, lipitlerin ya da niikleik asitlerin enzimatik olmayan glikasyonu ile
ileri glikasyon son tiriinleri (AGE) olusur.® Tip 1 ve Tip 2 DM hastalarin-
da serum konsantrasyonunda artmis AGE olusumu izlenmektedir (Sekil
). AGE’ler viicut metabolizmasinda proteinlerin ¢apraz baglanmasina ya
da reseptorleri (RAGE) ile birleserek kollajen gibi proteinlerin yaslanma
stirecine katkida bulunurlar ve kollajenin onarim ve yenilenmesi azaltir-
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lar’ AGE’ler biriktikleri dokularda yapisal degisikliklere neden olarak
enzimatik par¢alanmalara direng gosterirler ve dokularin yenilenmesine
engel olmaktadirlar.* Ayrica AGE’ler spesifik reseptorleri olan dokular-
da reseptorlerine baglanarak cesitli sitokinlerin sentezine ve salinmasina
neden olurlar. Bu sitokinler C-reaktif protein (CRP) salinmasinda etkili
olarak viicuttaki var olan inflamasyonun daha da artmasina sebep olur."
AGE’ler DM nin komplikasyonlarinda ana rol oynar."! DM’de goriilen vas-
kiiler komplikasyonlarin ve kronik inflamasyon durumunun sebebi olarak
aciklanmaktadir. Bilyiik damarlarda inflamasyona cevap olarak proinfla-
masyonu saglayan tiimor nekrotizan faktor-alfa (TNF-a), interlokin 1 (IL-
1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilleri ve E-selektin sitokinlerinde artig
olur. Artmis proinflamatuar sitokinlere karsi l6kositlerin damar duvarla-
rina goglinil saglayan monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1) ve makrofaj
inflamatuar protein la (MIP-1a) gibi kemokinler uyarilarak inflamasyona
verilen yanitin siddeti artar. [L-18’in aktivasyonu metabolizmada olusan
komplikasyonlarin nedenlerinden biri sayilmaktadir. IL-18 dogustan var
olan immiin cevabin diizenleyicisi proinflamatuar bir sitokindir. DM ve
koroner arter hastalig1 olan hastalarda, DM olmayan hastalara gore daha
yliksek oranlarda inflamasyon belirtegleri ve adezyon molekiilleri saptan-
mistir. Bu yiiksek seviyeler kardiyovaskiiler hastalik prognozunda rol oy-
nar‘12714

DM’da artan proinflamatuar sitokinlerden biri olan TNF-a insiilin
direncinin baglamasinda ve ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir. Vii-
cutta %50 yag dokusu, %50 kan hiicresi, endotel hiicre, makrofaj igeren
endokrin organ olan adipoz doku adiponektin tiretimini saglar.”” Adipo-
nektin TNF-o’ya karst antagonist etki saglayan antidiabetik ve antiinf-
lamatuar gorevi olan 6nemli bir ajandir. Artmis TNF-a iiretimi adipo-
nektin salinimini inhibe eder ve DM tablosunun olusumunda rol oynar
(Sekil 1).1%17

Hipergliseminin sebep oldugu diger bir degisiklik mitokondride art-
mis siiperoksit tiretimidir."® Siiperoksitlerin artisi, hiicresel antioksidan
savunmay1 azaltmakta ve etkilenmis hiicre ve dokularin oksidatif zarara
daha yatkin olmasina sebep olmaktadir.! Artmis hiicre i¢i siiperoksitler
nedeniyle olusan inflamasyon DM’ nin komplikasyonlarinin olusumuna
katkida bulunur.®® Ayrica artan oksidatif stresin insiilin salinimini inhibe
ettigi ve insiilin direnciyle iligkili oldugu belirtilerek DM igin ¢ift yonlii
rol oynadig belirtilmistir.

Diisiik insiilin seviyelerinden dolay1 lipoproteinleri pargalayan li-
poprotein lipaz enzimi inhibe edilir.?! Plazmada uzun zincirli yag asit-
lerinden dolay1 lipotoksisite goriilebilmektedir. Lipotoksisite siklikla in-
stilin direncini artirir ve pankreastaki [ hiicrelerinin apoptozuna neden
olabilmektedir. Hepatosit ve kas hiicreleri, asir1 miktardaki yag asitle-
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rinden olumsuz etkilenmekte ve inflamatuar yolaklarin aktive olmasini,
apoptozu ve reaktif oksijen tiirlerinin salinimini artirmaktadir.*
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Sekil 1: DM 'nin patofizyolojisi

Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

DM’nin komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak iizere ikiye ayril-
maktadir.**26

Akut Komplikasyonlar

e Diabetik Ketoasidoz

e Hiperosmolar Hiperglisemik Durum
e Hipoglisemi

Kronik Komplikasyonlari

e Diabetik Retinopati

e Diabetik Noropati

e Diabetik Nefropati

e  Vaskiiler Komplikasyonlar

e Bozulmus Yara lyilesmesi

e  Periodontal Hastaliklar
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Diabetes Mellitusun Oral Komplikasyonlari

DM hastalarinda oral komplikasyonlar genellikle diabet kontrolsiiz
oldugunda goriiliir. Hiperglisemi kontrol altinda tutuldugunda oral komp-
likasyonlarin daha az goriildiigii belirtilmistir.”® Diabetik hastalarda
baslica oral degisiklikler mukoza kuruluklari, yanan agiz ya da yanan dil
ve tiikiiriik akisinda azalma olarak sayilabilir. Oral florada ise candida
albicans, hemolitik streptokok ve stafilokoklarin baskin hale geldigi be-
lirtilmistir. Bu degisiklikler iyi kontrol edilen DM hastalarinda daha az
saylda ya da daha az siddette gozlenmektedir.”®

Diabetik hastalarda goriilen tiikiiriik akisindan azalmanin sebebi
DM’nin belirtilerinden olan idrara sik ¢ikma ile viicutta sivi azalmasi
ya da ila¢ kullanimina bagli oldugu diisiiniilmektedir.* Tikiirtik akisin-
da azalma sebebiyle yutkunma ve konusma giigliikleri goriilebilmekte ve
hastanin hayat kalitesini diistirmektedir.*® DM hastalarinda gériilen yanan
agiz sendromunun da sebebi tiikiiriik akiginda azalma oldugu belirtilmis-
tir. Hastalardaki yanma hissi karincalanma, simsek ¢akmasi ya da bigak
saplanir tarzda goriilebilmektedir. Ayrica tiikiiriik akisinin azalmasi ile
tlikiirtigiin antimikrobiyal etkisi de azalmakta ve diabetik hastalarin man-
tar ve bakteri gibi enfeksiyonlara yatkin hale gelmesine neden olmaktadir.
Firsatgr mantar enfeksiyonlari diabetik olmayan hastalara gore %27 ora-
ninda daha fazla goriilmektedir.?>*' DM’de goriilen tiikiiriik akisinda azal-
manin Sjogren sendromunun sebep oldugu agiz kurulugu ile ayni etkiye
sahip oldugu varsayilmaktadir.32-33

Diabetik hastalarda fissiir dil, cografik dil, tekrarlayan aftéz stoma-
titler ve liken planus gibi oral mukoza lezyonlarinin goriilme sikliginda
artig goriilmiistlir. Oral liken planus ve DM arasinda iligki oldugu kabul
edilmistir ancak bu iliski net olarak kanitlanmamistir.** Diabetik hastala-
rin kullandiklari ilaglara bagli olarak agiz igerisinde likenoid reaksiyonlar
goriildiigii 6ne stiriilmektedir.’>*¢ Oral liken planus Tip 1 DM hastalarinda
daha sik goriilmektedir bunun sebebi Tip 1 DM’nin altta yatan otoimmiin
mekanizmasi oldugu agiklanmigtir.?> Diger bir yandan DM ile oral pre-
kanser6z lezyonlar arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir.*’

DM hastalarinda tekrarlayan ve ¢oklu periodontal abseler, 6demli di-
setleri, alveolar kemikte hizl1 rezorpsiyon, iyilesmede gecikmeler ve kont-
rolsiiz periodontal hastaliklarin goriilme sikligi artmistir (Sekil 2). DM
hastalarinda sik gelisen periodontal abseler periodontal hastaligin 6nemli
bir belirtecidir.?**®

Diabetik bireylerde saglikli kisilere gore periodontal hastaliga yaka-
lanma olasiliginin daha yiiksek oldugu ve periodontal dokularda hizli bir
yikim oldugu belirtilmistir.?® Periodontal dokulardaki artmis yikimin se-
bebi DM’ye bagli artmis inflamatuar sitokin saliniminin periodontal do-
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kularda degisikliklere yol agmasi, periodontal dokularda patojenlere karsi
degisen yanit ve bagisiklik mekanizmasindaki degisiklikler oldugu belir-

tilmigtir.***

Sekil 2: DM de goriilen oral komplikasyonlar™#

Diabet- Dis Ciirtigi

Diabet- Periodontal

Diabet- Oral Mukoza

kapasitesinde azalma

« Tukuriikte glikoz
konsantrasyonunda
artis

+ Tiktrtigiin
antibakterivel
etkisinde azalma

» Karyojenik
bakterilerde artig

* Demineralizasvonda
artis

+ Sapl ve sapsiz diseti
polipleri

* Dislerde mobilitede
artis

+ Tekrarlayan
periodontal abseler

+ Atagsman ve kemik
kaybi

iligkist Hastalik Tligkisi Tligkisi
« Tuktrtigiin + Periodontitis * Yanan agiz sendromu
tamponlama * Diseti hiperplazileri * Hiperkeratoz,

eritroplaki, 16koplaki

* Oral kandidiyazis

* Yara iyilesmesinde
bozukluklar

* Dili etkileyen
lezyonlar (median
rhomboid glossit,
cografik dil,
psédomembranéz
glossit)

* Oral liken planus

* Remineralizyonda
azalma

Periodontal Hastalik ve Diabetes Mellitus Arasindaki Cift Yonlii

iliski

Periodontal hastaliklar, periodontal dokularin hasar goriilmesine
bagl olarak bag dokusunda atasman kaybi, etkilenmis dislerde patolojik
cep olusumu ve alveolar kemik kaybi ile sonuglanabilen kronik ve infla-
matuar hastaliklardir.?® Konak cevabindaki farkliliklar her periodontitis
hastasinda yikimin ayni seviyede olmamasini ve hastaligin seyrinin ayni
olmamasini agiklamaktadir. Bu sebeple hastalarda farkli klinik tablolar
gortiilmektedir. Konak cevabi kalitsal, ¢evresel, kazanilmig faktorlerden
ve sistemik hastaliklardan etkilenmektedir.***

Periodontal hastaliklarin primer etiyolojik faktorii mikrobiyal dental
plaktir. Bakteriyel plak konak inflamatuar siirecin indiiklenmesinden so-
rumlu tutulmaktadir. Mikrobiyal dental plakta bulunan patojenler salgila-
diklar1 enzimler ile periodontal yikima neden olmaktadir. Ayrica patojen-
lerin lipopolisakkarit gibi virtilans faktorleri ile konak hiicrelerini uyarip
doku yikimina neden oldugu diisiiniilmektedir. Gram negatif bakterilerin
hiicre duvarindaki lipopolisakkaritler endotoksin, IL-6, IL-1, prostoglan-
din E2 (PGE2) gibi inflamatuar sitokinlerin salgilanmasina neden olarak
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konak cevabini baglattiklar1 belirtilmektedir.** Konak cevabiyla diseti olu-
gunda makrofaj ve lenfositler aktive olarak immiin cevap tetiklenmekte
ve yikim mekanizmalar1 indiiklenmektedir.?**® Bu sitokinlerin iiretimiyle
matriks metalloproteinaz (MMP) salinimi kollajenin pargalanmasina, al-
veolar kemigin rezorbe olmasina ve bag doku harabiyetine neden olarak
periodontitis gelismesine sebep olmaktadir.*

Periodontal hastaliklarda artmis serum CRP’si, IL-6 ve fibrinojen se-
viyelerinden dolay1 sistemik kronik inflamatuar durumlar1 indiikleme ya
da DM gibi kronik inflamatuar durumun kontroliiniin zorlagmasina neden
olabilmektedir. Ileri periodontitis hastalarinda periodontal inflamasyon
sebebiyle artan proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, TNF-a ve PGE2) siste-
mik dolagima rahatca gecebilecegi ve hastalarin genel sagligini etkileye-
bilecegi belirtilmistir.*’

Diabetik kisilerde periodontal hastalik insidansinda artig ya da pe-
riodontal hastaligin siddetinde artis oldugu kabul edilmistir. Bu nedenle
periodontal hastaliklarin bulgulart DM nin altinc1 komplikasyonu olarak
kabul edilmistir.?® Her iki hastaliginda birer kronik enfeksiyon olmasi se-
bebiyle periodontal hastalik ve DM nin ortak patogenezinde sistemik ve
lokal inflamatuar degisikliklere artmis yanit oldugu diistiniilmektedir.*’43

Diabetes Mellitusun Periodonsiyum ve Periodontal Hastaliklara
Etkisi

DM’nin periodontal dokulara ve periodontal hastaliklara etkisi ve pe-
riodontal hastaligin DM ile ¢ift yonlii iliskisi pek ¢ok ¢aligmada incelen-
mistir. Kontrolsiiz DM hastalarinda daha erken yasta periodontal hastalik-
larin goriilmesi, periodontal hastaliklarin daha yiiksek siddette seyretmesi,
periodontal tedaviye cevabin diisiik olmas1 ve periodontal hastaliga bagl
artmig dis kayiplart goriilmesi nedeniyle 2017 Periodontal Hastaliklar Si-
niflamasina gére DM periodontal hastaliklar igin risk faktorii olarak kabul
edilmistir.*>> DM nin periodontal saglik {izerine etkisini inceleyen arastir-
macilar glisemik kontrolii kotii olan hastalarda periodontal sagligin olum-
suz etkilendigini belirtmislerdir.>> Nascimento ve ark.’nin® 13 ¢aligmay1
dahil ederek yaptiklari meta analizde DM’ nin periodontitis insidansini ve
ilerlemesini %86 artirdig1 gosterilmistir. Oliver ve ark.>* ve Goteiner ve
ark.”® DM hastalarinda periodontal hastalik insidansinda artig oldugunu
belirtmislerdir. Seppala ve ark.” glisemik kontrolii kotii olan hastalarda
glisemik kontrolii iyi olan hastalara gore daha fazla diseti inflamasyonu ve
sondalamada kanama tespit etmislerdir. Gomez-Moreno ve ark.*® yiiksek
HbAIc seviyeleri olan kontrolsiiz DM hastalarinda sondalamada kanama
ve krestal kemik kaybinda artig oldugunu belirtmislerdir. Collin ve ark.”’
yaptiklart iki-ti¢ yillik uzun dénem takipli bir diger ¢aligmada siddetli
periodontitisi olan Tip 2 DM hastalarinda HbAlc degeri %0,5 artarken,
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periodontal hastalik siddeti az olan ya da periodontal hastalig1 olmayan
diabetik hastalarda HbAlc seviyesinin insiilin ilacindan bagimsiz olarak
%0,9 azaldigini bildirmislerdir.

DM, periodontal hastaliklarin primer etkeni degildir ancak periodon-
tal hastaliklar i¢in risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.* Periodontal
hastaliklarin 2017 siniflamasina gére DM’deki glisemik seviye periodon-
titisin derecesini etkilemektedir.*** 2017 siniflamasina gére DM tanisi
konulmamis ya da normal glisemik diizeyi olan gruplar ‘Derece A’ ya-
vas diizeyde ilerleme orani, glikozile hemoglobin (HbAlc) degeri <%7 ise
‘Derece B’ orta diizeyde ilerleme oran1 ve HbAlc degeri > 7 ise ‘Derece
C’ hizli ilerleme orani olarak kabul edilmektedir.’**

DM hastalarinda periodontal hastaliklar i¢in karakteristik fenotip be-
lirtilmemektedir. Bu nedenle DM ile iliskili periodontal hastaliklar ayri
bir hastalik olarak kabul edilmemektedir.”® DM’ye bagli olusan patoloji-
lerden dolay1 periodontal hastaliklara yatkinlik artmaktadir. DM konak
cevabinda degisikliklere, kollajen metabolizmasinda degisikliklere, oral
florada degisikliklere, polimorfoniikleer 16kositlerin (PMN) fonksiyon-
larinda degisikliklere ve yara iyilesmelerinde bozukluklara neden olarak
periodontal hastaliklara yatkinligi artirmaktadir.?® Diabetik hastalar dis
hekimlerine bagvurduklarinda genellikle artmig periodontal inflamasyon,
artmig cep derinligi, artmis kemik ve atagman kaybu ile birlikte dis kayip-
lar1 teshis edilebilmektedir.’® Diabette glisemik kontroliin derecesi perio-
dontal hastaligin siddetiyle dogru orantilidir. Glisemik kontrolii kotii olan
diabetik hastalarda artmis periodontal yikim ve siddetli gingival inflamas-
yon gozlenmektedir.’>60-62

DM hastalarinda kan ve diseti olugu sivisindaki artmis olan gliko-
zun oral floray1 degistirmesi ile periodontal hastalik olusumuna katkida
bulunan bakterilerin niteliklerinde degisiklikler goriilmektedir. Tip 1
DM ve periodontitis hastalarinda subgingival floralarinda agirlikli olarak
Capnocytophaga, Anaerobic vibrios, Actinobacillus actinomycetemcomi-
tans, Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis tespit edilmistir.
Bu patojenler diabetik hastalarda diabetik olmayan kisilere gore sayica
daha sik goriiliir. Periodontal patojenlerdeki bu degisikliklerin tam etkisi
belirlenememistir. DM hastalarinda immiinoglobulin A (IgA), IgM, IgG
seviyelerinde degisiklikler gorilmemistir.*>

Diabetik hastalarin enfeksiyonlara yatkinliklart PMN eksikligi, mo-
nosit, notrofil ve makrofajlar gibi savunma hiicrelerinin fonksiyonlarinda
degisiklikler, bozulmus adezyonlar1 ya da fagositoz mekanizmalarinda-
ki defektler ile iliskilidir.®* Bakterilere karsi bu savunma mekanizmalari
etkilendiginde bakterilerin proliferasyonu kolaylasarak periodontal inf-
lamasyona neden olur.®*%> DM nétrofillerin adezyonunun ve fagositozu-
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nun bozulmasina neden olarak bakterilerin proliferasyonunu kolaylastirir
(Sekil 3).% DM’de makrofaj ve monositlerde asir1 yanit olusumu goriil-
mektedir.®*®” Monosit ve makrofajlarinda goriilen bu asir1 yanitlar AGE
bilesiklerinin artisi ve RAGE ile etkilesimleri nedeniyle oldugu diisiintil-
mektedir.**® AGE’lerin makrofaj ve monositlerde bulunan reseptorleriy-
le etkilesimi TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasinda
artisa sebep olur.*%° Bu sitokinlerin artist DM hastalarinda enfeksiyona
yanitin artigina ve periodontal hastaliklarin siddetinin artigina neden ol-
maktadir.®*%° Diseti olugu sivisindaki bu sitokinlerin seviyesi hastala-
rin glisemik kontroliiyle iligkili oldugu savunulmustur. Engebretson ve
ark.nin” diabetik hastalarda yaptiklari ¢caligmada HbAlc diizeyi %8’den
fazla olanlarda HbAlc degeri %8’den az olanlara gore diseti olugu sivisin-
da IL-1p miktarinin yaklasik 2 kat daha fazla oldugu belirtmislerdir.

Periodontal dokularin onarimindan sorumlu esas hiicre olan fibrob-
lastlar hiperglisemik ortamlarda normal fonksiyonlarini gosteremedikleri
icin periodontal iyilesmeyi etkilemektedirler.”! Fibroblastlar tarafindan
iiretilen kollajen, MMP enzimleri tarafindan hizla bozunmaya yatkin hale
gelmektedir. MMP’lerin iiretimi DM’de artar.®® DM’de artan AGE olu-
sumlar1 nedeniyle kollajen metabolizmasi bozulmakta ve periodontal do-
kular yikima daha yatkin hale gelmektedir (Sekil 3).”2

AGE/RAGE etkilesimi
. . >|  Bozulmus PMN fonksiyonlart
Hiperglisemi )
Bozulmus apoptoz mekanizmalart

Dtizensiz enflamatuar cevap

Proinflamatuar sitokinlerde ve >| Periodontitis
MMP'lerde artig

Sekil 3: DM 'nin periodontitis olusumuna neden olan patolojileri”
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Sekil 4: DM 'nin periodontal hastaliklardaki kemik yikim mekanizmasi’

DM kemik formasyonunu ve kemik rezorpsiyonunu etkilemektedir.”
Kronik periodontitisi olan Tip 1 DM hastalar1 sistemik olarak saglikli kigi-
lerle karsilastirildiginda artmis reseptor aktivator niikleer kappa B ligandi
(RANKL)/osteoprotegerin (OPG) orani rastlanmigtir.” RANK (reseptor
niikleer kappa B) osteoklastlarda bulunan reseptorleri RANKL’a baglan-
diklarinda kemik yikimina neden olmaktadir.” OPG kemik yikimini en-
gelleyen proteindir. OPG’nin RANKL’a baglanmasi durumunda RANK
kendi reseptoriine baglanmadigindan osteoklast olusumu ve kemik re-
zorpsiyonu engellenir. Tip 2 DM ve zayif glisemik kontrolii olan (HbAlc
degeri >%§8) hastalarda RANKL/OPG oraninin arttig1 gosterilmistir. Ay-
rica periodontitisin siddeti ile RANKL/OPG orani1 arasinda pozitif bir ko-
relasyon oldugu belirtilmistir.”*”” DM nin inflamasyonlu bdlgelerde oste-
oklast sayisin1 artirdig1 belirtilmistir. Tip 2 DM sicanlarinda osteoklast
sayisinda artis oldugu gozlenmistir. Osteoklast sayilarinin ve RANKL/
OPG oraninin artmast DM’ye bagli AGE ve oksidatif stres seviyelerinin
artmasiyla olustugu belirtilmistir (Sekil 4).73778.7

Kotii kontrol edilen diabetik hastalarda kemik kayiplari ileri seviyede
goriilebilmektedir. Taylor ve ark. nin® yaptiklari 2 yillik uzun takipli bir
calismada kontrolsiiz Tip 2 DM hastalarinda, diabetik olmayan bireylere
gore alveolar kemik kaybinin 4,2 kat daha fazla oldugu belirlenmistir. Gli-
semik kontroliin derecesi alveolar kemik kayb1 i¢in risk faktorii oldugunu,
bu riskin glisemik kontrolii kotii olan hastalar i¢in daha fazla oldugunu
belirtmislerdir.

DM’nin periodontal hastalik ile iligkisi incelendiginde Tip 1 DM co-
cuklarinda ve ergenlerinde gingivitis prevalansi, diabetik olmayanlara
gore yaklasik 2 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir.®' Ayrica Tip 2 DM
eriskinlerinde gingivitis prevalanst incelendiginde diabetik hastalarin
%64’ inde gingivitis teshis edildigi, DM olmayan hastalarin ise %50’sinde
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gingivitis teshis edildigi raporlanmistir.** Orbak ve ark.’nin® yaptiklari ¢a-
lismaya gore yaslar1 5 ile 9 arasinda degisen diabetik ¢cocuklar ile diabetik
olmayan ¢ocuklarin gingival indeks degerleri karsilastirildiginda, diabe-
tik olanlarda dlgiilen ort. gingival indeks skorunun 1,54; kontrol grubunda
ise degerin 1,14 oldugu belirlenmistir. Yaslar1 10 ile 14 arasinda degisen
gruplar karsilastirildiginda diabetik hastalarin gingival indeksinin ort.
1,98 oldugu, diabetsiz kontrol grubunda ort. 1,17 oldugu belirlenmis ve bu
degerlerin istatistiksel olarak anlamli oldugunu belirtmislerdir. DM nin
periodontitis iizerine etkisi incelendiginde kontrolsiiz diabetik olan yetis-
kinlerde diabetik olmayanlara gore periodontitis insidansinda 2-3 kat ara-
sinda artis oldugu belirtilmistir.* DM ve atagsman kaybi arasindaki iligki
inceleyen Lalla ve ark.® DM olmayan hastalar ile Tip 1 DM hastalarinin
atagman kaybini karsilagilagtirdiklarinda risk oraninin 3,84 kat daha fazla
oldugu belirtmislerdir. Yapilan ¢aligmalarda klinik atagman kaybi ile DM
arasinda anlami bir iligki oldugu belirtilmigtir.887

Periodontal Hastaligin Diabetes Mellitus Uzerine Etkisi

Periodontal hastalik kronik bir inflamasyon siirecinden sorumlu ol-
dugundan hastada var olan baska bir sistemik durumu olumsuz yonde
etkilemektedir.®® Bu sebeple periodontal enfeksiyonlar diabetik hastalar-
da insiilin direncinde artisa neden olmakta, glisemik kontrolii olumsuz
etkilemekte ve DM nin kontrol altina alinmasini zorlagtirabilmektedir.®
Periodontal hastaliga sahip diabetik hastalarda, periodontal hastalik sid-
deti az olan ya da periodontal hastalig1 olmayan hastalara gére DM’ye
ait komplikasyonlar siklikla goriilmektedir.”® Siddetli periodontitisi olan
hastalar ile hafif periodontal hastalig1 olan ya da periodontal hastalig1 ol-
mayan DM hastalar1 karsilastirildiginda siddetli periodontitisi olan DM
hastalarinda iskemik kalp hastaligina bagli 6liim orani 2,3 kat, diabe-
tik nefropatiden 6liim orami 8,5 kat, kalp-bobrek hastaligina bagli 6lim
orani ise 3,5 kat daha fazla oldugu belirtilmistir.”" Periodontal hastalik-
lardaki P.gingivalis gibi bakteriyel patojenler diabetik olan hastalarda
diabetsiz olanlara gore TNF-a tiretimini daha fazla uyarirlar. TNF-a in-
siilin reseptorii olan tirozin kinaz substrat-1’in aktive olmasini engelle-
yerek insiilin direncinin artmasina neden olur.”? Insiilin direnci glikozun
hedef hiicrelere girisine engel oldugundan hiperglisemi gelismektedir.
Ayrica inflamatuar mediatorlerden 6zellikle TNF-a ve IL-6'nin lokal
olarak artisi insiilin direncini artirdig1 belirtilmistir. Bu sitokinlerin art-
masina katkida bulundugu i¢in periodontal hastaliklarin DM’ nin ortaya
cikmasina katkida bulundugu ileri siiriilmektedir.”® Humoral yanitlari
kontrol eden IL-10 ve doniistiiriicii bliylime faktor, hiicresel yanitlari
kontrol eden IL-2 ve interferon (IFN) gama iiretilir. Hiicresel ve humoral
yanittaki bu durum insiilinin salinim1 ve glisemik kontroli etkilemek-
tedir.’* Periodontal inflamasyonu azaltmak veya durdurmak igin yapilan
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periodontal tedavi DM’nin metabolik kontroliiniin iyilesmesine katkida
bulunmaktadir.

Periodontal Tedavi ve Diabetes Mellitus

Periodontal hastaliklar viicuttaki CRP ve TNF-a gibi inflamatuar me-
diatorlerin sistemik seviyelerinde artigsa sebep olmaktadir.’® Yapilan bir
meta analiz ¢alismasinin sonuglarina goére Faz I periodontal tedavi DM
hastalarinda CRP ve TNF-a seviyelerinde azalma saglayarak glisemik
kontrolii kolaylastirmaktadir.”” Periodontal tedavi, sistemik inflamasyo-
nun ve insiilin direncinin azaltilmasinda etkili bulunmustur.”® Literatiirde
cerrahi olmayan periodontal tedavinin Tip 2 DM hastalarinda glisemik
kontroliin iyilesmesinde katk1 sagladigini bildiren pek ¢ok ¢alisma bulun-
maktadir. Sgolastra ve ark.’nin” 5 randomize klinik ¢alismay1 igeren meta
analizinde Tip 2 DM hastalarinda DYT ve KYD tedavilerinin hastalarin
HbA ¢ degerlerinin diisiiriilmesinde etkili oldugu sonucuna ulagsmislardir.
Benzer sekilde Kiran ve ark.'” ve Koromantzos ve ark.nin'"' yaptiklar
calismalarda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonucu hastalarin HbAlc
degerlerinde anlamli azalmalar oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢aligmala-
ra karsit olarak, cerrahi olmayan periodontal tedavinin glisemik kontrol
iizerine etkisi olmadigi sonucuna ulasan ¢alismalarda bulunmaktadir. En-
gebretson ve ark.”® yaptiklar1 calismalarinda Tip 2 DM hastalarinin peri-
odontal tedavi sonrasi 3. ve 6. aylik kontrollerinde HbAlc degerlerinde
onemli ol¢lide bir degisiklik gozlemediklerini belirtmislerdir. Ancak bu
calismada secilen hasta grubunun viicut kilo indeksi 34 (obez) olmasindan
dolay1 HbAlc degerlerinde degisiklik gozlenmemis olabilecegi diisiiniil-
mektedir. Buzinin ve ark.’nin'” Tip 1 DM ve kronik periodontitisi olan
hastalarda periodontal tedavi sonras1 goriilen HbAlc degerlerindeki azal-
manin istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtmislerdir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavilere ek olarak subgingival irrigas-
yon uygulamasi yapan Christgau ve ark.'” calismalarinda kontrol altinda
olan Tip 1 ve Tip 2 DM hastalarinda subgingival DY T ve KYD islemleri-
ne ilaveten %0,2’lik klorheksidin ile subgingival irigasyon yapmislardir.
Hastalarin HbAlc degerlerinde herhangi bir degisiklik gdzlenmemistir.
Ayrica bu ¢alismaya gore mekanik periodontal tedavi ile kombine kulla-
nilan klorheksidinin P.gingivalisin baskin oldugu subgingival enfeksiyonu
onlemede yeterli olmadig1 goriilmiistiir. HbAlc degerlerinde degisim ol-
mamasinin sebebi 7. forsythia ve P.gingivalis gibi patojenlerin subgingival
bolgeden tam olarak uzaklastirilamamasi ile agiklanmigtir. Periodontal
hastaligin ve DM’ nin multifaktoriyel etiyolojilerinden dolay1 yapilan peri-
odontal tedavi sonucu hastalarin glisemik kontrollerinde farkli degislikler
oldugu diistiniilmektedir.'” Lokalize olarak subgingival alana antibiyotik
uygulayan c¢alismalarda benzer sekilde hastalarin HbAlc seviyelerin-
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de azalma oldugu tespit edilmistir. Iwamoto ve ark.! subgingival alana
yerlestirdikleri minosiklin jel ile azalmis HbAlc seviyelerinin yan1 sira
TNF-a degerlerinde ve subgingival patojen sayilarinda da azalma oldugu-
nu belirtmektedir. O’Connel ve ark.'” yaptiklari caligmada periodontal te-
daviye ilave olarak doksisiklin uygulanan hastalarda HbA lc seviyelerinde
degisiklik gdzlenmemesinin sebebi olarak hastalarin diyetlerinin kontrol-
lii olmamasina bagli oldugunu diigiinmiislerdir.

Grossi ve ark.* ¢alismalarinda siddetli periodontal hastaligi olan ve
kontrolsiiz Tip 2 DM hastalarinda cerrahi periodontal tedaviye ek sistemik
doksisiklin uygulamislardir. Hastalarin 3. aydaki HbA lc degerlerinde bas-
langica gore yaklasik %10 azalma oldugunu belirtmislerdir. Ayrica SCD
ve P.gingivalis sayisinda da anlamli azalma saglanmistir. Singh ve ark.'”
calismalarinda sistemik doksisikin uygulanan hastalarda antimikrobiyal
uygulanmayan hastalara gére HbAlc seviyelerinde daha fazla azalma ol-
dugunu tespit etmislerdir. Diger bir yandan Wang ve ark.,'”® Promsudthi ve
ark.'”” ve O’Connell ve ark.'® Tip 2 DM hastalarinda periodontal tedaviye
es zamanl sistemik doksisiklin kullaniminin glisemik kontrol tizerinde
anlamli bir degisiklik yaratmadigi sonucuna ulasmislardir. Rodrigues
ve ark.'” cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak amoksisilin ile
klavulanik asit uygulamasinin HbAlc seviyesinde anlamli bir degisiklige
neden olmadigini belirtmislerdir. Iwamoto ve ark.'”® yaptiklar1 ¢alismala-
rinda cerrahi olmayan periodontal tedaviye ilave olarak subgingival mi-
nosiklin uyguladiklar1 Tip 2 DM ve kronik periodontitisi olan hastalarda
HbAlc seviyelerinde anlamli bir azalma oldugu sonucuna ulasmiglardir.

Kogak ve ark."!! yaptiklar1 ¢alismalarinda Tip 2 DM ve kronik peri-
odontitisi olan hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedavi ile birlikte
diyod lazer tedavisi uygulamiglardir. Glisemik kontrolii koétii olan ve gli-
semik kontrolii iyi olan gruplara cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek
olarak diyod lazer uygulamasi veya sadece mekanik tedavi uygulamasi
yapmiglardir. Uygulamalardan 3 ay sonra alinan kan 6rnekleri incelen-
diginde tiim gruplarda baglangica gore HbAlc degerlerinde anlamli bir
azalma gozlenmistir. Cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek diyod la-
zerin kullanildig1 gruplarda sadece cerrahi olmayan periodontal tedavi
uygulanan gruplara gére SCD ve klinik atagsman seviyesi (KAS) deger-
lerinde daha fazla azalma saglandigi belirtilmistir. Benzer sekilde Moritz
ve ark."? ve Kreisler ve ark.'” cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek
olarak diyod lazer uygulamalarinin periodontal tedaviyi olumlu etkiledi-
gini belirtmislerdir. Obradovic ve ark."* kronik periodontitisi olan DM
hastalarinda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi diisiik doz lazer
uygulamasinin inflamasyon hiicrelerinin elimine ederek iyilesmeye katk1
sagladigini belirtmislerdir. Javed ve ark.""> Tip 2 DM hastalarinda cerrahi
olmayan periodontal tedavi ile birlikte uygulanan Neodmymium: yttri-
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um-aluminum-garnet (Nd: YAG) lazer tedavisinin periodontal inflamas-
yonun azaltilmasinda etkili oldugunu belirtmektedirler. Kwon ve ark."
635 nm dalga boyu olan light-emitting diode (LED) uygulamasinin di-
abette artan osteoklastogenezisi inhibe ederek periodontal hastaliklarin
tedavisinde olumlu etkisi olabilecegini belirtmektedirler.

Cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben antimikrobiyal fotodi-
namik tedavi (aFDT) kullanimi1 degerlendiren Castro ve ark.'’” ve Abdul-
jabbar ve ark.'® DM hastalarinda aFDT uygulamasinin periodontal tedavi
ve glisemik kontrol acgisindan ek yarar saglamadigini belirtmislerdir. Ra-
mos ve ark.’nin'"? yaptiklar1 ¢alismalarinda Tip 2 DM hastalarinda cerra-
hi olmayan tedaviye ilave aPDT uygulanan grup ile sistemik doksisiklin
(100 mg, 14 giin) uygulanan grup karsilastirildiginda iki grup arasindaki
hastalarin HbAlc degerlerinde anlamli bir farklilik bulmamislardir. Bu
caligmalara karsit olarak Cao ve ark.'”’ yaptiklar: meta analiz sonuglarina
gore cerrahi olmayan periodontal tedavi, doksisiklin ve aPDT kombinas-
yonunun Tip 2 DM hastalarinda HbA 1c’nin diisiiriilmesinde etkili oldugu-
nu belirtmislerdir.

DM ve implant osteointegrasyonun degerlendiren Liu ve ark.”!' hi-
pergliseminin implant osteointegrasyon siirecini olumsuz yonde etkiledi-
gini belirtmislerdir. Benzer sekilde Javed ve Romanos'?? yaptiklar1 calis-
malarinda iyi kontrol edilen DM’de implant osteointegrasyonun basarili
oldugunu ancak kotii kontrol edilen DM’ nin implant osteointegrasyonunu
olumsuz etkiledigini belirtmislerdir. De Morais ve ark.!* diabetik si¢an-
larin tibialarina yerlestirilen osteointegre olmus implantlarin ¢evresindeki
kemik yogunlugunun bozuldugunu belirtmislerdir. Oates ve ark.'** glise-
mik kontrolii iyi ve glisemik kontrolii kotii olan DM hastalarinda implant
tedavisini degerlendirdiklerinde glisemik seviyenin implant sagkalimina
etkisi olmadigini, ancak implant osteointegrasyonlarini degerlendirdikle-
rinde zay1f glisemik kontroliin implant stabilitesinde gecikmelere yol ag-
tigindan zayif glisemik kontrollii hastalarin implant tedavisi i¢in uygun
hastalar olmadigini belirtmislerdir.

DM ve peri-implant iligkisini inceleyen Monje ve ark.’nin'* yaptikla-
r1 meta analiz sonuglarina gore diabetik hastalarda peri-implantitis riski-
nin DM olmayan hastalara gore %50 daha fazla oldugunu belirtmislerdir.
Aguilar ve ark.'” HbAlc diizeyi ile peri-implant ¢evresinde sondalamada
kanama goriilme oranini iliskili bulmuslardir. Sadece glisemik diizeyi iyi
ve orta derecede olan diabetik hastalar i¢in implant tedavisinin uygun ol-
dugu sonucuna varmiglardir. Diger yandan peri-implant ve DM arasindaki
iliski hakkinda bilginin yetersiz oldugunu ve ileri ¢aligmalara ihtiyac ol-
dugunu belirten ¢alismalar mevcutturr.!?”1?® Periodontal hastaliklarin 2017
siniflamasindaki kanitlar 151831nda DM’nin peri-implant i¢in risk faktorii
olup olmadig1 kesin olarak agiklanmamistir.'”
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SONUC VE ONERILER

1- Diinya capinda prevalansi artmakta olan DM neden oldugu pa-
tolojileri sebebiyle viicudun savunma mekanizmasi etkilenmekte ve has-
taliklara kars1 yatkinlig1 arttirmaktadir. Periodontal hastaliklarda bu du-
rumdan etkilenmekte DM nin ana komplikasyonlarindan biri olarak kabul
edilmektedir. Kotii glisemik kontrol periodontal hastaliklar igin risk fak-
toriddir.

2- Periodontal hastaliklarlarda periodonsiyumda baslayan mevcut
inflamasyonun viicudun geneline etkileyerek DM gibi inflamatuar bir has-
taligin kontroliinli olumsuz yonde etkilemektedir.

3- Her iki hastaligin benzer patofizyolojisi ve birbirleri iizerindeki
etkileri nedeniyle DM ve periodontal hastaliklar arasinda ¢ift yonlii iliski
oldugu kanitlanmastir.

4- Periodontal tedavinin glisemik kontrolii olumlu yonde etkiledigi
ve hastaligin kontroliinii kolaylastirdig1 bildirilmis olmasina ragmen her
diabetik hastaya uygulanacak standart bir periodontal tedavi protokolii
olusturulmamaistir.

5- Dis hekimleri diabetik hastalara yaklagim konusunda giincel bil-
gileri takip etmelidir. Dis hekimlerinin DM’nin kontroliinii ve hastalarin
yasam standartlarini artirmada gérevli olduklar1 unutulmamalidir.

6- DM ve periodontal hastaliklar arasindaki bu ¢ift yonlii iligki has-
talara agiklanmali ve diizenli agiz dis saglig1 kontrollerinin 6nemi hak-
kinda hastalar bilinglendirilmeli ve diizenli kontrolleri i¢in dis hekimleri
rutin kontrollerini atlamamalar1 gerektigi agiklanmalidir.
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Giris
Bifosfonat kullanimina bagh gelisen ¢enelerin osteonekrozu (BRONJ)
bas - boyun bolgesinden radyoterapi hikayesi olmayan bireylerin ¢ene ke-

miklerinde izlenen 8 haftadan uzun stiren 1srarli kemik ekspozu olarak
tanimlanmistir (Ruggiero vd., 2009: 67).

BRONIJ uzun siire bisfosfonat (BP) kullanan hastalarda ortaya ¢i-
kan nadir ve zor bir hastaliktir. Bifosfonatlar, osteoporoz, multipl mi-
yelom, Paget hastaligi ve kemige metastaz yapan kanserler (akciger,
meme ve prostat gibi) dahil olmak iizere azalmis osteoklast aktivitesi
gerektiren hastaliklar1 yonetmek i¢in yaygin olarak kullanilan anti-re-
zorptif ajanlardir (Almazrooa ve Woo, 2009: 140; Assael, 2009: 67,
Ruggiero vd., 2004: 62). Ayrica kanser hiicreleri lizerine gosterdikleri
dogrudan antiproliferatif ve proapoptik etkileri ile kemik metastaz-
larinin insidansini azaltabilmektedir (Diel vd., 2000: 88; Senaratne
vd., 2000:82). BP genel olarak iyi tolere edilebilir ilaglar olmasina rag-
men, yiiksek doz, uzun siireli kullanim, azalmis eliminasyon; kemik
agrisi, gastrik iilser, nefrotoksite ve BRONIJ gibi yan etkilerin ortaya
¢ikmasina neden olur.

Kemik metabolizmasi ile iliskili hastalik gruplarinda yararlarinin
yani sira 2000’li yillarin baglarinda BP kullanan hastalar, dental islem-
leri takiben kemik ekspozlariyla dis hekimlerine bagvurmaya baslamistir
(Marx, 2003: 61). Marx, BP ile ¢ene osteonekrozu arasindaki iliskiyi gos-
teren Onciil arastirmacilardandir. Sonrasinda da birgok arastirmaci BP ile
cene osteonekrozu arasinda iliski oldugunu gdsteren benzer caligmalar
yayinlamistir (Ruggiero vd., 2004: 62; Ficarra vd., 2005: 32; Diego vd.,
2007: 13; Lazarovici vd., 2009: 67).

BRONJ gelisim riski agisindan degerlendirildiginde, maxilla ve man-
dibula insan bedeninin diger kemiklerinden daha ¢ok risk altindadir
(Migliorati vd., 2005: 104). Cene kemikleri siirekli dis ortamla dogrudan
iliskide olan kemiklerdir ve icerisinde 800 civarinda bakteri barindiran
agiz boslugu, mikroorganizmalar i¢in uygun bir biiylime ortamidir (Mc
Cauley ve Li, 2007: 7). Mukoza ve periost tabakasinin ince olusu, ¢ig-
neme, konusma vb. fizyolojik aktivitelerle gelisen mikrotravmalar dahi
kemikte inflamatuar reaksiyona yol agabilir (Mc Cauley ve Li, 2007: 7).
Ek olarak ¢ene kemikleri, diger kemiklerden yiiksek vaskularizayonu ve
hiicre turnoverina sahiptir. Bu sebepler ile BRONJ’un siklikla ¢ene ke-
miklerinde meydana geldigi diisintilmektedir. BRONJ un risk faktorle-
ri arasinda; cerrahi girisimler, hareketli protezlerin neden oldugu lokal
travmalar say1lmakta olup; vakalarin yaklasik %65—-70’1 dental cerrahiden
sonra ortaya ¢ikmaktadir. BRONIJ etiyolojisini degerlendiren bir ¢aligma-
da vakalarin %84 periodontitis, % 29 dental giiriikler, %13 gingival apse,
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%]11 yeni yapilmis kanal tedavisi ve mandibulada anatomik farkliliklar
ile iligkili oldugu rapor edilmistir (Marx, 2003: 61).

BP’lar kemik remodelasyonunu ve anjiogenezi inhibe ederek vaskii-
larizasyonu olumsuz ydnde etkilemekte ve yara iyilesmesini ve kemik
rejenerasyonunu engellemektedir. Yara iyilesmesi basamaklarinin ta-
mamlanamadig1 bu durmda, osteonekroz baslamakta ve tabloya enfeksi-
yon eslik etmektedir (Huja vd., 2006: 288). Bununla birlikte Reid ve ark.
yaptiklar1 hayvan modeli ¢alismasinda BP’larin ¢ene kemiklerinde asir1
birikimi sonrasi gelisen travma ile kemiklerden salinan BP’larin, komsu
epitel hiicrelerinde proliferasyonu ve adezyonunu engelleyerek yumusak
doku biitiinliiglinii bozdugunu da gostermislerdir (Reid vd., 2007: 41). Her
ne kadar BRONJ un etyolojisi net olarak aydinlatilmamis olsa da bu fak-
torlerin tek basina veya bir arada etken olarak rol oynayabilecegi diisiintil-
mektedir.

BRONJ Goriilme insidans:

Her ne kadar BRONJ goriilen olgularda BP kullanimi gerektiren
primer hastaliklarin dagilimi, arastirmanin yapildigr merkeze ve iilkeye
gore degisiklik gosterse de bazi hastalik gruplarinda daha daha yiiksek
insidansa sahip oldugu diistiniilmektedir (Wang vd., 2007: 65). Cene ke-
miklerinde meydana gelen osteonekrozun gergek insidansini 6lgmek zor
olmasina ragmen, yapilan bazi ¢alismalar kanser tedavisi géren hastalar-
da, uzun dénem intravendz zoledronik asit kullanimina bagli gelisen oste-
onekroz insidanst %10, pamidronat disodyum kullananlarda ise %4 olarak
raporlanmistir (Woo vd., 2006: 144). Bir bagka konsensus raporunda; int-
ravendz pamidronat kullanimina bagli gelisen BRONIJ insidansi %3.2-5,
intravendz zoledronic asit kullanimina bagli gelisen BRONJ insidansi ise
%]1-8 olarak bildirilmistir (Yarom vd., 2019: 37).

Marx ve ark. ilk BRONJ vakasini tanimladiktan bu yana raporlan-
mis vaka sayilar1 giderek artmaktadir. Insidanstaki bu artisin BP’larin
uzun siire kullanimindaki artistan ve 6nleyici tedbirlerin yetersizliginden
kaynaklandig1 var sayilmaktadir (Kishimoto vd., 2019: 55). BP kulla-
nan hastalarin %20.7-25.2’sinde kemigin kendiliginden ekspoze oldugu,
%37.8’inde dis ¢cekimi, %28.2’sinde periodontal cerrahi, %11.2’sinde den-
tal implant cerrahisi, %0.8’inde ise kok kanali cerrahisi sonrasi olustu-
gu bildirilmistir (Kishimoto vd., 2019: 55; Marx vd., 2005: 63). Bununla
birlikte 2015 yilinda yayinlanan konsensus raporuna gore diisiik doz oral
bifosfonatlarla tedavi edilen osteoporozlu hastalarda BRONJ insidansi y1l-
da 100.000 hastada 1.04-69 arasinda iken yiiksek doz intravenoz bifosfo-
natlarla tedavi edilen kemik kanseri hastalarinda BRONJ insidansi yilda
100.000 hastada 0-12.222 arasinda degismektedir (Khan vd., 2015: 30). Bu
sonuglarin aksine Japonya’da oral yolla BP alanlarda BRONJ insidansinin
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daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (Kishimoto vd., 2019: 55). Bununla
birlikte, Tiirkiye’de BRONIJ insidansi ile ilgili hi¢ veri bulunmamaktadir.

BRONJ’ un Klinik Goriiniimii

Klinik olarak BRONJ, mukoza/periodonsiyum riiptiirii ile birlikte
aciga ¢ikmis nekrotik kemik ile karakterizedir. Birka¢ milimetreden san-
timetreye kadar degisen boyutlariyla bu lezyonlar bir ya da birkac¢ bol-
gede izlenebilir. Dis ¢ekimi sonrasi gecikmis yara iyilesmesi, takip eden
gilinlerde pily drenaji ile karakterize klinik goriintime sahiptir (Ruggiero
ve Woo, 2008:52). Agikta kalan kemik genellikle agrisiz iken, ¢evreleyen
yumusak dokunun enfeksiyonu durumunda hiperemi, 6dem, agr1 ve pily
akintis1 goriilebilir. Buna lenfadenopati eslik edebilir ve ge¢c denemde agiz
ici ve agiz disi fistiiller olusabilir ve patolojik fraktiirler gelisebilir (Marx,
2007). Marx ve ark. 119 hastada BRONJ’ un klinik durumu ve dagilimini
arastirdiklar1 ¢alismada, popiilasyonunun %31’inde asemptomatik kemik
ekspozu, %69’unda ise agrili, semptomatik kemik ekspozu gozlemislerdir
(Marx, 2007). Bu ¢caligmada BRONJ; mandibulada %68, maksillada %28,
her iki genede %4 oraninda goriilmiistiir. Her iki cenede de en sik zai1 dis
bolgesi etkilenmistir ve degerlendirilen tiim hastalarin %88’inde kemik
ekspozu gozlenmistir (% 66.5 mandibular molar, %22.5 maksiller molar).

BRONJ'un sinirli radyolojik ve histolojik bulgular1 nedeniyle, has-
tanin tibbi Oykiisii ve bazi klinik bulgular tani i¢in olduk¢a dnemlidir.
Radyografik olarak spesifik bir bulgu olmamasina ragmen, bakteriyel os-
teomiyelit veya osteoradyonekroz ile eslesen goriintiiye sahiptir. Ancak
Fleisher ve ark. 1998 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, periapikal radyog-
rafilerde gdzlenen periodontal ligament kalinlasmasinin da BRONJ’a 6zgii
bir bulgu oldugunu belirtmislerdir (24). Histolojik olarak, osteomyelit
veya osteoradyonekroz gibi, biyofilm formasyonu ve bakteriyel koloni-
zasyon ile nonspesifik nekrotik kemik ile karakterizedir (Reid, 2009: 44).

BRONJ Gelisiminde Predispozan Faktorler

BRONIJ gelisiminde en dnemli faktorler kullanilan BP tiirii, giicii,
kullanim yolu ve kullanim siiresidir. Nitrojen iceren BP’lar BRONIJ olu-
sumundan sorumlu tutulmustur, ancak nitrojen icermeyen BP’larin da
BRONJ’a neden olabilecegi cesitli yayinlarda ortaya konmustur (Crepin
vd., 2020: 66). Nitrojen iceren BP’larda en yiiksek risk oranina sahip ilag
zoledronik asittir. Ozellikle zoledronik asit kaynakli BRONJ vakalarina
iligkin veriler son bes yilda artis géstermistir.

BP kullanim siiresi BRONJ’un siddeti ve tedaviye direncini etkile-
yen en Onemli faktordiir. En etkili BP olarak kabul edilen zoledronik asit,
6-12 ay stireyle standart uygulama dozu ile (4 haftada bir 4 mg I'V) kulla-
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nildiginda BRONJ olasiliginin arttig1 sonucuna varilmistir (Vincenzi vd.,
2005: 25). Ayn1 arastirma kapsaminda, alendronatin en az 36 ay stireyle
standart uygulama dozu ile (giinde 10 mg veya haftada bir 70 mg) kulla-
nildiginda BRONIJ gelisebildigi goriilmiistiir. Bu durumun, oral ilaglarin
daha diisiik biyoyararlanimi ve daha kisa yarilanma 6mriine bagli oldugu
diisiiniilmektedir (27). Bagka bir ¢alismada, 1 y1l zoledronik asit alan has-
talarda BRONJ gelisme insidans1 % 1’ken 4 yil kullananlarda %15 oldugu
bildirilmistir (Dimopoulos vd., 2009: 20). Oral BP alan hastalarda BRONJ
insidansi %0.1 olarak bulunmus ve klinik belirtilerin ortalama siiresi 3,5
y1l olarak belirlenmistir (Lo vd., 2010: 68). Tiim bu veriler, kiimiilatif doz-
larin BRONJ gelisimi iizerine etkisini vurgulayan 6énemli sonuglardir.

BP’lar kemik metabolizmasini etkileyen ¢esitli hastaliklarin tedavi-
sinde tercih edilir ve multiple myelom, meme CA, prostat CA, renal CA ve
akciger CA gibi hastaliklarda kemik metastazi i¢in yaygin olarak kulla-
nilir. Bu hastaliklarda goriilen BRONJ olgularinin hastalik tiiri ile iliski-
sini arastiran ve tiirlere gore dagilimini yansitan ¢alismalar da mevcuttur
(Sarasquete vd., 2009:15; Kandra ve Jaina, 2013: 3). Ayni1 tedavi rejimi uy-
gulanmasina ragmen BRONJ goriilme sikliginin en fazla oldugu grubun
multiple myeloma hastalar1 oldugu gosterilmistir. Bu durumun CYP2C8
genindeki farkliliktan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiis ve genetik yatkin-
lik ile iliskilendirilmistir (Sarasquete vd., 2009:15; Kandra ve Jaina, 2013:
3).

Hastaligin klinik seyri ve seyri de BRONJ gelisme riskini etkileyen
Oonemli bir faktordiir, bu da sistemik hastalik remisyondayken ve hasta
herhangi bir ila¢ almadiginda BRONIJ tedavisine verilen yanitin daha iyi
olabilecegini diisiindiiriir (Marx vd., 2005: 63). Ancak hastaligin ileri do-
nemlerinde hastalarin birden fazla ilag kullanabilecegi de géz 6niinde bu-
lunduruldugunda bu hastalarda BRONJ’un klinik seyri daha agresiftir ve
tedaviyr yanit da olumsuz yonde etkilenir (Lopez-Jornet vd., 2010: 39).

Genel olarak, kanser hastalarinin yaklasik %55’inin de steroid kul-
land1g1 kaydedilmistir (Marx vd., 2005: 63). Steroidlerin kollajen sentezi-
ni ve yara iyilesmesini olumsuz etkiledigi bilinse de kanser hastalarinda,
hiicre zarlarini stabilize etmek ve damar igi ilaglarin olumsuz etkilerini
ve 6demin Onlemek i¢in deksametazon kullanilmaktadir. Yara iyilesmesi
tizerine olumsuz etkileri sebebiyle, kanser metastazlarini 6nlemek adina
BP kullanan hastalarda gelisen BRONJ’un; steroidlerden nasil etkilendi-
g1 sorusu akla gelmistir. Bu etkilesimi agiklamaya yonelik kisith sayida
literatiir verisi olmakla birlikte; hayvan modelinin kullanildig1 deneysel
bir caligmada pamidronat ve steroidin dis ¢ekimi sonrasi yara iyilesmesi
ve BRONJ {izerine etkisi degerlendirilmistir (Lopez-Jornet vd., 2010: 39).
Calisma sonucunda tek basina steroid veya tek basina pamidronat alan
sicanlarda iyilesme hiz1 ve siiresinde hicbir fark gézlenmemistir. Bununla
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birlikte, dis ¢ekildikten sonra steroid ve pamidronat ile tedavi edilen sican
cenelerinde BRONJ gelistigi gosterilmistir. Veriler, steroidlerin BRONJ
gelisimindeki dneminin arastirilmasi ihtiyacini vurgulayan énemli bul-
gulardir.

BRONJ gelisiminde dental risk faktorleri tibbi risk faktorlerinden
daha 6nemli bir rol oynamaktadir. BRONJ gelisimine katkida bulunan ana
dental faktorler sunlardir: hastanin agiz hijyeni, BP tedavisine baglanil-
madan once tiim dental risk faktorlerinin ortadan kaldirilip kaldirilmadi-
g1, hastanin tibbi tedavisi ile koordineli olarak dental kontrollerin diizenli
olarak yapilip yapilmadigi. BRONJ gelisiminde temel dental risk faktor-
lerinin yani sira siklikla karsilasilan lokal dental risk faktorleri de 6nemli
rol oynamaktadir. Bunlarin basinda, BRONIJ hastalarinin %84’{inde mev-
cut oldugu gosterilen aktif periodontitis gelmektedir (Marx, 2003: 61).
Bununla birlikte BRONJ lezyonlarindan periodontopatojenler de izole
edilmistir (Badros, 2006: 24) Ancak bu mikroorganizmalarin periodonti-
tisli hastalarin tiikiiriiklerinden de izole edildigi g6z oniinde bulundurul-
dugunda lezyonlardaki varlig1 sasirtict olmayabilir. Ayrica BRONJ hasta-
larinin birgogu yasli ve bagisiklik sistemi zayif hastalardir ve bu 6zellikler
periodontal hastaliklar i¢in de risk faktoriidiir. Her ne kadar periodontal
hastalikla BRONJ arasinda iliski oldugunun iddia eden calismalar olsa
da bu iliski heniiz netlik kazanmamuistir.

Belirtilen bu risk faktorlerine ek olarak; sigara, diyabet, alkol bagim-
lilig1, KOAH, obezite ve ileri yas risk/predispozan unsur olarak gosteril-
mistir (Marx vd., 2005: 63).

BRONJ Evreleri

Amerikan A8z ve Cene Cerrahisi Dernegi 2009 yilinda bir klinik
rehber yayinlamig ve BP’larin yani1 sira bir RANKL inhibitorii olan Dino-
sumab’in da, radyoterapi ile iliskili olmayan ve metastatik ¢ene tutulumu
olmayan hastalarda ¢ene osteonekrozlarina neden oldugu verilerini géz
oniinde bulundurarak BRONJ teriminin yerine MRONJ (medication rela-
ted osteonecrosis of jaws / ilag iligkili genelerin osteonekrozu) teriminin
kullanilmasini dnermistir (Ruggiero vd., 2009: 67). Yine ayn1 rehberde
hastalar1 risk durumuna gore kategorize etmek ve her grup igin spesifik
tedavi Onerileri ortaya koymak i¢in hastalik 4 evreye ayrilmistir:

Risk grubu: Oral veya intravendz olarak antianjiojenik ve antirezorp-
tif ilag alan hastalar risk grubu olarak tanimlanmistir.

Evre 0: Bu evrede goriilebilen semptomlar; odontojenik olmayan
agri, tempromandibular ekleme yayilan ¢ene kemiginde kiit agri, siniis
agrist (bu agr1 maksiller siniis duvarinin kalinlasmasindan ve inflamas-
yonundan kaynaklanabilir), degismis nérosensor fonksiyon, periodontitis
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kaynakli olmayan dis kayb1 ve pulpa enfeksiyonu olmadan fistiil varligi-
dir. Bu evrede kemik ekspozu yoktur, sadece radyografik degisiklikler
ve semptomlar goriilmektedir. Bu belirtiler BRONJ baglangi¢ evresinde
olabilecegi gibi evre 1, 2, 3 iyilesme sonras1 da goriilebilir. Periodontitis-
le iliskili olmayan kemik kaybi, kemik yapisinda degisiklik, osteoskleroz
alanlarinin goézlenmesi ve periodontal ligamentin kalinlagsmas: gibi rad-
yografik bulgular da goriilebilir.

Evre 1: Pre—ONJ olarak degerlendirilmektedir. Radyografik degisik-
liklere ek olarak hastalarda klinik olarak ekspoze nekrotik kemik izlen-
mektedir. Asemptomatiktir, enfeksiyon belirtileri yoktur.

Evre 2: Radyografik degisiklikler ve klinik olarak ekspoze nekrotik
kemik izlenmektedir. Enfeksyon bulgulari ( agri, 6dem, eritem, bazen piiy
drenaji) vardir.

Evre 3: Alt evrelerde goriilen bulgulara ek olarak agr1 ve ciddi en-
feksiyon semptomlar1 goriilmektedir. Osteoliz, alveolar sinir1 asan kemik
ekspozu (mandibulada inferior sinir ve ramus, maksillada maksiler siniis
ile zigoma Gtesine ilerleyen kemik nekrozlari) ile karakterizedir agiz ici
agiz dist fistiiller tabloya eslik edebilir.

2017 yilinda Amerikan Agiz ve Cene Cerrahisi Dernegi’nin yaptigi
yeni diizenlemede BP ve Dinosumab listesine bir de Bivacizumab ve Su-
nitinib eklenmistir (Yoneda vd., 2017: 35).

BP Oncesi Alinmasi Gereken Onlemler

Invaziv dis prosediirlerinden kaginma ve olas1 dis iltihab1 odaklarinin
derhal kontrolii, BP tedavisinin baslatilmasinin yani sira hastanin yakin
takibinin ardindan alinan diger 6nlemlerdir.

Mavrokokki’in kapsamli ¢aligmasinda BRONJ vakalarinin %77’sin-
de inflamatuar yanitin primer nedeninin dental cerrahi travma (Mavrokki
vd., 2007: 65) oldugu diisiiniildiigiinde, BRONIJ gelisimini 6nlemek i¢in en
etkili tedbir BP kullanimina baslanilmadan 6nce tiim dental tedavilerin
tamamlanmasi ve optimal agiz hijyeninin saglanmasidir.

BP kullanim1 sirasinda girisimsel dental iglemlerden kaginarak ve
olas1 dental inflamatuar odaklar1 aninda kontrol altina alarak hastanin ya-
kin takibi diger onlemler arasindadir (Mavrokki vd., 2007: 65). Bununla
birlikte tip doktorlarinin da BP 6ncesinde, dis hekimine yonlendirmesi
gerekmektedir. Dis hekimi de tedavi ekibinde yer almali ve uygun ara-
liklarda BRONJ’a yonelik kontrolleri yapabilmelidir. Kisa ve uzun siirede
BRONJ’a zemin hazirlayacak dental odaklarin tiimiiniin tedavi edilebil-
mesi i¢in BP tedavisi bir siire ertelenmelidir (Marx, 2007).



226 + Fatma KARACAOGLU, Zeliha GUNEY

Prognozu siipheli disler, tedavi dncesinde yara iyilesmesi ve kemik
rejenerasyonuna zaman taniyabilecek uygun bir zaman diliminde ge-
kilmelidir. Kazima kok diizlemesi islemleri, ¢cekimler ve gerekli dis te-
davileri, restorasyonlar ve endodontik tedaviler yapilmalidir. ideal agiz
fonksiyonunu saglayan restoratif ve protetitik islemler de tedavi dncesinde
yapilmalidir. Tim bu tedavilerden once hastalar optimal agiz hijyenini
saglamak ve slirdiirmek i¢in bilgilendirilmeli ve egitilmelidir. Ameliyat ve
onarim i¢in gereken uzun siire ve uygulanan implantlarin kisa veya uzun
vadede osteonekroz gelisimine katkida bulunabilecegi diisiiniildiigiinde,
implant destekli protetik rehabilitasyon planlanmamalidir. Gomiilii disler
tamamen ossifiye doku ile ¢evrili oldugunda ve klinik ve radyolojik mua-
yenelerde enfeksiyon odagi endisesi yaratmadiginda kontrol radyografile-
ri ile izlenmek tizere takip edilebilir (Marx, 2007). Ayni sekilde tek kiiciik
toruslar cerrahi tedavi gerektirmez, ancak ince, sik1 mukoza ile kapl ve
tarvmaya agik multilobuler toruslar cerrahi olarak diizeltilmelidir. Kan-
ser hastalarinin enfeksiyon duyarlilig1 géz oniine alindiginda, tiim cerrahi
islemler antimikrobiyal tedavi ile birlikte planlanmalidir (Marx, 2007).

Bifosfonat Tedavisi Almakta Olan Hastanin Dental
Degerlendirilmesi ve Dental Yaklasim

Dis hekimi BP tedavisi almakta/almis olan hastanin medikal hika-
yesini ve kayitlarini detayli olarak 6grenmelidir. Kullanilan BP’1n verilis
nedeni, tiirii, verilis yolu, dozu, kullanim siiresi ve BP yan1 sira aldig1
diger ilaglar1 6grenmelidir (1). Klinik muayenede ise; agiz hijyeni, enfek-
siyon bulgusu veren veya enfeksiyona yatkin olan disler ve ¢evre doku-
lar degerlendirilirken dislerin mobilitesi, ekspoze kemik varligi (6zellikle
mandibuler posterior lingual korteksi ve torus bolgeleri), fistiil yolu olup
olmadig1 ve bu bulgulara agrinin eslik edip etmedigi belirlenmelidir (Ru-
ggiero vd., 2009: 65).

Dis hekimleri, BP tedavisi goren hastalarin tibbi gegmisini ve kayitla-
rin1 ayrintili olarak bilmelidir. BP’nin yani sira aldig1 diger ilaglari, nede-
nini, tiiriini, uygulama yolunu, dozajini, kullanim siiresini ve kullandig1
diger ilaglar1 bilmelidir (Ruggiero vd., 2009: 65). Klinik muayenede; agiz
hijyeni, enfeksiyon belirtileri gdsteren veya enfeksiyona duyarlh disler ve
cevre dokular, dis hareketliligi, agikta kemik varligi (6zellikle mandibular
posterior lingual korteks ve torus bolgesinde), fistiil ve agr1 varlig1 deger-
lendirilmelidir (Ruggiero vd., 2009: 65).

Ilgili alanlarda osteoliz ve artmis kemik mineral yogunlugu acisindan
kemik yap1 panoramik ve periapikal radyografilerle degerlendirilmelidir.
Periodontal ligament araligi ve lamina dura dikkatlice incelenmelidir.
Lamina duranin sklerotik goriiniimiiniin asemptomatik BP toksisitesinin
bir isareti oldugu bilinmektedir (Reid, 2009: 44). IV-BP tedavisi goren
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hastalarda dis bakiminin birincil amaci, dncelikle optimal agiz hijyenini
saglamak ve siirekliligini saglamaktir. Bu 6nlem ¢ene kemiginde BRONJ
gelisme riskini en aza indirir. Zorunlu olmadikga dis ¢ekimi ve benzeri
agiz cerrahisinden kaginilmalidir (Marx, 2007).

Kemik Rezorpsiyon Belirleyicilerin BRONJ ile Olasi liskileri

Kemik belirtegleri, kemik olusumu ve emiliminin iriinleridir.
BRONJnin normal kemik dongiisiiniin bozulmasindan kaynaklandigi go-
riisiine dayanarak, kemik belirteglerinin BRONJ nin gelisimi ve tedaviye
yaniti ile iliskili olabilecegi ve bu iliskinin BRONJ olusum mekanizmala-
rina yanstyabilecegi varsayilmaktadir (Lehrer vd., 2008: 106).

C terminal peptid (CTX), osteoklastlar tarafindan rezorbe edilen tip
1 kollajen ile ¢apraz baglanan bir kemik belirtecidir. Hem kemik rezorp-
siyonunun hem de antirezorptif tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in
kullanilir (Rosen vd., 1998: 63). Marx, BRONIJ hastalarinda cerrahi ted-
viden Once risk degerlendirmesi i¢cin serum CTX diizeylerinin kullanil-
masini 6neren ilk isimdir (20). Marx ¢alismasinda serum CTX diizeyi 100
pg/mL’nin altinda olanlar1 ytliksek, 100-150 pg/mL’yi orta, 150 pg/mL’nin
lizerini diisiik risk grubu olarak siniflandirmistir. Bu ¢aligma ve siniflan-
dirmanin ardindan, BRONIJ hastalarinin cerrahi tedavi dncesi potansiyel
riskin belirlenemsi i¢in serum CTX diizeyleri kullanilmaya baslanmistir
(Marx vd., 2005: 63). Bununla birlikte, CTX diizeyinin BRONJ geligimin-
de 6nemli bir role sahip oldugunu savunan bir¢ok ¢alisma oldugu gibi
bir index olarak kullaniminin tartigmali oldugunu savunan ¢aligsmalar da
vardir (Kwon vd., 2009: 65).

CTX’in yan1 sira; kemige 0zgii alkalen fosfataz, paratiroid hormo-
nu, osteokalsin ve kalsitonin diger kemik belirtegleridir. Kalsitonin ve pa-
ratiroid hormon (PTH) diizeylerindeki degisiklikler ile BRONJ gelisimi
arasindaki iligkisi net olarak agiklanamamis olmakla birlikte literatiirde
paratiroid hormon analoglar1 kullanilarak tedavi edilen BRONJ olgular1
bildirilmektedir (Harper ve Fung, 2007: 65). Ardine ve ark. BRONJ ve
PTH arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 ¢alismada, BRONIJ olan ve olmayan
IV BP hastalarinda PTH diizeylerini karsilastirdilar (Ardine vd., 2006:
17). BRONJ gelisen hastalardaki PTH diizeylerinin hem BRONJ 6ncesi
hem de BRONIJ gelismeyen hastalardaki PTH diizeylerinden anlamli de-
recede yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bu durum, siirekli hiperparatiroi-
dzmin BRONJ ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.

BRONJ hastalarinda kemige 6zgii alkalen fosfataz ve osteokalsin dii-
zeylerinin normalin altinda oldugu bildirilmistir (Lehrer vd., 2008: 106;
Lazartvici vd., 2010: 68). Ancak ¢enede BP kaynakli osteonekrozun pa-
togenezi kemik olusumundan ziyade kemik rezorpsiyon dongiisiiniin bo-
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zulmasi ile ilgili oldugundan, bahsedilen degerlerdeki diisiis, azalmis ke-
mik rezorpsiyonuna ikincil bir tepki olarak yorumlanabilir.

BRONJ Hastalarina Dental Yaklasim ve Tedavi

Agriy1 kontrol etmek ve iskelet komplikasyonlarmin insidansini
azaltmak i¢in IV BP uygulanan hastalarda BP’nin yiiksek terapotik et-
kinligi dnceliklidir (Ruggiero vd., 2009: 65). Bu hastalarin yasam kalitesi;
hasta egitimi, agr1 yonetimi, ikincil enfeksiyonlarin ve lezyonlarin yayil-
masinin 6nlenmesi ve yeni alanlarda BRONJ olusumunun engellenmesi
ile saglanmalidir (Ruggiero vd., 2009: 65).

BRONI ‘un tedavisinde cerrahi debridman, antibiotik terapi, hiper-
barik oksijen tedavisi, lokal ozon terapisi gibi segenekler kullanilmakta-
dir (Durie vd., 2005; 353). Giincel tedavi protokolleri klinik ¢aligmalarin
yetersizliginden dolay1 uzman goriislerine dayanmaktadir.

Tedaviye baglamadan once lezyonlardan ornek alip hem anaerob
hem de aerob bakterilerin kiiltiire edilmesi ve bunun sonucunda uygun
antibakteriyal tedavinin yapilmasi gereklidir (Hansen vd., 2007; 451).
Actinomycesler yavas gelisen mikroorganizmalardir ve normal bakteri
kiiltiirlerinde goze carpmayabilirler. Bu nedenle mikrobiyoloji uzmani
ile kooperaasyon halinde ¢aligmak gerekmektedir. %0.12 klorheksidin
glukonat giinde 3-4 defa kullanilmasi hala giinliik idame tedavisinin
pargasi olarak kabul edilmektedir. Nekrotik kemigin enfekte olmasi so-
nucunda ortaya ¢ikan sislik, agr1 ve piiriilan akintinin tedavisi i¢in anti-
mikrobial tedavi yapilmaktadir. Bu tedavide agzin normal florasina etki
edecek sekilde klavulanat igeren veya igermeyen penisilin igerikli anti-
biotiklerin kullanilmasi 6nerilmektedir. Penisiline alerjisi olan hastalar-
da azitromisin gibi makrolid grubu veya kinolon, siprofloksasin grubu
ilaglar kullanilabilir. Eger baslangi¢ tedavi etkisiz olursa metronidazol
ve klindamisin gibi anaeroblara etkili antibakterial ilaglarin kullanilma-
s1 Onerilir. Eger bakteri kiltirlinde mantarlar bulunursa flukanazol ve
nistatin gibi antimikotik ilaglar kullanilir. Antiviral ilaglar rutin kulla-
nilmamaktadir, sadece gerektiginde kullanilir. Tedavilerde ilaglar genel
olarak oral yoldan alinir sadece selulit vakalar1 ve refraktor vakalarda
1V ila¢ kullanilir (Diego vd., 2007: 103). Antimikrobial ve anti-inflama-
tuar ilaglarin nasil kullanilacagina dair standart belirlenmis bir protokol
yoktur. Hastalarin birgogu (%90) konservatif tedavi sonucunda agik yara
olmasina ragmen agrilarindan kurtulabilmektedir. Bir¢ok arastirmaci
tedavi siirecinde BP kullanimini kesmemekte hatta hi¢ azaltmamaktadir
ki bu dikkat edilmesi gereken noktalardan birisidir (Sawatari ve Marx,
2007: 19).

Yeni ¢alismalar BRONJ hastalarinin cerrahi tedavisinin daha zararl
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olabildigini agik¢a gostermektedir. Cerrahi tedavi kdtiilesen semptomla-
rin Onlenmesi i¢in kullanilmaktadir fakat daha biiyiik kemik defektlerinin
ve mukozal defektlerin olugsmasina neden olabilmektedir. Osteoradyo-
nekrozda ve BRONIJ hastalarinda ortak cerrahi teknikler kullanilmakta
ve bu iki hastaligin ortak tedavi tekniklerine hassas oldugu diistiniilmek-
tedir. Hala cerrahi tedaviye karsin konservatif tedavi, tercih edilen tedavi
yaklagimidir. Buna karsin bazi aragtirmacilar keskin kemik kenarlarinin
diizlenmesinin dnemli oldugunu ileri siirmektedir. Posterior lingual bol-
gede yer alan lezyonlarda yiizeysel cerrahi debridmanin yumusak doku
travmasinin oniine gegebilecegi iddia edilmektedir. Basarili yara kapan-
masi saglamak i¢in yayinlanmis iki teknik vardir. Bunlardan biri periost
insizyonu yaparak digeri ise bukkal yag dokusu kaydirilarak primer
flep kapanmasi saglamaktir (Lazarovici vd., 2010: 68). Arastirmalar ilk
cerrahinin potansiyel olarak daha etkili oldugunu buna ragmen %29 ora-
ninda postoperatif komplikasyon olusarak daha biiyiik kemik ekspozla-
rina neden oldugunu gostermektedir.

Hiperbarik oksijenle BRONIJ tedavisinin sonuglar1 kuskuludur. Bu-
nunla birlikte, Shimura ve ark, BRONJ gelisen bir multiple miyelom has-
tasinin hiperbarik oksijen ve antibiotiklerle tedavisini rapor etmistir
(Shimura vd., 2006: 84).

Ozon tedavisi yeni tedavi opsiyonu olarak ortaya ¢ikmistir ve bu te-
davinin antimikrobial ve neoanjiojenik etkileri olduguna inanilmaktadir.
Lokal minér kiiretaj, ozon terapisi, antimikrobial terapi, askorbikasid,
%0.2 klorheksidin gargara kullanilarak yapilan tedavilerde umut veri-
ci sonuglar alinmis ve tam yara kapanmasi saglandigit rapor edilmistir
(Agrillo vd., 2012: 16). BP kullanimina ara vermenin iyilesmeyi hizlandir-
digina dair bir bilgi saptanamamistir. BP yarilanma 6mriiniin 10 y1l olarak
tahmin edilmesi, bu konuda niye bilgi olmadigin1 agiklar niteliktedir.

BRONJ Evrelerine Gore Tedavi Protokolleri

Amerikan Agi1z ve Cene Cerrahisi Dernegi’nin dnerdigi rehbere gore
hastalik evresi ve uygun tedavi secenekleri asagidaki gibidir (1): (Tablo 1)

Risk grubu: Hasta olasi riskler ve hastaligin semptomlari i¢in bilgi-
lendirilir.

Evre 0: Konservatif olarak ¢iiriikler ve periodontal hastaliklar tedavi
edilir. Agri kesici, oral antimikrobiyal gargaralar ve sistemik antibiyotik
kullanimi uygundur. Bu hastalarin BRONJ’un daha ileri evrelerine iler-
leme riski oldugundan rutin olarak takip edilmesi gereklidir.

Evre 1: Giinde 3 kez %0.12 klorheksidin ile gargara ve yakin takip
onerilmektedir. Nekrotik alanin ¢evresindeki yumusak dokuda enfeksi-
yon gelisirse, antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. Cerrahi debridman ke-
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mik ekspozunun tekrarina neden olabilir, doktor onayi ile BP’a ara veril-
dikten sonra yapilabilir.

Evre 2: Hastanin durumu medikal ajanlarla kontrol altina alindik-
tan sonra tip hekimi ile konsiilte edilmesi gereklidir. ilaca ara verilmesi
uygunsa kemik kiirete edilebilir. Bu hastalarda cerrahi debridmana veri-
len iyilesme yanitinin diger ostemyelit ve osteoradyonekroz vakalarindan
daha az oldugu ve yakindan izlenmesi gerektigi unutulmamalidir. Garga-
ra ile beraber antibiyotiklerin kullanilmasi gereklidir. Nekroz alanindan
izole edilen bakterilerin penisiline hassas oldugu belirlenmistir. Penisilin
alerjisi olan hastalarda kinolonlar, metronidazol, klindamisin, doksisik-
lin ve eritromisin basariyla kullanilmaktadir. Kemik yiizeyine kolonize
olmus bakterilerin antibakteriyel tedaviyi engelledigi diisliniilmektedir.
Cerrahi tedavi yaparak nekroze kemik yiizeyinin azaltilmasi antibakte-
riyel tedavinin daha basarili olmasini saglayabilir.

Evre 3: Hastanin ve doktorun onayina dayanarak antibakteriyel te-
davi ile birlikte ileri cerrahi islemler planlanabilir. Bu hasta grubunda an-
tibiyotik tedavisiyle beraber debridman ve rezeksiyon oOnerilmektedir.
Rezeksiyondan sonra obturator kullanimi ve plaklarla rekonstriiksiyon
onerilmektedir. Ancak hastalarda yara iyilesmesi bozuldugundan cerrahi-
nin basarisi kisitlidir. Debride edilen nekroze dokularin histolojik olarak
incelenmesi 6nemlidir ¢iinkii bazi1 histolojik arastirmalarda kanser metas-
tazlarina rastlanilmistir.

Hastaligin evresi ne olursa olsun, kemik sekestrasyonunun hareketli
boliimleri, etkilenmemis kemige dokunulmadan kaldirilmalidir. Etkile-
nen nekrotik kemik i¢inde yer alan semptomatik dislerin ¢ekimi diisiintil-
melidir, ¢iinkii ¢ekimin nekrotik aktiviteyi alevlendirmesi olast degildir.

BRONIJ’nin 6nlenmesi, evreye uygun tedavi planlamasi ve uygulan-
masi1 kadar onemlidir. Teshis edilmis veya risk altindaki hastalarda, dis
¢cekimi ve benzeri alveolar cerrahiden kaginilmalidir. Ancak fokal enfek-
siyon odag1 olan prognozu siipheli/kotii dislerin BRONJ gelistirme riski
tasidigi diisliniildiigiinde, gerekli 6nlemler alinarak dis ¢gekimi yapilabilir.
Bu onlemlerin basinda, uzun vadeli, genis spektrumlu antibiyotik profi-
laksisi ve atravmatik ekstraksiyon ve ekstraksiyon boslugunun birincil
olarak kapatilmasi yer alir. Ayrica yara iyilesme siirecine olumlu etkisi
oldugu bilinen disiik doz lazer tedavisi de destek olarak planlanabilir
(Marx, 2007).
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Tablo 1: BRONJ evrelerine gore tedavi stratejileri

BRONJ Evresi

Tedavi Secenekleri

Risk evresi: Oral ya da IV BP ile tedavi
edilen hastalarda bariz nekrotik kemik yok

* Tedaviye gerek yok
* Hasta egitimi

Evre 0: Nekrotik kemigin klinik bulgusu
yoktur, sadece nonspesifik klinik bulgular,
radyografik degisimler ve semptomlar vardir

» Agri kesici ilaglarin yani
sira, sistemik tedavi ve
antibiyotiklerle semptomatik
tedavi

Evre 1: Enfeksiyon bulgusu asemptomatik
hastalarda ekpoze ya da nekrotik kemik ve/
veya kemige uzanan fistiiller

* Antibakteriyel ag1z gargarasi
+ Ug ayda bir klinik takip

* Hasta egitimi ve devam eden
BP endikasyonlarin tekrar
degerlendirilmesi

Evre 2:Ekpoze ya da nekrotik kemik ya da
kemige uzanan fistiiller, piiriilan drenajli
ya da drenaj olmaksizin ekspoze kemik
bolgesinde agr1 ve eritem ile ortaya ¢ikan
enfeksiyon

* Oral antibiyotiklerle
semptomatik tedavi

* Antibakteriyel ag1z gargarasi
» Agr1 kontrolii

* Yumusak doku irritasyonu
ve enfeksiyon kontrolii i¢in
debridman

Evre 3: Ekpoze ya da nekrotik kemik veya
kemige uzanan fistiiller olan hastalarda agr1
ve enfeksiyonla beraber su semptomlardan
bir veya fazlasi; alveolar kemik bdlgesinin
oOtesine uzanan nekrotik kemik (6rn.,

* Antibakteriyel ag1z gargarasi
* Antibiyotik tedavisi ve agr1
kontrolii

* Enfeksiyon ve agrinin uzun
stireli hafiflemesi i¢in cerrahi

mandibula alt kenar1 veya ramus, maksiller
siniis ve zigoma), patolojik kirik, ekstra-oral
fistiil, oral antral / oral nasal iligki veya siniis
tabani veya mandibula alt sinirina uzanan
osteoliz

debridman / rezeksiyon

BRONJ Hastalarinda Antibakteriyel ve Destek Tedaviler

Bilindigi gibi penisilin, oral enfeksiyonlar i¢in etkili bir antibiyotiktir
ve BRONIJ tedavisinde de tercih edilmektedir (Marx, 2007). BRONIJ i¢in
baslangigta giinde dort kez 500 mg penisilin, gerekirse dozu artirmak i¢in
Onerilen rejim degistirilebilir ve enfeksiyon kontrol edilene kadar uzun
stireli kullanilabilir. Penisilinin iyi tolere edilen, toksik olmayan ve diisiik
direncli suslar gelistirme Ozellikleri uzun siireli kullanima olanak tanir
(Marx, 2007). Penisiline alerji veya direng varsa asagida listelenen antibi-
yotik segeneklerini kullanabilir:

* Uzun siireli Doksisilin (1x100 mg)

* Levofloksasin (1x500 mg), uzun siireli kullanimi toksisiteye yol
agabilir.
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» Eritromisin etil siiksinat (3x400 mg), uzun siireli kullanimi toksi-
siteye neden olabilir.

* Metronidazol (3x500 mg) diger antibakteriyel rejime ek olarak en
fazla 10 giin siireyle uygulanir (23).

Hiperbarik oksijen (HBO) uygulamasinin BRONJ y6netiminde tibbi
ve/veya cerrahi tedaviye yardimci olup olmayacagi konusunda arastirma-
lar devam etmektedir, ancak kesin sonuglara ulasilamamaistir.

Literatiirde BRONIJ tedavisinde trombositten zengin plazma, parati-
roid hormonu ve kemik morfojenik protein (BMP) kullanimina iliskin si-
nirli sayida olgu sunumu bulunmaktadir. Harper ve ark. 2007°de bildirdik-
leri bir BRONJ vakasi, minimal invaziv cerrahi yaklasima giinliik distik
doz paratiroid hormon tedavisinin eklenmesinin, belirti ve semptomlar1
azalmada ve tersine ¢cevirmede onemli bir rol oynadigini 6ne siirmiislerdir
(Harper ve Fung, 2007: 65).

Vescovi ve ark. BRONJ gelisen 19 hasta {izerinde yaptiklar1 bir ¢alis-
mada, Nd:-YAG (neodimyum, itrium, aliiminyum granat) lazer ile medikal
ve cerrahi tedavinin diisiik seviyeli lazer terapisi uygulanmadan yapilan
medikal veya medikal+cerrahi tedaviden daha basarili oldugunu goster-
mislerdir (Vescovi vd., 2007: 45). Yumusak doku lazerlerinin kullanildig:
diisiik seviyeli lazer tedavisinin BRONJ’un medikal/cerrahi tedavisinde,
ozellikle 6dem ve agriy1 azaltmada, doku onarim siirecinin olumlu seyret-
mesi ve kisalmasi yoniinde etkin oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte,
bu amagla destekleyici tedavi planlamasinda kullanilacak lazerin tipi, dal-
ga boyu, frekansi ve uygulanan doz konusunda hala bir fikir birligi yoktur.

Sonug¢

BRONJ, uzun siireli BP alan hastalarda ortaya ¢ikan nadir ve zor
bir durumdur. BRONJ etiyolojisi tam ve net olarak anlagilmasa da dental
risk faktorleri tibbi risk faktorlerinden daha énemli bir rol oynamaktadir.
BRONJ gelisimine zemin hazirlayan en 6nemli dis faktdrleri hastanin agiz
hijyeni, BP tedavisine baglamadan 6nce tiim dis risk faktorlerinin ortadan
kaldirilip kaldirilmadigi ve diizenli dis muayenelerinin yapilip yapilma-
digidir. Temel dental risk faktorlerine ek olarak, siklikla meydana gelen
lokal dental risk faktorleri de BRONJ gelisiminde énemli rol oynamakta-
dir. Dig ¢ekimi, lokal cerrahi ve hareketli protezlerden kaynaklanan lokal
travma BRONJ i¢in risk faktorleridir.

BRONJ gelisimini 6nlemek i¢in en etkili nlemler, BP tedavisine bas-
lamadan once tiim dental prosediirleri tamamlamak ve optimal agiz hij-
yenini saglamak, gereksiz dental girisimlerden ka¢inmak, dislerde olas1
inflamatuar lezyonlarin derhal kontrolii ve yakin hasta takibidir. Ancak tip
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doktoru, BP tedavisine baglamadan 6nce hastay1 kapsamli bir dis muaye-
nesi i¢in dis hekimine yonlendirmelidir. Dis hekimi, hasta tedavi goriirken
tedavi ekibinin bir pargasidir ve BRONJ ac¢isindan hastay1 uygun aralik-
larla kontrol edebilmelidir.

Farkl1 tedavi yontemleri denenmekle beraber, BRONJ genellikle kotii
bir prognoza sahiptir ve uzun siireli tedavi gerektirir. Bu nedenle tip dok-
toru ve dis hekimi arasinda multidisipliner bir yaklasimla karsilikli caba
sarf edilmesi teshis ve tedavide esastir.

Anahtar Kelimeler: bifosfanat, BRONJ, dis hekimi
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Giris

Tiim tatlar arasinda one ¢ikani tatli tadini algilamaktir. Bu tat gidanin
yenilebilmesi veya yenilememesini biiyiik dlgiide belirlemektedir. Insanin
tathi ile olan iliskisi tarihi olarak ¢ok eski donemlere dayanmaktadir. Bal
resimleri Eski Misirlarda gériilmiis ve Isa'nin dogumundan 370 sene 6nce
ise pancar pisirilmeden bazi bitkiler ve yaglarla karistirilarak yiyecek ve
haglanmasi ve c¢esitli igeceklerde bekletilmesi ile de krem olarak kulla-
nildig1 anlatilmaktadir (1). Sakkaroz, seker kamigindan ve daha sonralar1
da seker pancarindan dogal yollarla elde edilmis ve gidalarda tatlandirict
olarak kullanilmigtir. Daha sonralar1 fruktoz iceren misir suruplari gibi
tatlandiricilar iiretim piyasasinda yerini almistir. Sakkaroz viicudun basit
ve kolay kullanabilecegi bir enerji kaynagidir (2). Su anda Diinya tizerinde
yillik sofra sekeri liretimi 165 milyonu agmaktadir (3).

Tatlandiric1 gidalar, kdkenlerine (dogal ve sentetik), teknolojik islev-
lerine (tatlandiricilar, yogunlastiricilar ve doldurucular), dokularina (toz
ve surup), besin degerlerine (kalorili ve kalorisiz) ve bu siniflandirmalara
ilave olarak da farkli birgok siniflandirmaya tabi tutulabilirler.

Sukroz (sakkaroz), glikoz ve fruktoz; seker kamisi, seker pancari, bal
ve meyveler gibi dogal kaynaklardan iiretildikleri gibi yiiksek fruktoz-
lu misir surubu (HFCS-high fructose corn syrup) gibi ilave sekerler ile
diyetlerde yerini almislardir. Sakkarozun tatliligi, diger tatlandiricilarin
tatlilik derecesini saptamak i¢in kullanilir. Sakkarozun tatlilik derecesi
100 olarak kabul edilmistir ve buna gore diger sekerlerin tatlilik derece-
leri belirlenir. Bu degerlendirmeye gore Glukoz 72 ve Fruktoz 173 olarak
belirlenmistir (4).

Sakkaroz ve laktoz gibi disakkaritlerin sindirilmesi i¢in Oncelikle
monosakkaritlerine ayrilmasi gereklidir. Ince barsakta laktoz laktaz en-
zimi ile hidrolize olarak glikoz ve galaktoza, sakkaroz sakkaraz (sukraz)
enzimi ile hidrolize olarak glikoz ve fruktoza doniistiiriiliir. Monomerlere
ayrilan sekerlerin ilk once barsak mukozasi vasitasiyla emilimi yapilir.
Bu sekilde viicut kan dolasiminda yerlerini alirlar. Her bir monosakka-
ritin emilim hiz1 farklhidir ve ¢ogunlugunun absorbsiyonu basit difiizyon
ile saglanir. Fakat metabolizmalar1 farklilik gosterir. Ince barsak liimeni
icerisindeki glukoz ve galaktoz SGLUT-1 ile sodyum iyonuna bagli aktif
transport ile emilimini gergeklestirir. Fruktoz ise sodyum ile birlikte ta-
sinmaz ancak eritrositlere GLUTS tastyicisi ile kolaylagtirilmig difiizyon
vasitasiyla ince barsak epitel hiicrelerinden absorbe edilir (5). Fruktoz ab-
sorbsiyonu viicut tarafindan sinirlanabilir ve fazla miktardaki alimlarda
malabsorsiyon gozlenir. Bunun neticesinde karin bolgesinde hazimsizlik
ve siskinlikle beraber diyare gozlenebilir (6).
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Asirt miktarda siikroz alimi canli viicudu igin belirli sorunlari da be-
raberinde getirir. Bunlarin basinda insiiliin direnci gelir ve bu durumda
karaciger, kas dokular1 ve yag dokular1 gibi insiiline duyarli dokularda in-
siilin etkinligini gdsteremez (7). Insiilin direnci beraberinde obezite basta
olmak tizere hipertansiyon, hiperglisemi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
hiperinsiilinemi ile iligkilidir (8). Diizenli olarak igilen sekerli igecekler ve
yenilen sekerli gidalarin insiilin direncine sebep olabildigi bildirilmistir
(9,10). Bunlarla birlikte 6zellikle hiperglisemi tarafindan tetiklenen me-
tabolik yollar, retinada néronlarin hasar gormesi ile diyabetik retinopati
olusumuna sebebiyet verebilir. Yiiksek siikroz iceren diyetlerin uygulan-
masi, hiperglisemi durumunda goz kusurlar1, apoptoz/otofaji diizensizligi,
oksidatif stres ve gorsel islev bozukluklarina yol agtigi gézlenmistir (11).

Stevia, Stevia Rebaudiana Bertoni bitkisinin yapraklarindan izole
edilen dogal tatlandiricidir. Dogal fakat kalori bakimindan fakir bir tat-
landiricidir. Stevianin kabul edilebilir giinliikk alim (Accepteble Daily In-
take=ADI) degeri 4 mg/kg/giin’diir. Barsakta steviol glukuronitlerine me-
tabolize edilirler ve idrarla atilirlar. Istya dayanikliliklarinin yaninda pH
2-10 araliginda da dayaniklilik gosterirler (12,13).

Stevia’nin toksik etkilerinin bulunmadig: bildirilmektedir fakat bazi
arastirma sonuglarina gére hormonlar {izerinde degisiklik yaptig1 yoniinde
stipheler bulundugu belirtilmistir (14,15).

Asiri seker tiikketimi insan viicududun bir¢ok noktasinda zararli olma-
sinin yaninda oral saglik agisindan da riskli olarak tespit edilmistir. Dis
cliriigii toplumlarda gdzlenen en yaygin hastaliklardandir ve bu hastali-
g1n olusmasinda fermente olabilen karbonhidratlarin etkisi kanitlanmistir
(16). Hekimler bu konuda hastalar1 bilgilendirici olmali ve diyet diizenle-
mesi ile seker aliminin kisitlanmasi i¢in bazi stratejiler ortaya koymali-
dirlar. ABD Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi’ nin 2011-2012
verilerine gore, 18 yasindan kiiciik ilave seker alan genclerde yapilan calis-
maya gore, belirli bir siireyi kapsamasina ve gidalardan gelen seker dahil
edilmemesine ragmen, gozlenen dis ciiriiklerinin seker ile iliskili ¢liriik
patobiyolojisine uygun oldugu gozlenmistir (17).

Dis ciiriikleri bireylerin yasam kalitesi iizerinde yiiksek diizeyde etki
gosteren olusumunda birden fazla faktoriin rol oynadigi bir oral hastalik-
tir. Dis yiizeyindeki bakteri plaklarinda varolan mikroorganizmalarin, en
basta diyetten gelen siikrozu ve sonrasinda diger karbonhidratlar1 fermen-
te ederek biyofilm pH’1in1 asag1 ¢ekerek asit ataklarina sebep olur. Asidik
ortam sonucunda dig sert dokularinda deminerilizasyon siirecleri baslar
(18). 1lave olarak siikroz, karyojenik bakterilerin 6nemli bir virulans fak-
torl olan hiicre dis1 polisakkaritlerin tiretiminden sorumlu olan glikozilt-
ransferaz enzimi i¢in ana substrattir (19).
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Cocuklarda erken yaslarda seker aliminin aligkanlik haline doniisme-
sinde cesitli davranigsal belirleyiciler rol oynamaktadir. Ailenin sekerli
besinleri edinmesi ve bunun aligkanlik haline gelmesi en biiyiik etken-
lerdendir. Cocuklar kahvaltida sekerli kahvaltilik gevrekler, ilave sekerli
meyve sular1 (%100 meyve sular1 harig), ilave seker igerikli siitleri tiiket-
mesi ve icilen enerji igecekleri, spor icecekleri ilave sekerlerin temel kay-
nagini olusturmaktadir (20).

Buna ilaveten ebeveynlerin sekerli meyveli igeceklerin saglikli oldu-
guna dair inanglaridir. Sadece bu inanislar degil, sekerli iceceklerin dogal
iceriklilere gore daha uygun fiyatli olmasi ve daha ¢ok tat verdigi igin
fazla zevk verdigi gozlemlenmistir (21).

Ugiincii bir faktor de gocuklarin taleplerinin tartisgiimadan uygulan-
mast sonucu ile meydana gelmektedir. Tabi ki bu durumun olusabilmesi
icin ¢ocugun oncesinde ebeveynin edinmis oldugu sekerli gidadan seker
tadini 6grenmis olmasi gereklidir. Bu durum da aslinda ebeveynlerin se-
kerli giday1 temin sikliginin ¢ocugun seker ile olan iligkisi arasinda bag-
lantisin1 gostermektedir. Yapilmis bir ¢alismada Afrikali Amerikan ¢o-
cuklarda ebeveyn ve cocuk arasinda seker ilaveli igecek istegi arasinda
korelasyon goriilmiistiir. Cocugun ileriki yaslarinda okul ¢aginda ise ak-
ran etkilesimine agik oldugu ve bu durumda arkadaslarindan etkilenme-
si olasidir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ¢alismada, ergenlerin
akran etkilesimi nedeniyle ilave seker igerikli igecekleri tiiketme oraninda
art1s oldugu goézlenmistir (22, 23).

Yasam aligkanliklarinin degismesi ve hizli bir yasama adapte olun-
maya calisilmasi gibi etkenler beraberinde beslenme konusundaki 6zen-
sizligi de beraberinde getirmistir. Fakat bu durum diyabet, obezite ve kar-
diyovaskiiler rahatsizliklarin artmasi ve bu hastaliklarin bireylerin diyet
aliskanliklari ile iliskili oldugu kanitlandiktan sonra, insanlarin hangi gi-
dalar1 tiiketme ya da titketmemeleri gerektigi konusunda da farkindalig:
da olusmustur. Bu sebeple tatlandiric1 olarak saglikli farkl: alternatifler
aranmaya baslanmistir. Dogal alternatifler saglikli kabul edilmistir uzun-
ca bir siire fakat fazla miktarda alinmalar1 konusunda endiseler mevcuttur.
Bunlarin yaninda dental ¢iiriik hastalig1 ile daha az karsilasmak amaci ile
koruyucu faktorler uygulanmaya baslanmistir. Tiikiiriik akis hizinin ar-
tirllmasina yonelik davranislar, tiikiiriik kalitesi (i¢eriginde proteinlerin,
antibakteriyellerin, flor, kalsiyum ve fosfatin yogunlugu), non karyojenik
tatlandiricilarin kullanimi ve diyetle alinan besinlerde varolan ¢iiriik 6n-
celeyici materyallerin bulunmasina dikkat edilmesi gibi koruyucu faktor-
ler 6nem arz etmeye baslamistir (24).
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Seker Degiskenleri

Sekerlerle ayn1 ya da yakin tatlar1 veren ancak bakteriler tarafindan
fermente edilmeyen, bu sekilde de karyojenitesi azaltilmis maddeler iize-
rine ¢alismalar yapilmistir.

Besleyici Seker Degiskenleri (Seker Alkolleri):

Seker alkolleri polioller, polihidrik alkoller veya polialkoller olarak
da adlandirilirlar. Yapisal olarak incelendiginde aldehit veya keton grubu
bir hidroksil grubu ile yer degistirmis sakkarit tiirevleri olarak tanimlan-
maktadir ve molekiil icerisindeki sakkarit birimlerinin sayisina gore sinif-
landirilirlar. Seker alkolleri icerisinde; sorbitol, laktitol, maltitol, ksilitol,
eritritol bulunmaktadir. Sorbitol glukozdan, manntitol mannozdan ve ksi-
litol da ksilozdan tiiretilen seker alkolleridir ve bunlarin hidrojenasyonu
ile ticari olarak tiretilmektedirler. Bunlara ilave olarak laktitol laktozun,
maltitol da maltozun hidrojenasyonundan tiiretilmistir (25,26).

Besleyici Olmayan Seker Degiskenleri (Tatlandiricilar)

Seker alkolleri gibi metabolize edilmezler ve bu sebeple kalori agiga
cikaramazlar. Diyetinden sekeri ¢ikarmasi gereken diyabet hastaligina sa-
hip olan ve obezite hastaligindan muzdarip hastalarin siklikla kullandigi
maddelerdir. Bununla birlikte oral mikroorganizmalar tarafindan fermen-
te edilemedikleri i¢in karjojenik etkinlikleri diigiiktiir. Tatlandiricilar; as-
partam, aseslilfam-K, iso-malt, sakarin, siklamat, neotam, alitam, treha-
loz, advantam olarak siralanabilir (27).

1. Seker Alkolleri
Sorbitol

Seker alkolii grubunda yer almaktadir ve yillardir ticari olarak iiretilip
raflarda yerini koruyan bir iiriindiir. {1k defa Joseph Boussingault adindaki
bir kimyager 1872’de {ivez agaci meyvesinin suyundan izole etmistir (28).
Dogada siklikla karsimiza ¢ikmaktadir, 6rnegin seftali (960 mg/100g) ve
armut (4600 mg/100g) en ¢ok sorbitol iceren meyvelerdendir (29,30).

Sorbitol bulundugu ortamda nem oranini ¢ok fazla etkilemez yani bu
sayede bulundugu gida iiriinlerini korumakta ve raf 6mriinii uzatmaktadir
(28).

Sorbitol suda iyi, etanolde ise az bir sekilde ¢oziinmektedir. Enerji

saglamaktadir ve enerji degeri 2,6 kkal/g’dr.

Tatlilig1 sukrozun neredeyse yarisi kadardir bu sebeple tek basina
kullanimi ¢ok da mantikli bulunmaz ve genellikle yogun tatlandiricilar ile
beraber kullanilir (31).
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Asir tiiketiminde mide bulantisi, diyare, motilite artis1 gibi sindirim
sistemi rahatsizliklar1 gozlenebilir. Giinliik olarak viicut agirliginin %
0,5’ini gegmemelidir (32).

Oral ortamdaki s. Mutans tarafindan cok yavas sekilde metabolize
edildiginden dolay1, meydana cikan asit tiikiiriikle tamponlanir. Bu ne-
denle kesinlikle karyojenik diyemeyiz fakat uzun dénem diizenli sorbitol
kullaniminda S. Mutans sorbitole adaptasyon saglayarak tireme hizin1 art-
tirabilmektedir (33).

Siikroz i¢eren besinlerin alinmasindan sonra sorbitol igerikli sakiz
cignemenin tiikiiriikk pH’n1 sakiz ¢ignenmeyen duruma kiyasla daha hizl
bir sekilde ylikseltmistir. Bu sekilde sorbitol i¢erikli sakizlarin ¢ignenme-
sinin mine iizerinde koruyucu bir etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (34).

Mannitol

Mannitol gida ve ila¢ endiistrisinde yaygin olarak kullanilan bir seker
alkoltidiir. Bu kullanim alanlarinin yaninda kalp damar cerrahisi gegiren
hastalarda perioperatif bobrek fonksiyonlarinin korunmasi, bobrek nakli
sonrasinda diiirezin tesviki, akut bobrek yetmezligi riskini en aza indir-
mek ve toksik maddelerin idrarla atiliminin tesvik edilmesi gibi ¢esitli
endikasyonlar i¢in tibbi uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir (35).

Sukrozun tatlilik miktarinin yaklasik yarisina sahiptir. Dogal olarak
da olusabilen bir maddedir, 6rnegin taze mantarlarda, agacglarin bazilari-
nin salgilarinda ve deniz yosunlarinda tespit edilmistir.

Yan etkileri arasinda metabolik asidoz, kalp yetmezligi, akciger ti-
kaniklig1, hipovolemi, hipotansiyon, tromboflebit ve alerjik reaksiyonlar
sayilabilir (35).

Eritritol

Eritritol bir tetritol tipidir ve karyojenik potansiyeli diistiktiir. Kalori
icermeyen bir seker alkoliidiir, bunun sebebi ise viicutta metabolize edil-
memesidir. Streptekoklar da eritritolden asit liretmezler ve mutans strep-
tekoklarin bilylimesini inhibe ederler. Tek basina ya da ksilitol gibi diger
polioller ile kombine olarak kullanilabilir (36).

Kisilitol

Ksilitol dogal, bes karbonlu bir seker alkoliidiir. Cilek, erik, balkaba-
g1 ve karnabahar gibi meyve ve sebzelerde dogal olarak tespit edilmistir.
Seker alkolleri igerisinde siikroza es tatlilik derecesine sahip olarak en
tatli olandir. Sorbitolle kiyaslandiginda 2 kat, mannitolle kiyaslanirsa da 3
kat daha tathidir. Seker alkolllerinin birlikte kullanimi ile giizel bir tatlilik
olusturulabilmektedir (37). Bununla beraber siikroza benzer 6zelliklere
sahip olmasina ragmen kalorisi sitkrozdan % 40 daha az bulunmustur (38).
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Ksilitoliin sicaklik artist ile viskozitesi azalmaktadir. Coziniirligi
sukroza benzerdir ve ¢ozlinmesi endotermik bir reaksiyon oldugu igin
agizda ferahlik hissine saglar (38,39).

Ksilitol aldo ve keto gruplari igermez. Bu sebeple Maillard reaksiyo-
nuna katilmaz ve sicaklik artisi ile karamelize olmaz. Bu 6zelligi sayesin-
de diger sekerlere gore daha fazla tercih edilmektedir (40).

Ksilitol ilk olarak dogal bir tatlandirici olarak kullanilir bu avanta-
jimin yaninda kalorisinin siikroza gore daha az olmasi nedeniyle kalori
alimini da azaltmaktadir. Alinan ksilitol mideye ve daha sonra biiyiik kis-
m1 kalin bagirsaga gecer ve burada metabolize edilir. Son {iriin olarak da
asetat, propiyonat, butirat gibi yag asitleri iiretilir (41).

Karaciger ve akyuvarlarda insiilinden bagimsiz olarak glikoz-6-fos-
fata metabolize olabilir. Kan glukozu ve insiilin konsantrasyonu yavas ya-
vas artig gosterir ¢linkil ksilitoliin glukoza doniisiimii cok yavag meydana
gelir. Daha az enerji vermesi ve daha diisiik termojenik etkileri nedeniyle
diyabet hastalar1 i¢in alternatif olabilmektedir (42).

Oral saglk agisindan sukroza en iyi alternatiflerden birisidir. Insan-
larda ciiriik etiyolojisi cogunlukla mutans streptekoklar ile iliskilidir. S.
Mutans tarafindan fermente edilemedigi i¢in ksilitol nonkaryojenik ola-
rak bilinir. Ksilitol bunu bakteri hiicrelerinde ksilitol-5-fosfata doniismesi
ve bunun da seker metabolizmasindaki enzimleri inhibe etmesiyle ger-
ceklestirmektedir. Sonug olarak glikozdan asit iiretilmez ve pH diismez.
Glikoz, laktoz, sorbitol gibi diger sekerlerin bulundugu ortamlarda da S.
Mutans’in biiytimesini inhibe eder. Plak ve tiikiiriik pH’ 1n1 diistirmez ve
bu sayede remineralizasyona yardimcidir. Yakin zamanli yapilan bir ¢alis-
mada tiikiiriik Giretimini artirdig1 ve oral kavitedeki asidojenik bakterile-
rin biiylimesini de azalttig1 sonucuna varmistir (43,44,45). Ayni zamanda
ksilitoliin belirli s. mutans suglarinin hidroksiapatite baglanma yetenegini
etkiledigini gosteren calismalar mevcuttur (46).

2. Tatlandiricilar
Aspartam

Aspartik asit ile fenil alaninden olusan dipeptidin metil esteridir.
Sukrozdan yaklagik 200 kat daha tatli oldugundan ¢ok az miktar1 yeterli
olabilmektedir fakat glisemik indeksi sifirdir ve gram basina 4 kkal verir.
Kullanima ile ilgili var olan siipheler olmasina karsin 1996 yilinda besin-
ler ve igecekler i¢in tatlandirict olarak kullanimi onaylanmistir. Yiiksek
1silarda kararsiz bir yap1 gosterir bu sebeple 1sitilma ve pisirilmeye uygun
degildir (47).
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FDI tarafindan belirlenen ADI degeri 50 mg/kg/gilin’diir (48). Bu doz
sinir1 agilmadigi takirde herhangi bir nérotoksik, karsinojenik bir yan et-
kiye sebep olmadig bildirilmistir.

Aspartam mide-barsak sisteminde fenilalanin, aspartik asit ve meta-
nole metabolize olur ve fenilketoniiri hastalig1 olan kisiler i¢in olugan feni-
lalanin zararhdir, dikkat edilmesi gereklidir. Bu sebeple aspartam igerikli
iirtinlerde ‘fenilalanin i¢erir’ uyarist bulunmasi bir zorunluluktur (49).

Oral hijyeni tam kavrayamayan isitme engelli ¢cocuklarda aspartam
iceren klorheksidin jelin belirli siklikta kullanimi sonucu tiikiiriikteki mu-
tans streptekok kolonizasyonu incelendiginde, mutans strektekoklarin dii-
zeyinin 6nemli dlgiide azaldig1 ve bununla iligkili olarak ¢iiriik riskinin de
azaldig1 konusunda hemfikir olundugu sonucuna varilmistir (50). 1991°de
yapilan bir ¢alismada da sukroz ve aspartamin ¢iiriik olusumu ve mutans
streptekok sayilari lizerinde karsilasmali yapilan ¢alismada sadece aspar-
taml1 diyetin siikroz ve aspartamin kombine kullanildig1 diyet diizenine
gore daha diisiik s. mutans sayilar1 gosterdigi ve ¢iiriilk goriilme oraninin
da daha diisiik oldugu gozlenmistir (51).

Aspartam giivenilir kabul edilmesine karsin, yapilan ¢aligmalar so-
nucunda kanser, tip II diyabet ve norolojik hasarlara sebep olabilecegi bil-
dirilmis ve ozellikle bas agrisinin, ndbetlerin ve depresyonun siddetinin
artmasi ile iliskili olabilecegi diisiniilmektedir (52,53). Bu sebeplerden
oturi dikkatli ve bilingli kullanimi1 dnerilmektedir.

Asesiilfam Potasyum (Asesiilfam K)

Asestlilfamin potasyum tuzudur ve 1967’ de gelistirilmistir. Sukroz-
dan yaklasik 150- 200 kat daha tatlidir ve glisemik indeksi ve kalori dege-
ri sifirdir. Viicutta metabolize olmaz ve idrarla atilimi gerceklesir. Genel
olarak besinler ve iceceklerde kullanimi1 onaylanmistir. Cok fazla besin
maddesinde kullanilmaktadir, tat artiric1 6zelligi diger tatlandiricilar ile
kombine kullanilarak da saglanmaktadir.

ADI degeri 15 mg/kg/giin’diir. Bu dozun asilmadig1 durumlarda tok-
sik etkilerinin goriilmedigi bildirilmistir. Fakat asir1 dozlarda bozunma
iiriinii asetoasetamidin toksik ve riskli olabildigi bildirilmistir (14,48).

Isomalt

Isomalt hem kuru hem de surup halinde bulunabilen bir yapay tatlan-
diricidir. Sukroz kadar tatlhiliga sahiptir fakat daha stabildir. Gida uygula-
malar1 i¢in onaylanmistir. Antikaryojenik ve antiasidojenik etkilidir (54).

Sakarin

En eski tatlandiricilardandir ve uzun yillardir kullanilmaktadir.
Sukrozdan 300 kat daha tatli olmasina karsin kalori degeri sifirdir. Glise-
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mik indeksi sifirdir. Diigiik pH’lara ve 1s1ya kars1 dayanimi yiiksektir. ADI
degeri 5 mg/kg/gin’diir (48).

Insan viicudunda metabolize edilmez ve degismeden atilimi1 gergek-
lesir. Giivenilirligi ile alakali ¢ok fazla ¢alisma yapilmasina karsin hala
tartismalar mevcuttur. Plesantaya ve anne siitiine gecebildigi i¢in de ge-
bellikte ve laktasyonda kullanim1 6nerilmemektedir (48,55).

Tartisma
Besin Degiskenlerinin Dental Saghk Uzerindeki Etkileri

1. Seker aliminin Kisitlanmasi

Dis ¢iirigiiniin azaltilmasi1 ve bireylerin bir biitiin olarak oral sag-
liklarini koruyabilmeleri agisindan ilave seker aliminin azaltilmasinin en
mantikli segeneklerden ilki oldugunu sdyleyebiliriz. Bununla birlikte in-
sanlarin oral hijyen aligkanliklarinin da devam etmesi baslica agiz sagli-
g1 siirdiirme yontemlerinin basinda gelmektedir.

Cocuklarda alinan seker miktarini, Libya’da savas sirasinda seker ve
sekerli gida alimlar1 diisen ¢ocuklarda 9 yil boyunca degerlendirilmis ve
bu durumun dis ¢ilirtigii olusumuna etkisinin incelendigi gézleme dayali
dogal bir deney yapilmistir. Bu deneyin sonuglarina gore ¢atigmalar sira-
sinda alinan seker miktarindaki azalma sonucu dis ¢iiriigli olusma preve-
lansinda ve siddetinde de azalma oldugu gosterilmistir. Bu sonuca gore de
sularda floriir varligi olsa bile seker aliminin kisitlanmasinin dis ¢lirtigiinii
kontrol altina almada biiytik bir 6nemi oldugunu gdstermektedir (56).

Seker ilaveli igeceklerin aliminin kisitlanmasi amaciyla toplumda
farkli projeler hayata gegirilebilmektedir. Bunlardan birisi de Tayland’da
sekerli iceceklere getirilmesi planlanan ekstra vergi olmustur ve bu yon-
temle toplumun seker tiiketiminin azaltilmasi amaglanmistir. Bu durum
nicel bir sistem dinamigi modeli iizerinden degerlendirilmis ve 2010- 2040
arasinda dis ¢iiriigii prevelansini ¢cok da etkilemeyecegi diisiiniilmiistiir.
Bunun sebebi olarak da tiiketilen seker yogunlugunun daha siklikla vergi
disinda bulunan yiyecek ve igceceklerden olugsmasi sebebiyle olacagi dii-
stiniilmektedir. Asya iilkelerinde 6zellikle sokak yemegi kiiltiiriiniin yo-
gun olarak tercih sebebi olmasi, dolayisiyla toplumda seker aliminin ¢ok
fazla oldugu ve sadece bu yolla kontrol altinda tutulamayacag diisiiniil-
migtiir. Bu gibi lilkelerde sadece sekerli iirlin vergisi, tek basina agiz ve
dis sagliginin kontrol altinda tutulmasina yardimci olmayacaktir. ileriki
donemlerde farkli ve etkin saglik politikalar1 ile kombine olarak yine de
kullanilabilecek bir model olarak akilda tutulabilir (57).

Bu konuda Diinya Saglik Orgiitii toplumun seker alimimin azaltilma-
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sina yonelik klavuzu agiz ve dis sagliginin saglanmasi amaciyla insanla-
ra yardimer olabilir. Bu klavuza gore, besinlerle alinan seker tiiketimini
azaltmak amaciyla iki yontem uygulanabilmektedir. I1ki gidalarin ihtiva
ettigi seker miktarinin azaltilmasi, ikincisi ise seker ilaveli lirlinlerin tii-
ketim sikliginin azaltilmasi oldugu belirtilmistir (2).

2. Streptococcus mutans iizerine etkileri

Dis ciiriigii, seker tiiketimi ile yakindan iligkili bir hastaliktir. Bu ne-
denle sekere alternatif olabilecek seker alkolleri, yapay ya da dogal tatlan-
diricilarin kullanimin ile yapilacak seker ikameleri tartisilmaktadir. Bu
konu ile alakalt uzun yillardir birgok farkli calisma yapilmastir.

Streptococcus mutans mutansiikraz aktivitesi ile sukrozu metaboli-
ze ederek dis clirligiiniin gelisimi i¢in rahat bir zemin hazirlar, dogal ve
diisiik kalorili bir tatlandirict bilesik olan rubusoside mutans streptokok-
larinin biiyiimesine karsi inhibitor etkisinin arastirildigi yakin zamanda
yapilan bir ¢calismada, bakteriyostatik etki gostererek s. mutans’in biiyii-
mesini inhibe ettigi goriilmiis ve anti-mutansukraz aktivite gosteren dogal
bir anti-karyojenik etkiye sahip oldugu gézlenmistir (2).

Antikaryojenik seker degisimlerinin en yaygin olarak kullanilani ksi-
litoldiir fakat ksiliitoliin mutans streptekoklar1 tizerindeki bu etkisini gos-
terebilmesi i¢in yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi gereklidir. Farkli
alternatif arayislari sonucu 3,6-anhidro-L-galaktozun mutans streptekok-
lar1 tizerindeki etkisi ksilitol ile karsilastirildiginda daha az miktardaki
materyal ile inhibisyon gereceklestirebildigi gozlenmistir. Calisma ile bir-
likte dis ciiriikleri ile miicadelede yeni materyalin kullanilabilecegi diisii-
niilmektedir ve bu konuda daha fazla calismaya ihtiyag vardir (58).

Sukroz, sakarin, aspartam s. rebaudiana dzleri ve fruktozun toz veya
tablet formlarinin yapay bir ¢iiriik modelinde demineralizasyon derece-
lerinin, bakteri sayilarinin ve biyofilm kiitlesinin degerlendirildigi ¢a-
lismada sukroz disindaki test edilmis tiim tatlandiricilarin sukrozla ki-
yaslandiginda daha az karyojenik potansiyele sahip oldugu ve daha az
demineralizasyon gosterdigi gozlenmistir (59). Ayrica stevia ile hazirla-
nan s. rebaudiana ekstresinin plak tizerine etkisinin incelendigi ¢calismada
sukroz soliisyonuna gore plak indeksini azalttig1 tespit edilmistir (60).

Karyojenik bakteriler iizerindeki ksilitol ve eritritol etkisini incele-
mek amaciyla yapilan ¢aligmada ise her iki polioliin ve bunlarin kombi-
nasyonlarinin da karyojenik bakterilerden olan mutans streptekoklar1 ve
streptecoccus wiggsiae’ nin suslarinin bityiimesini inhibe ettigi gorilmiis-
tiir. Poliollerin hastalara dnerilmesi esnasinda hastanin patojen yogunlugu
g6z oniinde bulundurulur ise daha iyi sonuglarin alinmasi olasidir (61).
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3. Diyet icecekleri ve ¢cocuklar

Cocuklarda da yetiskinlerde oldugu gibi ¢iiriik insidansinin etiyolo-
jisi multifaktoriyel bir durumdur. Bu faktorlerin baginda da oral hijyen
ve beslenme aligkanliklar1 gelmektedir. Miinihte dogmus olan dis mua-
yene verileri ile diyet bilgileri bulunan ¢ocuklarin 10 ve 15 yillik takiple-
rinin dahil edildigi seker ilaveli iceceklerin ¢iiriik olusumundaki roliinii
degerlendiren bir ¢alisma tamamlanmistir. Bu ¢alismaya gore 10. ve 15.
yillarda ¢ocuklarin son bir yillik besin alimlar1 ve siklikliklar ile ilgili
anketler hazirlanmis ve ebeveynlere veya yas1 biiyiik, biling algisi yeterli
oldugu diisiiniilen ¢cocuklarin kendilerine doldurtulmustur. Bu igceceklere
kola, limonata, buzlu ¢ay, enerji icecekleri, meyve sular1 ve nektarlar dahil
edilmistir. Calismanin sonucunda ise, 10 yasindaki ¢ocuklarda ilave seker
icerikli igeceklerin siklikla tiiketilmesi ve ¢liriik olusumu arasinda anlam-
It bir pozitif iligki oldugu gdzlenmistir. Fakat 15 yasindaki gencler igin
bu veriler arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir. Bu veriler 1s181inda
ozellikle mevcut haliyle dis ¢liriigline sahip bireylerde, ilave seker iceren
besinlerin alim1 minimalize edilmeli ve miimkiinse de tiiketilmekten ka-
cinilmalidir (62).

Amerikada ise 3 ile 10 yas araligindaki ¢ocuklarin iki giinliik toplam
48 saatlik diyetlerindeki icecek tiiketimleri kayit altina alinip ¢liriik insi-
danslar1 acisindan degerlendirmeye tabi tutulmustur. Hastalar su, siit, %100
meyve suyu, ilave sekerli meyve suyu, soda, diyet icecekleri, sekerli icecek-
ler ve sekersiz igecekleri igme durumlarina ve sikliklarina gore siniflandi-
rilmiglardir. Ciiriik insidanslar1 degerlendirildiginde, en diisiik ¢iiriik orani
yiiksek miktarda su tiiketen grupta goriilmiis ve en yliksek ¢liriik orani da
seker ilave edilmis soda igen grupta ve bunu takiben de seker ilave edilmis
meyve suyu i¢eren grupta bulunmustur. Tatlandirici kullanilmig diyet ige-
cekleri tiiketen cocuklarda ise daha az ¢iiriik oran1 gdzlenmistir. Bu ¢alis-
maya gore ilave seker iceren gidalarin tiiketimi sonucu ¢iiriik insidansinin
artmasi beklenmektedir ve bu gidalarin tiiketimi yapilsa bile su ile galka-
lama ve ardindan su i¢ilmesi agiz igerisindeki seker yogunlugunu azalttig
i¢in ¢liriik olusumunda belirgin bir fark olusturmaktadir (63).

Karigik diglenme donemindeki cocuklarda ev yapimi icecekler, se-
kerli icecekler, sekersiz icecekler ve gazli icecek tiiketim aligkanliklarinin
zamana gore ¢iiriikk olusumunu degerlendirildigi calismada da yine benzer
sekilde sekerli igecek tercih eden ¢ocuklarda sekersiz i¢ecek tercih eden-
lere gore daha az ¢iiriik gelistirme riski bulundugu tespit edilmistir. Ve ev
yapimi igecek de olsa eger seker orani yiiksek i¢eceklerin tiiketim siklig1
fazla ise yine az tiikketen gruba gore daha fazla giiriik gelistirme riski ol-
dugu goriilmiistiir. Bu bulgular karigik dislenme donemindeki ¢ocugun
beslenmesinin daimi dislerin saglig1 acisindan ne kadar 6énem arz ettigini
gostermektedir (64).
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4. Kiilitollii sakiz

[lave seker yerine seker alkolleri ya da tatlandiricilarin ilavesi ile
iiretilen gidalar, seker iceren gidalara gore 6zellikle diyabet, obezite gibi
hastaliklara sahip olan ve diyetini az seker alimina odaklayip diizenleyen
bireyler i¢in alternatif olabilmektedir.

Ornegin; periodontal hastalig1 bulunmayan, sistemik olarak saglikl1,
protez ve ortodontik braketlemesi var olmayan 30 yas 45 yas arasi ye-
tiskinlerden secilen hastalardan olusan iki grup hastanin birinci grubuna
poliollerden olusan bir sakiz karisimi, ikinci gruba ise bu sakiz karisi-
mina ilave olarak ksilitol igeren sakiz kullandirilmis. Bir yil ve iki yillik
siirelerin ardindan klinik muayeneleri yapilan hastalardan ksilitollii sakiz
kullanan hasta grubunda daha diisiik ¢liriik artis1 gozlenmis. Bununla bir-
likte bir y1llik sakiz kullaniminin da tiikiiriik akis hizinda artisa sebep ol-
dugundan 6tiirii dis ¢iirtigiinii 6nlemede etkili oldugu gdsterilmistir (65).

Geng bireylerden secilen hastalara giinde 6 kez pastil formunda ksi-
litol, eritritol ve sorbitol iceren sekerler verilmis ve giinliik kullanimlari
icin kullanilan poliolii i¢eren dis macunlari temin edilmis. Kontrol gru-
bundakiler i¢inse herhangi bir seker verilmemis ve ¢aligma sirasinda agiz
hijyeni ve diyet uygulamalarina dikkat etmeleri istenmistir. Degerlendir-
meleri ise baslangig, 3 ve 6. aylarda yapilmis ve sonug olarak baslangig
durum ile karsilastirildiginda eritritol ve ksilitol kullanan gruplarda plak
agirliginda 6nemli bir azalma gdzlenmesi ile birlikte tiikiiriikteki mutans
streptekoklarmin diizeyinde de azalma oldugu gézlenmistir. ilave olarak
eritritol grubu 6 ay sonra sorbitol ve ksilitol grubu ile kiyaslandiginda
onemli miktarda daha diisiik plak agirligina sahip bulunmustur (66). Yine
eritritollerin etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan bir baska calis-
mada ¢ocuklarin her okul giiniinde giinde 3 defa eritritol, ksilitol ya da
sorbitol igeren tabletler verilmis ve bunlar1 eriyene kadar agizlarinda tut-
malar1 istenmis. Bu ¢aligma 3 yil boyunca okul giinlerinde tekrarlanmis
ve sonucunda yapilan uzman degerlendirmelerine gore, eritritol grubunda
diger gruplarla kiyaslandiginda daha az dentin ¢iiriigiine doniisen mine
cliriigii ve mine-dentin c¢iiriikklerinin gelisme siirelerinde belirgin farkli-
liklar mevcut oldugu gézlenmistir (67). Bu ¢aligmalardan hareketle geng-
ler ve yetigkin bireylerin seker yerine tatlandirici ilave edilen sakizlari ve
gidalar1 kullanmayi tercih etmesi durumunda ¢iiriik olusumlarinda azal-
ma olabilecegi ifade edilebilir.

Ksilitolli sakiz ¢ignemenin dental plak tizerindeki etkisini inceleyen
bircok ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarin degerlendirildigi son donem-
lerde yayinlanan bir derlemede ksilitollii sakiz kullanan hem yetiskin hem
de ¢ocuk hastalarda dental plagin azaldig1 ortak bir gdzlem olarak sunul-
mustur fakat ksilitolli sekerleme, pastil gibi sakiz harici besinlerin plak
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birikimini 6nlemede diizenli sakiz ¢ignemek kadar etkili olmadigi sonu-
cuna da varilmistir (68). Bu sebeple aslinda tatlandiricilarin ne sekilde
alindig1 da karyojenik bakteriler {izerine olan etkileri agisindan bir fark
olusturmaktadir.

5. Flor Uygulamalari

Ilave seker aliminin ciiriik ile olan iliskisi giiniimiizde kanitlanmis bir
gercektir. Amerika Birlesik Devletleri Uluslararast Saglik ve Beslenme
Degerlendirme Anketi ile degerlendirilmis 19 yas alti cocuklarda seker
alim ile birlikte evlerinde su kaynakli sistemik flor uygulamasinin dis
cliriigliniin olusumuna etkisi degerlendirilmis. Yakin zamanda yayinlanan
bu calismaya gore beklendigi gibi ilave seker alimi ¢ocuklarda yiiksek
cliriik riskini de beraberinde getirmis ve ilave seker alinmasina ragmen
sudaki floriir varliginin da siit dislerindeki dis ¢liriigii olusumunu azalttigi
bildirilmistir (69).

Flor uygulamalari topikal ve sistemik olarak c¢esitli sekillerde yapila-
bilmektedir. Kisilerin bulunduklar1 bélgenin suyundaki flor miktari, giin-
liik alinan flor igerikli besinler gibi kisiye ait durumlar da géz 6ntinde bu-
lundurularak uygulama sekli ve siklig1 hekim tarafindan belirlenmelidir.

Sonug¢

Oral sagligin idamesi i¢in gerekli olan bir¢ok etken bulunmaktadir.
Bunlarin basinda bireylerin oral hijyen aliskanliklarini diizenli ve yeterli
bir sekilde devam ettirmeleri ve diyet aligkanliklarinin uzman bir hekim
araciligi ile diizenlenmesi gelir. Diyet diizenlemesinde dis ¢liriiklerinin
olusumu i¢gin yiyeceklerin hangilerinin ne siklikla alinmasinin daha az za-
rar verecegi, hangilerinin miktarlarinin azaltilmasi ya da yerlerine hangi
besin degisimlerinin yapilmasi gerektigi belirlenir. Dis ¢iiriigii gibi yaygin
bir hastaligin olusumunda ilk olarak akla gelen ilave seker tiiketiminin
kisitlanmasi gerektigi agiktir fakat bu durumun yerine tatlandiric ilave
edilen gidalarin dis ¢iirtigiine etkisi tartisilmig ve genellikle kullaniminin
oral saglik i¢in olumlu oldugu sonucuna varilmistir.

Tatlandirici ilave edilen gidalardan en basinda sakizlar, sekerlemeler,
pastiller, diyet yiyecek ve icecekleri gelmektedir. Ilave sekerli gidalarin
kullanim1 yerine miktarlar1 kontrol edilmek kaydiyla bunlarin kullanil-
masi ¢iiriik olusumunu azalttig1 gozlenmistir. Bazi tatlandiricilarin kar-
yojenik bakterilerin sayilarini ve metabolik etkinliklerini azalttig1 bildi-
rilmistir.

Hemfikir oldugumuz iizere Diinya Saglik Orgiitii’niin toplumun se-
ker aliminin azaltilmasina yonelik kilavuzunda da, besinlerle alinan seker
tiiketimini azaltmak amaciyla iki yontem uygulanabilecegi s6ylenmistir.
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I1ki gidalarin ihtiva ettigi seker miktarinin azaltilmasi ve ikincisi de seker
ilaveli tirlinlerin tiikketim sikliginin azaltilmasi oldugu belirtilmistir (2).

Anahtar Kelimeler: sukroz, tatlandiricilar, polioller



10.

11.

12.

13.

14.

Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler I - Ekim 2022 253

KAYNAKCA

Zaim F. Pancarin tarihgesi. Teknik Mecmua, 1952; 2, 13.

World Health Organization. Guideline: Sugars intake for adults and child-
ren. Geneva World Health Organization 2015. [Online] https://www.who.
int/publications/i/item/9789241549028 [Accessed: 11th September 2022]

Tirkseker. Sektér Raporu 2021. [Online] https:/www.turkseker.gov.tr/
data/dokumanlar/2021_Sektor Raporu.pdf [Accessed: 21th September
2022]

Grembecka M. Natural sweeteners in a human diet. Roczniki Panstwowe-
go Zakladu Higieny, 2015;66(3):195-202.

Tappy L, Lé KA. Metabolic effects of fructose and the worldwide increase
in obesity. Physiological Reviews, 2010;90: 23—46.

Tappy L, Lé KA, Tran C, et al. Fructose and metabolic diseases: New fin-
dings, new questions. Nutrition, 2010;26: 1044—1049.

Samuel, VT, Shulman GI. The pathogenesis of insulin resistance: integra-
ting signaling pathways and substrate flux. The Journal of Clinical Inves-
tigation, 2016;126(1): 12-22.

Reaven GM. Role of insulin resistance in human disease. Diabe-
tes, 1988;37(12): 1595-1607.

Lana A, Rodriguez-Artalejo F, Lopez-Garcia E. Consumption of su-
gar-sweetened beverages is positively related to insulin resistance and hig-
her plasma leptin concentrations in men and non-overweight women. 7The
Journal of Nutrition, 2014;144(7): 1099-1105.

Ma J, Jacques PF, Meigs JB, et al. Sugar-sweetened beverage but not diet
soda consumption is positively associated with progression of insulin re-
sistance and prediabetes. The Journal of Nutrition, 2016;146(12): 2544—
2550.

Catalani E, Silvestri F, Bongiorni S, et al. Retinal damage in a new model
of hyperglycemia induced by high-sucrose diets. Pharmacological Rese-
arch, 2021;166: 105488.

Souksu H, Yilmaz K, Demir OF. Kahramanmaras Tiirkoglu topraklarinda
Stevia Rebaudiana Bertoni (seker bitkisi)’nin yetistirilmesi ve azot ihti-
yacinin belirlenmesi. Cukurova Tarim ve Gida Bilimleri Dergisi, 2016;31:
109-114.

Yildirim K, Stevia Rebaudiana Bertoni bitkisinin in vitro tiretim potansi-
yeli ve Tokat sartlarina adaptasyonu . Gaziosmanpasa Universitesi Ziraat
Fakiiltesi Dergisi, 2017;34: 238-251.

Carocho M, Morales P, Ferreira I. Sweeteners as food Additives in the
XXI Century: A review of what is known and what is to come. Food and
Chemical Toxicology, 2017;107: 302-317.



254+ Ozlem AKYUZ BEGEC

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.
28.

29.

Shannon M, Rehfeld A, Frizzell C, et al. In vitro bioassay investigations
of the endocrine distrupting potential of steviol glycosides and their meta-
bolite steviol, components of the natural sweetener Stevia. Molecular and
Cellular Endocrinology, 2016;42: 65-72.

Gustafsson BE, Quensel C, Swenander Lanke L, et al. The Vipeholm den-
tal caries study; the effect of different levels of carbohydrate intake on ca-
ries activity in 436 individuals observed for five years. Acta Odontologica
Scandinavica, 1954;11(3—4): 232-264.

Touger-Decker R, van Loveren C. Sugars and dental caries. The American
Journal of Clinical Nutrition, 2003;78(4): 881S—892S.

Ayoub HM, Gregory RL, Tang Q, et al. Influence of salivary conditioning
and sucrose concentration on biofilm-mediated enamel demineralization,
Journal of Applied Oral Science, 2020;28: ¢20190501.

Leme AF Paes, Koo H, Bellato CM, et al.The role of sucrose in carioge-
nic dental biofilm formation-new insight, Journal of Dental Research,
2006;85(10): 878—887.

Rosinger A, Herrick K, Gahche J, et al. Sugar-sweetened beverage con-
sumption among U.S. youth, 2011-2014. NCHS Data Brief, 2017;271: 1-8.

Tipton JA. Caregivers’ psychosocial factors underlying sugar-sweetened
beverage intake among non Hispanic black preschoolers: An elicitation
study. Journal of Pediatric Nursing, 2014;29(1): 47-57.

Mazarello Paes V, Hesketh K, O’Malley C, et al. Determinants of sugar-
sweetened beverage consumption in young children: A systematic review.
Obesity Reviews, 2015;16(11): 903-913.

Harris TS, Ramsey M. Paternal modeling, household availability, and pa-
ternal intake as predictors of fruit, vegetable, and sweetened beverage con-
sumption among African American children. Appetite 2015;85: 171-177.

Featherstone JDB. The continuum of dental caries—evidence for a dyna-
mic disease process. Journal of dental research, 2004;83(1_suppl): 39—42.

Bhise S, Kaur A. Polyols to improve quality and shelf life of baked produ-
cts: A review. International Journal of Advanced Scientific and Technical
Research, 2013;3(1): 262-272.

Zumbe A, Lee A, Storey D. Polyols in confectionery: The route to su-
gar-free, reduced sugar and reduced calorie confectionery. British Journal
of Nutrition, 2001;85: 31-45, doi: 10.1079/bjn2000260.

Isgdren A, Sungur S. Tatlandiricilar. Lectio Scientific, 2019;3(1): 19-33.

Le AS, Murderrig KB. Sorbitol and Mannitol, Nabors LO (Ed.), Alterna-
tive Sweeteners. New York, NY; Marcel Dekker, Inc; 2001. p. 317-334.

Kearsley MW, Deis RC. Sorbitol and Mannitol, Mitchell H (Ed.), Sweete-
ners and Sugar Alternatives In Food Technology, Oxford, UK; Blackwell
Publishing Limited; 2006. p. 249-261.



30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler I - Ekim 2022 255

Washiittl J, Riederer P, Bancher E. A quantitative study of sugar- alcohols
in several foods. Journal of Food Science, 1973;38, 1262—1263.

Altug T, Zorba M. Tatlandiricilar, Altug T. (Ed.), Gida Katki Maddeleri,
Izmir; Meta yayinecilik; 2006. p. 77-103.

Payne AN, Chassard C, Lacroix C. Gut microbial adaptation to dictary
consumption of fructose, artificial sweeteners and sugar alcohols: imp-
lications for host—microbe interactions contributing to obesity. Obesity
Reviews, 2012;13(9): 799—-809. doi: 10.1111/j.1467-789x.2012.01009.x.

Park KK, Schemehorn BR, Stookey GK, et al. Acidogenicity of hi-
gh-intensity sweeteners and polyols. American Journal of Dentistry,
1995;8(1): 23-26.

Kashket S, Yaskell T, Lopez LR. Prevention of sucrose-induced demine-
ralization of tooth enamel by chewing sorbitol gum. Journal of Dental Re-
search, 1989;68(3): 460—462. doi:10.1177/00220345890680030401. PMID:
2921387.

Shawkat H, Westwood MM, Mortimer A. Mannitol: A review of its cli-
nical uses. Continuing Education in Anaesthesia, Critical Care and
Pain, 2012;12(2), 82-85.

Koljalg S, Smidt I, Chakrabarti A, et al. Exploration of singular and sy-
nergistic effect of xylitol and erythritol on causative agents of dental ca-
ries. Scientific Reports, 2020;10(1): 1-7.

Olinger PM, Pepper T. Xylitol, Nabors OL (Ed.), Alternative Sweeteners,
New York, NY; Marcel Dekker, Inc; 2001. p. 335-365.

Aminoff C, Vanninen E, Doty TE. The Occurrence, Manufacture and Pro-
perties of Xylitol, Counsell JN (Ed.), Xylitol, London; Applied Science
Publishers; 1978. p. 1-9.

Sapct B. Pamuk saplarindan ksilitol liretimi. MS thesis. Gaziosmanpasa
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisi, 2012.

Parajo JC, Dominguez H, Dominguez JM. Biotechnological production
of xylitol. Part 1: Interest of xylitol and fundamentals of its biosynthesis.
Bioresource Technology, 1998;65: 91-201.

Wiirsch P, Koellreutter B, Getaz F et al. Metabolism of maltitol by con-
ventional rats and mice and germ-free mice, and comparative digestibility
between maltitol and sorbitol in germ-free mice”, British Journal of Nui-
rition, 1990;63: 7-15, (1990).

Chen X, Jiang ZH, Chen S, et al. Microbial and bioconversion production
of D-xylitol and its detection and application. International Journal of Bi-
ological Sciences, 2010;6(7): 834—844.

Toors FA. Chewing gum and dental health-literature review. Revue Belge
de Medecine Dentaire, 1992;47(3): 67-92.

Trahan L. Xylitol: A review of its action on mutans streptococci and den-



256 - Ozlem AKYUZ BEGEC

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

tal plaque-its clinical significance. International Dental Journal, 1995;45:
77-92.

Riley P, Moore D, Ahmed F, et al. Xylitol-containing products for preven-
ting dental caries in children and adults. Cochrane Database Syst ematic
Review, 2015;26(3): CD010743. doi:10.1002/14651858.CD010743.

Salli KM, Forssten SD, Lahtinen SJ, Ouwehand AC. Influence of sucrose
and xylitol on an early Streptococcus mutans biofilm in a dental simulator.
Archives of Oral Biology. 2016;70: 39—46.

US Food and Drug Administration. Food additives permitted for direct ad-
dition to food for human consumption; aspartame. Fed Reg, 1984;49(36):
6672—6682.

Shankar P, Ahuja S, Sriram K. Non-nutritive sweeteners: Review and up-
date. Nutrition, 2013;29(11-12): 1293-1299.

Mackey S, Berlin CMJ. Effect of dietary aspartame on plasma concentra-
tions of phenylalanine and ty- rosine in normal and homozygous phenyl-
ketonuric patients. Clinical Pediatrics, 1992;31(7): 394-399.

Fernandes FSDF, Fernandes, JDKB, Marques SG, et al. Effect of chlor-
hexidine gel containing saccharin or aspartame in deaf children highly
infected with mutans streptococci. Brazilian Journal of Oral Scien-
ces, 2011;10(1): 7-11.

Das S, Das AK, Murphy RA, et al. Aspartame and dental caries in the
rat. Pediatr Dent, 1991;13(4): 217-220.

Ashok I, Sheeladevi R, Wankhar D. Effect of long- term aspartame (arti-
ficial sweetener) on anxiety, locomotor activity and emotionality behavi-
our in Wistar albino rats. Biomedicine & Preventive Nutrition, 2014;4(1):
39-43.

Fagherazzi G, Vilier A, Saes Sartorelli D, et al. Consumption of artifici-
ally and sugar-sweetened beverages and incident type 2 diyabetes. The
American Journal of Clinical Nutrition, 2013;97: 517-523.

Sentko A, Bernard J. Isomalt. O Brien Nabors L (Ed.) Alternative sweete-
ners. 4th edn. Boca Raton: CRC Press; 2012. p. 275-299.

Lemos BS, Fernandez ML, Santos MESM. Effects of consuming swee-
teners on metabolic disorders. Journal of Nutrition, Food Research and
Technology, 2018;1(2): 34-38.

Arheiam A A, Harris RV, Baker SR. Changes in dental caries and sugar in-
take before and during the conflict in Libya: A natural experiment. Com-
munity Dentistry and Oral Epidemiology, 2020;48(3): 201-207.

Urwannachotima N, Hanvoravongchai P, Ansah JP, et al. Impact of su-
gar-sweetened beverage tax on dental caries: a simulation analysis. BMC
Oral Health, 2020;20(1): 1-12.

Yun EJ, Lee AR, Kim JH, et al. 3, 6-Anhydro-l-galactose, a rare su-



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler I - Ekim 2022 257

gar from agar, a new anticariogenic sugar to replace xylitol. Food Che-
mistry, 2017;221: 976-983.

Gamboa F, Chaves M. Antimicrobial potential of extracts from Stevia
rebaudiana leaves against bacteria of importance in dental caries. Acta
Odontologica Latinoamericana, 2012;25: 171-175.

De Slavutzky SMB. Stevia and sucrose effect on plaque formation. Journal
fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit, 2010;5(2): 213-216.

Koljalg S, Smidt I, Chakrabarti A, et al. Exploration of singular and sy-
nergistic effect of xylitol and erythritol on causative agents of dental ca-
ries. Scientific Reports, 2020;10(1): 1-7.

Pitchika V, Standl M, Harris C, et al. Association of sugar-sweetened
drinks with caries in 10-and 15-year-olds. BMC Oral Health, 2020;20(1),
1-8.

Samman M, Kaye E, Cabral H, et al. The effect of diet drinks on caries
among US children: Cluster analysis. The Journal of the American Dental
Association, 2020;151(7): 502—509.

Lin PY, Lee YC, Hsu LY, et al. Association between sugary drinks con-
sumption and dental caries incidence among Taiwanese schoolchildren
with mixed dentition. Community Dentistry and Oral Epidemiology.
2021;50(5): 384-390.

Cocco F, Carta G, Cagetti MG, et al. The caries preventive effect of
1-year use of low-dose xylitol chewing gum. A randomized placebo-cont-
rolled clinical trial in high-caries-risk adults. Clinical Oral Investigati-
ons, 2017;21(9): 2733-2740.

Maikinen KK, Saag M, Isotupa KP, et al. Similarity of the effects of ery-
thritol and xylitol on some risk factors of dental caries. Caries Research,
2005;39(3): 207-215.

Honkala S, Runnel R, Saag M, et al. Effect of erythritol and xylitol on den-
tal caries prevention in children. Caries Research. 2014;48(5): 482— 490.

Soderling E, Pienihdkkinen K. Effects of xylitol chewing gum and candies
on the accumulation of dental plaque: A systematic review. Clinical Oral
Investigations, 2021, 1-11.

Melough MM, Sathyanarayana S, Zohoori FV et al. Impact of fluoride
on associations between free sugars intake and dental caries in US child-
ren. JDR Clinical & Translational Research, 2022, 23800844221093038.






BlLdw 13

MAKSILLER SINUS ANATOMISIi VE
ANATOMIK VARYASYONLARI

Gizem COLAKOGLU"

1 istanbul Aydin Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene

Radyolojisi Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye, gizemcolakoglu@aydin.edu.tr,
ORCID ID: 0000-0002-9471-9993



260 * Gizem COLAKOGLU

GIRIS

Paranasal siniisler frontal, sfenoid, etmoid ve maksiller kemikler i¢ine
bilateral olarak yerlesmis ve bulunduklar1 bu kemiklere gore isimlendiri-
len, icleri hava ile dolu, mukoperiostium ile kapli, maksillofasiyal komp-
leksin pnomatik kavitelerdir. Biitiin paranasal siniisler ostium ad1 verilen
kiiciik agikliklar araciligi ile nasal fossa ile baglanti icindedirler ve birlik-
te solunum sisteminin ayrilmaz bir parcasini ve fonksiyonel bir tinitesini
olusturmaktadirlar. Orta konkanin yapisma yeri referans alinarak 6n ve
arka grup siniisler olmak iizere ikiye ayrilan paranasal siniislerden mak-
siller siniisler (MS), frontal ve anterior etmoid siniislerle birlikte 6n grupta
yer almaktadir. (Som vd., 2011; Whyte ve Boeddinghaus, 2019).

Paranasal siniislerin en biiyiigii olan MS’yi, ilk defa 1489°’da Leonardo
da Vinci resmederek tarif etmesine ragmen ancak 1651’de ingiliz anato-
mist Nathaniel Highmore tarafindan tanimlanabilmistir. Bu yiizden MS,
“antrum of Highmore” olarak da adlandirilmaktadir (Qian vd., 2016; Wh-
yte ve Boeddinghaus, 2019).

MS, intrauterin (IU) hayatta gelisimi ilk baslayan siniistiir. IU hayatin
10. haftasinda primitif etmoid infundibulumun invajinasyonlar1 ile olu-
sumu baslar ve 11. haftada bu invajinasyonlarin birlesmesiyle tek kavite
halini alir (Asaumi vd., 2010; Som vd., 2011). MS’nin biiylime atagi en
fazla, IU hayatta 17-20 ve 25-28 haftalar arasinda; dogumdan sonra ise
0-3 yas ve 6-12 yaslar1 arasinda olmaktadir (Nufiez-Castruita vd., 2012;
Whyte ve Boeddinghaus, 2019). Bebeklik doneminde MS tabani orta me-
atus seviyesindedir. 3 yasina kadar biiyiimesi hizla devam ederek infraor-
bital kanalin lateraline dogru uzanir. 3-6 yas arasi ise biiyiimesi yavaslar.
Daha sonra 6-12 yaslar1 arasinda ikinci bir bilylime atagi ile laterale dogru
maksillanin zigomatik resesine, inferiora dogru ise sert damak seviyesi-
ne ulasir (Som vd., 2011; Whyte ve Boeddinghaus, 2019). Daimi molar
ve premolar diglerin siirmesiyle MS tabani, nasal fossa tabanin 4-5 mm
altina uzanir (Lovasova vd., 2018; Scuderi vd., 1993). MS’nin yiiksekli-
gindeki bliyiime 18 yasina kadar devam ederken, anteroposterior yonde
eriskin boyutuna ulagmasi 12 yas civarinda tamamlanmaktadir (Resim 1)
(Bhushan vd., 2016). MS’nin dogumda hacmi 6-8 ¢cm?® kadar olup igi sivi
ile doludur ve yuvarlak ya da ince uzun bir goriiniime sahiptir. Zamanla
piramidal sekil alir. Eriskin boyutuna dis gelisiminin tamamlanmasi ile
ulagir ve ortalama hacmi 10-25 cm?® kadar olur (Apuhan vd., 2011; Lawson
vd., 2008; Przystanska vd., 2018).
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Resim 1: Koronal kesit KIBT goriintiilerinde yaslara gore MS gelisimi; 12 yasa
kadar gelisimi laterale ve inferiora dogru olarak siniisiin anteroposterior yonde
gelisimi tamamlanirken (a, b), siniis yiiksekligindeki biiyiime 18 yasina kadar
devam ederek nasal fossa tabaninin 4-5 mm altina kadar ilerler (c)

Diger paranasal siniislerde oldugu gibi MS mukozasi, psédostrafiye
kolumnar siliyer epitel ile ortiiliidiir ve nasal kavite mukozasi ile devam-
lilik gosterir. MS mukozasi, nasal kavite mukozasina benzemekle birlikte
bu mukozaya gore daha ince, epiteli daha kisa, bazal membrani az ve la-
mina propriasi daha incedir. Epitel ve lamina propria birlikte siniis mu-
kozasini olusturmaktadir. MS mukozasi, nasal kavite ve diger paranasal
sinlis mukozalar1 gibi alttaki periosta yapisiktir ve bu mukoperiostiuma
“Schneiderian membran” adi verilmektedir (Krouse ve Stachler, 2006;
Som vd., 2011; Whyte ve Boeddinghaus, 2019).

Siniis mukozasinin epiteli; silyali hiicreler, bazal hiicreler ve mukus
salgilayan goblet hiicrelerinden, ender olarak da l6kosit ve mast hiicrele-
rinden olusur. Epitelin lizeri goblet hiicreleri ve serdmiik6z bezler tarafin-
dan salgilanan, derin ser6z ve yiizeyel viskdz tabakadan olusan, iki kath
bir miikéz ortil ile kaplidir. Bu miikoz ortii ile silyali epitel mukosiliyer
sistemi olusturmaktadir. Govdeleri serdz tabakada yer alan silyalar, ritmik
hareketleri ile u¢ kisimlarinin temas halinde oldugu yiizeyel viskoz taba-
kay1 ve bu tabakanin, solunan hava i¢inde yakaladig1 ince yabanci par-
tikiilleri, epitel dokiintiilerini ve mikroorganizmalar1 siniis ostiumlarina
dogru hareket ettirir. Ostiumlardan ¢ikan sekresyon, nasofarenkse dogru
hareket ederek burun boslugunu terk eder. Mikroorganizmalar mekanik
olarak uzaklagtirilirken glanduler sekresyondaki enzimler ve diger prote-
inler antimikrobiyal etki gdsterir. Temizlik islemi bu sekilde nasal mukus
siirekli tiretilerek devam eder (Krouse ve Stachler, 2006). Mukus ortii ha-
reketi her siniis i¢in 6zel sekilde diizenlenmistir. MS’de tabandan baslayan
mukosiliyer hareket daima ostiuma dogrudur (Whyte ve Boeddinghaus,
2019).

MS’nin vaskiilarizasyonundan esas olarak maksiller arter sorumlu-
dur. Infraorbital arter, posterior superior alveolar arter (PSAA) ve anterior
superior alveolar arter (ASAA), siniisiin beslenmesine katki saglar. Sinii-
siin anterior kisminin drenajini fasial ven, posteriorunun drenajini mak-
siller ven saglamaktadir. Inervasyonu posterior superior alveolar, middle
superior alveolar ve anterior superior alveolar sinirler ile infraorbital ve
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anterior palatin sinirler tarafindan gergeklestirilir. Lenfatik drenaji ise ret-
rofrangeal ve internal jugular lenf nodlarina olmaktadir (Som vd., 2011).

Resim 2: Koronal kesit KIBT gériintiisiinde normal sag MS mukozast ve
patolojik (>4mm) sol MS mukozast (Mukozitis)

MS ANATOMISI

MS mukozasi

Radyografik goriintiilerde normal siniis mukozasini izlemek oldukga
zordur. Ancak bir enflamasyon durumunda, mukoza kalinlig1 10-15 kat
kadar bir atis gosterdigi i¢in radyografik olarak siniis mukozasi tespit edi-
lebilir hale gelmektedir. Bu lokalize enflamatuar degisiklige “mukozitis”
ad1 verilmektedir. Kalinlasan mukoza, MS duvarina paralel seyreden, iyi
sinirly, artmis opasiteyle birlikte radyoopak band seklinde bir goriintii ve-
rir (Ruprecht ve Lam, 2014). Normal mukoza kalinligi 1 mm’dir. Ancak
asemptomatik hastalarda mukoza kalinlagmasi rutin olarak rastlanilan bir
bulgudur. Bu yiizden 4 mm’ye kadar olan mukoza degisiklikleri patolojik
olarak kabul edilmemektedir (Resim 2) (Rancitelli vd., 2015; Ruprecht ve
Lam, 2014). Erkeklerde mukoza kalinligi, kadinlara gore daha fazladir ve
her iki cinsiyette de anteriordan posteriora dogru gidildik¢e mukoza kalin-
lig1 azalmaktadir (Kalyvas vd., 2018).

MS inferioroundaki mukoza kalinlagmalar1 ¢ogunlukla periapikal
enflamatuar hastaliklar nedeniyle meydana gelmektedir (Resim 3-a). Di-
ger etyolojik faktorler ise ilerlemis periodontitis, oroantral agikliklar (Re-
sim 3-b) ya da fistiiller, MS mukozasinin perforasyonu ve enflamasyonu
ile sonuglanan cerrahi prosediirlerdir (Whyte ve Boeddinghaus, 2019).
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Resim 3: a. Sagittal kesit KIBT gériintiisiinde sol maksiller ikinci molar disin
mesial kdkiinde yer alan apikal periodontitis (Kalin beyaz ok) nedeni ile
meydana gelen sol MS’de mukoza kalinlasmast (Beyaz ok), b. Koronal kesit
KIBT goriintiisiinde sag MS tabanindaki perforasyon (Beyaz ok) nedeni ile
meydana gelen mukoza kalinlasmast

MS kemik yapisi

MS’ler, maksillanin govdesine bilateral olarak yerlesmis, tiggen pira-
mid seklinde kavitelerdir. Piramide benzeyen seklinin apeksi zigomatik ¢1-
kint1 igerisine uzanir, medialde bulunan tabanini ise nasal kavitenin lateral
duvari olusturur (Resim 4) (Whyte ve Boeddinghaus, 2019). Her bir MS’de
inferiora, yani alveolar prosese dogru uzanan alveolar girinti; laterala dog-
ru, zigomatik kemige uzanan zigomatik girinti; nasal kavite tabani ile oral
kavite tavan1 arasinda yer alan ve sert damaga dogru uzanan palatin girinti
(aleveolar girintinin bir uzantist) ve superiora dogru uzanan ve maksillanin
orbital yiizey ile sinirlanan infraorbital girinti gibi bir¢ok girinti bulunmak-
tadir (Som vd., 2011; Whyte ve Boeddinghaus, 2019). MS, genis olan superi-
or, anterior, lateral ve medial duvarlar ile daha dar olan posterior ve inferior
duvarlar tarafindan ¢evrelenmektedir (Whyte ve Boeddinghaus, 2019).

®e i e "
Wik b i b,

Resim 4: U¢ boyutlu KIBT gériintiisiinde MS nin piramide benzeyen sekli ve
konumu
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Ince bir kemik lamelden yapilmus kirilgan bir yapiya sahip superior du-
varl, orbita tabaninin biiyiik bir cogunlugunu olusturmakla birlikte orbita
ile MS’yi birbirinden ayirmaktadir. Bu duvarin orta tgliisiinde maksiller
arter ve sinirlerin dali olan infraorbital arter ve sinirlerin gectigi infraorbital
kanal bulunmaktadir. Bu kanal, anteriora ve hafifce mediale dogru, daha
sonra da inferiora dogru inferior orbital marjine ilerler, infraorbital fora-
mende sonlanir. Infraorbital kanal, MS nin anterosuperior yoniine dogru ¢1-
kint1 yapabilir ve ince bir septum ile siniis duvarina baglanabilir (Resim 5)
(Nguyen vd., 2016; Som vd., 2011; Whyte ve Boeddinghaus, 2019).

-

Resim 5: a. Sagittal kesit KIBT gortintiisiinde infraorbital kanal (Kesikli
cizgiler) ve infraorbital foramen (Beyaz yildiz), b. Koronal kesit KIBT
gortintiistinde infraorbital kanal (Beyaz daire), c. Aksiyal kesit KIBT

gortintiisiinde infraorbital kanal (Beyaz daire)

Caldwell-Luc operasyonu agisindan biiyiik bir 6neme sahip olan an-
terior duvari, orbitanin tabanindan 6ne dogru hafif bir i¢cbiikeylik ve daha
sonra inferolateral yonde fokal bir digbiikeylik ile maksiller kanin disin
apeksine kadar uzanan ince kompakt bir kemiktir. Bu bolgede 6nemli bir
anatomik nokta olan ASAA kanali (Canaliculus sinuosus), infraorbital
kanalin lateralinden baslayarak anteriora, inferiora ve de hafifce mediale
dogru uzanir (Whyte ve Boeddinghaus, 2019).

MS’nin posterior duvari, siniisii infratemporal fossadan ayiran pte-
rigomaksiller fossa ile komsudur ve dolayisiyla bu fossa i¢indeki maksil-
ler arter ve venin bir¢ok dali ve trigeminal sinirin maksiller boliimiiniin
birkag¢ dali ile yakin iliskilidir (Som vd., 2011; Whyte ve Boeddinghaus,
2019).

MS’nin lateral duvari, posterolateral olarak infratemporal fossaya
bakar ve ince bir kemiktir. Posterior maksilla ve zigomatik ¢ikinti tara-
findan sinirlandirilmaktadir. Maksiller siniis greftleme operasyonlari igin
tercih edilen bu duvarda énemli bir anatomik yap1 olan PSAA kanali yer
almaktadir (Som vd., 2011; Whyte ve Boeddinghaus, 2019). Bu kanal siniis
icinde Schneiderian membrane altinda (intrasinosal), kemik iginde lateral
duvar {izerinde (intraossedz) ya da yiizeysel olarak lateral siniis duvarinin
dis korteksinde yer alabilmektedir (Resim 6) (Danesh-Sani vd., 2017).
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Resim 6: Koronal kesit KIBT goriintiilerinde PSAA kanallar: (Beyaz oklar); a:
Intraossedz tip, b. Intrasinosal tip, c. Yiizeysel tip

MS’nin medial duvari ise ayn1 zamanda nasal kavitenin lateral du-
varini olusturmaktadir. MS’nin primer ostiumu, medial duvarin superio-
runda ya da orbita tabaninin hemen inferiorunda yer almaktadir (Whyte
ve Boeddinghaus, 2019). Ostium, MS medial duvar ile orbita tabaninin
birlestigi yerde bulunan dogal bir agikliktir (Prasanna ve Mamatha, 2010).
MS, superomedialinde bulunan bu ostium sayesinde etmoid infundibulu-
mun posterioruna, ordan hiatus semilunaris araciligi ile de orta meatusa
acilarak nasal kaviteye drene olur (Resim 7) (Hung vd., 2020; Kumar vd.,
2001; Sarna vd., 2002).

Resim 7: Koronal kesit KIBT goriintiistinde bilateral MS primer ostiumlar
(Beyaz daireler) (Kesikli ¢izgiler: Etmoid infundibulum, beyaz yildizlar: Hiatus
semilunaris, OM: Orta meatus)

MS’nin tabanini olusturan inferior duvar, alveolar proses tarafindan
sinirlandirilir ve maksiller dislerin kokleri ile yakin iliskilidir (Whyte ve
Boeddinghaus, 2019). Bu iliski hayat boyu devam etmektedir. MS taba-
n1, maksiller kemigin processus alveolarisinin inferioruna dogru ilerleyip
maksiller molar, premolar hatta kanin dislerinin koklerine dogru uzanabi-
lir (Ruprecht ve Lam, 2014). Genellikle kompakt bir kemik ile dis kokle-
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11, siniis mukozasindan ayrilir. Kemik tabakasinin olmadigi durumlarda
ise siniis mukozasi ile direkt iliski icerisindedirler (Resim 8) (Kwak vd.,
2004).

Resim 8: Sagittal kesit KIBT goriintiisiinde MS igine protriize olmus maksiller
premolar ve molar diglerin kokleri

MS anatomik varyasyonlari

Paranasal siniisler kompleks anatomileriyle birlikte viicudumuzda ana-
tomik varyasyonlarin en ¢ok gozlendigi bolgelerden birisidir. i1k zamanlar
siniislerde meydana gelen bu anatomik varyasyonlarin herhangi bir klinik
onemi olmadig diisiiniiliirken ileri ki yillarda radyolojik olarak gelisen tek-
noloji ve klinik uygulamalarla birlikte anatomik varyasyonlarinin énemi
anlasilmig ve bu konuyla ilgili ¢esitli aragtirmalar yapilmaya baslanmaistir.
Paranasal siniislerin anatomik varyasyonlarinin osteomeatal komplekste
yaptiklar1 obstriiksiyonlarin kronik enflamatuar siniis hastaliklarinin olu-
sumuna zemin hazirladiklar1 bilinmektedir. Ozellikle paranasal siniislerin
en biiyligli olan MS bu durumdan en fazla etkilenen siniistiir. MS’nin ana-
tomik olarak maksilla ve maksiller disler ile yakin iliskide olmasi nedeni ile
odontojen kaynakli maksiller siniizit gelisebilmesi de kaginilmazdir. Bazen
de MS’den kaynakli herhangi bir patololoji ya da degisikligin dental yapilara
etki etmesi miimkiindiir. Bu ylizden zaman zaman dis hekimleri bu bdlgede
gelisen bir sorunun kaynagini ayirt etmede giicliik yasamaktadirlar. Ayrica
MS’nin komsulugundaki bolgelerde yapilacak olan cerrahi ve endodontik
tedaviler oncesi, bu bolgenin anatomisinin ¢ok iyi incelenmesi ve tedavi
planlamasinin buna goére olusturulmasi gerekmektedir. MS, diger paranasal
siniislere oranla daha az anatomik varyasyona sahiptir (Perschbacher, 2017;
Rice ve Schaefer, 2004; Som vd., 2011).

= Hipoplazi ve aplazi

MS hipoplazisi ya da aplazisi, MS’lerdeki veya nasal fossadaki geli-
sim yetersizligi sonucu meydana gelen bir durumdur (Perschbacher, 2017).
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MS hipoplazisi, siniis gelisiminin normal gelisimine gore az olmasini, ap-
lazisi ise siniisiin hi¢ olusmamasini ifade etmektedir (Alparslan, 2015). Hi-
poplazi ve aplazi tiim paranasal siniislerde goriilebilen bir varyasyondur.
Ancak MS’ler, bu varyasyonun en az gozlendigi siniislerdir. MS aplazisi
ise, hipoplaziye gore daha nadir goriilmektedir (Perschbacher, 2017).

MS hipoplazisi; primer (Gelisimsel) veya sekonder olarak (Sonradan
kazanilan) meydana gelebilmektedir. Travma, gecirilmis cerrahi operas-
yonlar ve radyosyana maruz kalinmasi, neoplazmlar, bazi sistemik hasta-
liklar (Talasemi, Osteopetrozis gibi), bazi sendromlar (Treacher-Collins
Sendromu, Crouzon Hastaligi, Goldenhar Sendromu, Apert Sendromu
gibi) ve dudak-damak yariklart MS hipoplazisi olusumunda sekonder
olarak rol oynamaktadir (Perschbacher, 2017). Hall (1969), MS hipoplazi-
sinin [U donemdeki gelisimsel bir anomali oldugunu; Wasson (1933) ise
yasamin birinci yilinda siniiste olusan enfeksiyonlar sebebiyle olabilece-
gini ileri siirmistiir. MS aplazisinin etyolojisinde ise enfeksiyon, travma,
radyasyon, gelisimsel anomaliler (Down sendromu ve Konjenital 1. Ark
Sendromu gibi) yer almaktadir (Jafari-Pozye vd., 2014).

MS hipoplazisinde, siniis morfolojik olarak normaldir; sadece boyut
olarak daha kii¢iiktiir. Radyografik olarak ise siniis daha kii¢lik ve oval se-
killi goziikiir, daha genis bir orbita vardir. MS, nasal fossa tabaninin daha
yukarisinda konumlanmistir ve siniisiin medial sinir1, orbitanin medial si-
nirina gore daha lateralde yer almaktadir (Resim 9) (Perschbacher, 2017).

Resim 9: a. Koronal kesit, b. Aksiyal kesit KIBT gériintiilerinde sol MS
hipoplazisi (Tip 1)

MS hipoplazisi; gecirilmis Caldwell Luc operasyoni, odontojenik tii-
mor ve kistler, kronik siniizit, Fibroz Displazi, Silent Siniis sendromu, Ga-
ucher hastalig1 gibi siniis hacmini diisiiren durumlar ile karisabilmektedir
(Beale vd., 2009). Hipoplazi ve aplazi genellikle tesadiifen radyografide
gozlenir. Ancak semptomatik oldugunda bas agrisi, fasiyal agri ve ses
problemleri gozlenebilir (Jafari-Pozye vd., 2014).

Bolger ve digerleri (1990), MS hipoplazisi ve aplazisi i¢in su sinifla-
may1 yapmislardir:
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= Tip 1: Hafif MS hipoplazisi ile unsinat proses normal gelismistir
ve belirgin infundibulum mevcuttur (Resim 7).

= Tip 2: Bariz MS hipoplazisi ile az gelismis unsinat proses ve tam
belirgin olmayan veya olusmamis infundibulum mevcuttur.

» Tip 3: Asir1 MS hipoplazisi veya aplazisi ile ¢ok az gelismis ya da
hi¢ olusmamis unsinat proses mevcuttur.

Sirikcei ve digerleri (2001) ise bu siniflamaya orbital yayilim1 da dahil
ederek yeni bir siniflama yapmiglardir. Bu siniflamada Tip 2 ve Tip 3’e
ipsilateral orbital genisleme eklenmistir.

= Antral septa ve Ekzostoz

MS septalari ilk olarak Underwood (1910) tarafindan, sekil ve bo-
yutlarina bakilarak, siniis tabaninda veya lateral duvarinda bulunan ve
siniisil iki veya daha fazla bolgeye ayiran ters donmiis gotik ark seklinde-
ki kortikal kemik ¢ikintilar1 olarak tanimlanmislardir. Septalar, genelde
yiikseklikleri genisliklerinden fazla, boyut olarak 2 mm’den uzun, ince
yapili sivri, kortikal kemik tarafindan olusturulan ¢ikintilardir (Whyte ve
Boeddinghaus, 2019). Sintis i¢inde farkli dogrultularda yerlesebilen sep-
tumlar oryantasyonlarina gore genellikle {i¢ sekilde izlenebilmektedirler
(Jang vd., 2014):

1. Bukkopalatinal tip: MS duvarlarini bukkopalatinal yonde birles-
tiren vertikal oryantasyonlu septalardir (Resim 10-a).

2. Sagittal tip: Posterior arka ya da dissiz krete paralel seyreden
septumlardir.

3. Transverse tip: MS tabanina paralel seyreden, bukkal ve palati-
nal duvarlari horizontal olarak birlestiren septumlardir.

MS septumlari, siniisii bolgelere ayirirken “tam septum” ve “tam ol-
mayan septum” seklinde de degerlendirilmistir. Tam bir septum, MS’yi
birbirinden bagimsiz iki ayr1 bolgeye ayirirken (Resim 10-a), tam olmayan
septum ise MS’yi birbirinden bagimsiz bdlgelere ayirmayip siniis tabani,
medial veya lateral siniis duvari ile iliskilidir (Krennmair vd., 1997).

MS septalar1 ayrica primer ve sekonder olmak iizere de ikiye ay-
rilmaktadir (Krennmair vd., 1997; Whyte ve Boeddinghaus, 2019). Un-
derwood (1910) tarafindan tanimlanan septalar, primer septalardir (Konje-
nital septa). Bu septalarin yiiziin gelisimi esnasinda MS’nin olusumunda
gorev alan kavitelerin tam birlesememesi sonucu olusan artiklardan mey-
dana geldigi diisiiniilmektedir ve dis ¢ekimi sonrast meydana gelen re-
zorpsiyondan etkilenmedikleri bildirilmistir (Ozeg vd., 2008). Daha sonra
Kreinnmer ve digerleri (1997) tarafindan sekonder septa olarak adlandiri-
lan yeni bir septa tanimlamasi yapilmistir. Bu septalarin ise 6zellikle dis
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kayb1 sonrasi meydana gelen rezorpsiyonun farkli bolgelerde degisik mik-
tarlarda olmasi nedeniyle MS’nin diizensiz pndmatizasyonu sonucu olus-
tugu diisiiniilmektedir (Ozeg vd., 2008). Sekonder septalar, siniis tabanin-
da yer alirlar ve primer septaya gore daha kisadirlar. Primer ve sekonder
septa ayrimi radyografik olarak yapilamazken, disli bolgenin apikalindeki
septa primer, digsiz bolgenin apikalindeki septa ise sekonder septa olarak
adlandirilmaktadir (Krennmair vd., 1997; Ozec vd., 2008; Whyte ve Bo-
eddinghaus, 2019).

[lk zamanlarda septalarin 6nemsiz bir anatomik varyasyon oldugu
diisiintilmiistiir fakat siniis ogmentasyon islemleri sirasinda karsilasilan
zorluklar bu varyasyonlarin énemini ortaya koymustur. Yapilan ¢alisma-
larda septum varliginda membranin inceldigi bildirilmistir (Cakur vd.,
2013; Whyte ve Boeddinghaus, 2019). Yapilacak cerrahi islemlerde siniis
septalarinin dikkate alinmamasi sonucu siniis membranin perfore olmasi,
siniizit ve enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Sints lifting isleminde, eger
septanin boyutu 3 mm’den az ise yapilacak osteotominin siniis tabaninin
en az 3 mm lizerinden yapilmasi onerilir. Eger septanin boyutu 3 mm’den
fazla ise septanin Oniinden ve arkasindan yapilacak vertikal insizyonlar
ile iki ayr1 pencere olusturularak yapilmasi gerektigi bildirilmistir (Garg
2004; Tidwell vd., 1992).

Khalighi Sigaroudi. ve digerleri (2017), Al-Faraje (2011) tarafindan
yapilan ve MS septalarin1 morfolojilerine gore 6 kategoriye ayirdiklari
siniflamay1 modifiye ederek siniis membrani perforasyon riskini deger-
lendirmislerdir. Modifiye edilmis bu siniflamaya gore septa tipleri ve per-
forasyon riski degerlendirmesi su sekilde yapilmistir:

= Tip 1: Tek, kisa, vertikal basal septa mevcuttur (Diisiik riskli-
dir-0).

» Tip 2: iki veya daha fazla, kisa, vertikal basal septa mevcuttur
(Diisiik risklidir-0).

= Tip 3: MS tabam ile sinirli olmayan, tek, uzun, vertikal septa
mevcuttur (Dikkate alinmadiginda orta risklidir-1).

=  Tip 4: MS tabani ile sinirli olmayan, iki veya daha fazla, uzun,
vertikal septa mevcuttur. (Yiksek risklidir ve MS cerrahisi i¢in goreceli
kontraendikasyon bulunmaktadir-2).

= Tip 5: Parsiyel, horizontal septa mevcuttur. (Diisiik risklidir-0).

= Tip 6: MS’yi ayr1 anatomik kavitelere ayiran, tam vertikal septa
mevcuttur. (Diisiik risklidir-0).

= Tip 7-Division 1: MS’yi tamamen boélen ve inferiorda bulunan
horizontal septa mevcuttur (Dikkate alinmadiginda orta risklidir-1).
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= Tip 7-Division 2: MS’yi tamamen bolen ve superiorda bulunan
horizontal septa mevcuttur (Diisiik risklidir-0).

Resim 10: a. Aksiyal kesit KIBT goriintiisiinde bukkopalatinal tip, MSyi iki
boliime aywran, tam septa (Beyaz ok), b. Sagittal kesit KIBT gériintiisiinde MS
superior duvarinda ekzostozlar (Beyaz oklar)

Qian ve digerleri (2016) ise MS septalarini bolgelerine gore anterior
(mesialden ikinci premolarin distaline kadar), medial (ikinci premolarin
distalinden ikinci molarin distaline) ve posterior (ikinci molarin distalin-
den posterior maksilla duvarina kadar) olarak {ige ayirmistir.

Ekzostozlar ise antral septaya benzemekle birlikte daha yuvarlak ve
genellikle 2 mm’den daha kiigiik boyutlardaki kemik yapilarini tanimla-
mak i¢in kullanilmaktadir. Bir diger dnemli ayirict 6zellikleri ise ekzos-
tozlarin antral duvara tabanlari ile tutunmalaridir (Resim 10-b) (Lana vd.,
2012; Naitoh vd., 2009).

Naitoh ve digerleri (2009), kuru kafalar {izerinde KIBT ile yaptikla-
r1 ¢alismada ekzostoz/septumlari, transverse palatin sutur ile iliskilerine
gdre anterio-posterior yonde, anterior maksiller siniis bdlgesi, transverse
palatin sutur bolgesi (Transverse palatin suturdan 3 mm anterior ve pos-
terior bolge) ve posterior maksiller siniis bolgesi olmak iizere {i¢ bolgede
siniflandirmislardir.

= Pnomatizasyon

Tiim paranazal siniislerin biiylime gelisim doneminde meydana ge-
len, siniislerin i¢lerinin hava ile dolarak hacminin artmasiyla sonuglanan
fizyolojik silirece “pndmatizasyon” denir. IU hayatin 10. haftasinda geli-
simine baglayan MS’nin pnomatizasyonu, 1 yasindan sonra alveolar krete
dogru olmaktadir. 12-13 yaslarinda ise nasal kavite tabanina ulasan MS
tabani, {igiincii molar disin eriipsiyonundan sonra normal sartlarda MS
pndmatizasyonu sona erer ve nasal kavitenin 5 mm altina kadar gelisim
gosterebilmektedir. Ancak maksilla posterior bolgede meydana gelen dis
kayiplariyla pndmatizasyon tekrar baslar. Dis ¢ekiminden sonra meydana
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gelen bu pnomatizasyonun miktarini su durumlar etkileyebilir (Sharan ve
Madjar, 2008):

Dis koklerinin siniis kavitesi icinde olmasi: Bu durumda kokler ile
sinilis kavitesi ince bir kortikal kemik ile birbirinden ayrilir. Dis ¢ekimi
esnasinda bu kemik kirilabilir. Bunun sonucu olarak MS, bos olan kemik
soketine dogru pndmatize olabilir.

Molar dis ¢ekimi: Premolar dis ¢gekiminden ziyade molar dis ¢ekim-
lerinden sonra daha fazla pnomatizasyon goriiliir. Bunun sebebi olarak da
molar dis ¢ekimindeki defektin daha genis olmasi ve iyilesmesinin uzun
siirmesi sonucu pndmatizasyona izin vermesi olarak diisiiniilmektedir.

Yapilan histolojik caligmalar pndmatizasyon siirecinin siniistin kor-
tikal duvarindaki osteoklastik aktivite sonucu meydana geldigini ortaya
koymustur. Bu siireci etkileyen faktorler arasinda kalittim vardir. Bunun
yani sira MS miik6z membrani, kraniyofasiyal konfigiirasyon, kemik
dansitesi, bliylime hormonlari, siniis basinci ve siniis operasyonlarinin
da bu siire¢ tizerinde etkili oldugu diistiniilmektedir (Sharan ve Madjar,
2008). MS’de pnomatizasyon; zigomatik kemigin i¢ine dogru olan pno-
matizasyon, maksiller siniis tavani1 boyunca éne dogru olusan infraorbital
pndmatizasyon, inferiomedial yonde orta hata dogru sert damakta olusan
pndmatizasyon ve premolar ve molar disler arasina dogru olan alveolar
pnomatizasyon olmak tizere dort sekilde gergeklesmektedir (Earwaker,
1993). MS’nin pnématizasyonu, genellikle dis koklerine dogru olan alveo-
lar pndmatizasyondur (Resim 11) (Sharan ve Madjar, 2008).

Kalavagunta ve Reddy (2003) ise yaptiklar1 ¢alismada MS pnomati-
zasyonunu su sekilde siniflandirmiglardir:

= Tipl: Hafif derecede MS pnomatizasyonu mevcuttur. MS’nin ho-
rizontal veya vertikal boyutu orbital boyutun %90’ 1indan biiyiiktiir.

= Tip 2: Orta derecede MS pndmatizasyonu mevcuttur. MS’nin ho-
rizontal ve vertikal boyutu orbital boyutun %90’1ndan biiyiiktiir.

» Tip 3: Ileri derecede MS pnématizasyonu mevcuttur. Tip 2 ile
benzerdir ancak buna ek olarak intermaksiller plate, sphenomaksiller plate
veya frontal siniise yayilim vardir.
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Resim 11: Ayni hastaya ait; a. Panoramik radyografide, b. Koronal kesit KIBT
gortintiisiinde bilateral MS alveolar pnématizasyonu

=  Aksesuar ostium

Saglikli insanlarin %10-20’sinde, kronik maksiller siniizitli hastalarin
ise %30’ unda MS’lerde aksesuar ostiumlar bulunmaktadir (Joe vd., 2000;
Jones, 2002). Aksesuar ostium, genellikle nasal fontanel ya da hiatus se-
milunaris bolgesinde bulunan, primer ostiumdan farkli ekstra bir agiklik-
tir (Kumar vd., 2001; Perschbacher, 2017; Singhal ve Singhal, 2014). Nasal
fontanel, unsinat prosesin altinda ve inferior konkanin 5-10 mm iizerinde,
orta meatusta bulunur ve medialde nasal mukoza membrani, lateralde MS
mukozasi ve bunlarin arasinda kalan bag dokusu ile kaplidir (Mahajan
vd., 2017; Rice ve Schaefer, 2004). Aksesuar ostiumlar yuvarlak, oval ya
da yarik sekilli olabilir, genisligi 1-10 mm arasinda degismektedir (Resim
11) (Hung vd., 2020).

Resim 12: Nasal fontanel bélgesinde bulunan, sag MS aksesuar ostiumu (Beyaz
yildizlar); a. Koronal kesit KIBT géritintiist, b. Aksiyal kesit KIBT gériintiisii, c.
Sagittal kesit KIBT géoriintiisii (Beyaz ok: Yuvarlak sekilli aksesuar ostium)
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Aksesuar ostiumlar gelisimsel olarak meydana gelebildigi gibi gegi-
rilmis cerrahi operasyonlar sonrasi da olusabilir. Eger aksesuar ostium
gelisimsel olarak meydana geldiyse sadece nasal fossa ile MS arasinda bu-
lunan duvarda aciklik bulunur, diger anatomik yapilar normaldir. Ancak
o bolgede yapilmis herhangi bir cerrahi islem sonrasi meydana geldiyse
nasal fossa ile MS arasindaki a¢ikligin yan1 sira diger anatomik yapilar
total ya da parsiyel olarak kaybedilebilir veya morfolojilerinde degisimler
meydana gelebilir (Perschbacher, 2017).

Aksesuar ostiumlar genelde asemptomatiktirler ve radyolojik muaye-
nede tesadiif eseri fark edilirler. Bazen de kronik rinosiniizit ile iliskili
olabilirler. Sahin ve digerleri (2018), kronik rinosiniiziti olan bireylerde
aksesuar ostiumun goriilme sikliginin daha fazla oldugunu ve kronik rino-
sinilizitin fontanelde perforasyona neden olarak aksesuar ostium gelisme-
sini kolaylastiridigini bildirmislerdir. Boyle bir durumun tedavi edilmesi
gerekirse, ostiumlar arasindaki kemik ¢ikarilarak tek bir ostium elde edi-
lir. Ayirici tanisinda ise gegirilmis cerrahi operasyonlar sonrasi olugmus
defektler veya MS duvarinin destriikte olmasina sebebiyet veren malign
lezyonlar diisiiniilmelidir (Perschbacher, 2017).

SONUC

MS’nin, anatomik olarak maksilla ve maksiller disler ile yakin iliski-
de olmas1 nedeni ile normal anatomisi ve anatomik varyasyonlarinin dis
hekimleri tarafindan ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir. Bu yiizden 6zel-
likle posterior maksilla bolgesinde sikayeti olan bir hastada semptomla-
rin odontojen ya da MS kaynakli olup olmadiginin tespiti agisindan ya
da yapilacak olan endodontik veya cerrahi tedaviler oncesi ve implant
planlamasinda MS dikkatle degerlendirilmelidir. Bu amagla radyografik
goriintiileme yontemlerine bagvurmak gerekebilir. ALADA (As Low As
Diagnostically Acceptable) prensibi de gbz oniinde bulundurularak uygun
radyografik endikasyon konulmalidir. Gelisen teknolojiyle birlikte diisiik
radyasyon dozu ile yliksek ¢oziiniirliiklii goriintii saglamasi ve ii¢ boyutlu
goriintli ihtiyacini karsilamasi nedeni ile dis hekimliginin her alaninda
kullanim1 yayginlagan, ayrica son yillarda KBB uzamanlarinin da ilgi
odagi haline gelen KIBT, 6zellikle MS anatomisi ve varyasyonlarinin
detayli incelenmesi gerektigi durumlarda tercih edilebilir. Ayrica KIBT
fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisinde, cerrahi navigasyon olarak da
kullanilabilmektedir.
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GIRIS
Sefalometri, ortodonti literatiiriinde “analitik geometri kullanarak ka-

fatasinin anatomik parcalarinin incelenmesi ve tedavinin 6l¢iilmesi” ola-
rak tanimlanmaktadir (Ricketts, Bench, Hilgers, & Schulhof, 1972).

Posteroanterior filmler, Cadwell projeksiyonu veya Frontal Sefalo-
metrik film olarak da adlandirilmaktadir (Jacobson, 1995).

Gegmiste sagital diizlemdeki iliskiler ortodontik tedavi planlamasina
o kadar hakim olmustu ki, klinisyenlerin ¢ogu posteroanterior radyografi-
leri hig¢ kullanmamaktaydi (Ricketts & Grummons, 2003).

Hastalar kendilerini frontal agidan goriirler ve yiliz orantililig; gii-
liimseme ve yiiz uyumu; dudaklar1 destekleyen disler; bukkal koridorlar,
giilimsemede orta cizgiler; giilimseme ve okluzal diizlem seviyesi gibi
tedavi sonuglarinin farkinda olabilirler (Ricketts & Grummons, 2003).

Giiliis tasariminda Grummons ( Grummons, 2001), yiiz / dis asimet-
risini ve frontal analiz anahtar faktorlerini tanimlamis ve vurgulamistir.
Basitlestirilmis frontal analiz agsagidakileri vurgular:

1. Maksiller dis orta hatt1 iskeletsel midsagital referans (MSR) hatt1
ile cakismalidir.

2. Okliizal diizlem diiz veya hemen hemen esit olmalidir.

3. Notr gorlinmesi i¢in ¢ene konumu ortalanmali veya gizlenmeli
veya hastaya bu diizeltme i¢in secenekler sunulmalidir. On boyutun bu te-
mel yonlerinin etkili bir sekilde yonetilmesi ve hastalara iletilmesi gerekir
(Grummons, 1999, Grummons, 2001).

Posteroanterior sefalometrik radyografiler, ortodontik tedavi planla-
masinin ayrilmaz bir parcasidir ¢linkii transversal yonde iskeletsel yapi-
larin, diglerin ve yumusak dokularin degerlendirilmesini saglar (Cortella,
Shofer, & Ghafari, 1997).

1990 yilinda ortodontistler arasinda yapilan bir anket ¢alismasinda,
katilimcilarin - %13,3’ {inlin posteroanterior sefalometrik radyografi ka-
yitlarindan yararlandiklari belirlenmistir. 2008 yilinda yapilan baska bir
calismada posteroanterior sefalometrik radyografilerin kullaniminin da
%035.5” e kadar distiigii goriilmektedir (Gottlieb, Nelson, & Vogels, 1990) .

Ortodonti egitimi veren kurumlarda posterioanterior sefalometrik
radyografilerinin 6neminin yeteri kadar vurgulanmamasi veya film ¢e-
kimi sirasinda yasanan zorluklar nedeniyle bu oranin ¢ok diisiik oldugu
diistiniilmektedir. Posterioanterior sefalometrik radyografiler kullanilir-
ken bas pozisyonun ayarlanmasi, anatomik landmarklarin belirlenmesi,
radyografi tekniginin zayiflig1 ve hastanin ek radyasyona maruz kalmasi
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gibi zorluklar yasanmaktadir (Grummons & Kappeyne Van De Copello,
1987).

2.1 Posteroanterior Filmlerin Kullanim Alanlar:

Posteroanterior sefalometrik radyografiler sayesinde, transversal yon-
de maksilla ve mandibulanin pozisyonu ve genisligi, nazal kavite genis-
ligi, dislerin ¢ene kemikleriyle olan acisal ve genislik iliskisi, sag ve sol
olmak tizere dental ve iskeletsel yapilarin vertikal iliskileri tespit edile-
bilmektedir. Bu radyografiler ayrica transvers ve vertikal yiiz asimetrile-
rinin, mandibula ve maksillada bulunan dental ve iskeletsel asimetrilerin
degerlendirilmesini saglar. Ayn1 zamanda, ger¢ek veya potansiyel ¢capraz
kapanisin degerlendirilmesi saglamaktadir (Ricketts, 1981).

Bir posteroanterior sefalogramin detaylt muayenesi, kafatasinin genel
morfolojisi, sekli ve boyutu, kemik yogunlugu, siitiir morfolojisi ve olasi
erken sinostoz ile ilgili yararli bilgiler saglayabilir. Ayrica sert ve yumu-
sak dokularin patolojisinin saptanmasina da katkida bulunabilir (Athana-
siou, A.E., 1997).

Posteroanterior sefalometri ile bilylimenin degerlendirilmesi zordur,
ancak miimkiindiir. Ana problemler, sonraki sefalometrik filmlerin ¢akis-
tirilabilmesi i¢in iyi tanimlanmis, sabit yapilarin olmamasi, bas durusu ve
kafatas1 genislemesi ile ilgili olarak standart bir sekilde ardigik film elde
etmedeki zorluklarla ilgilidir (Athanasiou, A.E., 1997).

Biiylimeyen hastalarda, tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi, ardisik
posteroanterior sefalogramlarin izlerini dis periferik kafatasi kemiginin
ana hatlar1 iizerine veya yapilar1 spesifik tedaviden etkilenmemis olan
herhangi bir referans yatay diizlemde iist iiste koyarak gergeklestirilebilir.
Sefalogramlar, bas durusu ve bilyiitme acisindan standart bir sekilde farkl
zaman araliklarinda alinmalidir (Athanasiou, A.E., 1997).

Posteroanterior sefalometrik filmler araciligryla tanimlanan kafa ya-
pisinin karsilagtirilmasi diger hastalarla yapilabildigi gibi ayni etnik koke-
ne ait norm degerleri kullanilarak da yapilabilir (Keim, Gottlieb, Nelson,
& Vogels, 2009). Uysal ve Sarr’ nin (Uysal & Sari, 2005) Tiirkiye’de yap-
tiklar1 calismada posteroanterior sefalometrik lineer dlgiimlerinin gogu is-
tatistiksel olarak anlamli cinsiyet farkliliklar1 gostermistir. Tiirk erkekleri
ve kadinlar1 arasindaki karsilagtirmalar, JR-FFP mesafesi harig tiim lineer
enine Olgiimlerde erkekler i¢in daha yiiksek degerler 6lglilmiistiir.

Posteroanterior Sefalometrik Radyografilerin Cekim Teknikleri

Sefalostat’in kesfedilmesiyle birlikte bas, her seferinde ayni pozisyon-
da konumlandirilmis ve filmlerde standardizasyon saglanabilmistir. Isin
kaynag1, film ve hasta pozisyonunun tekrarlanabilirligi sayesinde ardigik
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lateral radyografiler alinabilmistir. Sefalostat’in kesfedilmesi dogru ana-
liz, karsilagtirma ve ¢akistirma yapmaya olanak saglanmistir. Posteroan-
terior radyografilerin ¢ekimi i¢in, ayarlanabilir sefalostat, x-151n kaynagi,
8x10 boyutunda radyografik film kasedi ve film kaset tutucusu gerekmek-
tedir. Posteroanterior radyografilerin ¢ekimi sirasinda film kasedi, kaset
tutucusuna dikey olarak yerlestirilmelidir (Jacobson, 1995) (Sekil 1).

Sefalometrik radyografiler cekilirken kisi, ayakta durmali, ayarla-
nabilir kulak ¢ubuklar1 meatus akustikuslara yerlestirilmelidir. Hastanin
basi, sefalostat yardimiyla pozisyonlandirilmalidir. Eger bas egimlenirse
tim vertikal dl¢timler degisebilmektedir (Athanasiou, A.E., 1997). Yer
diizlemi ve x-131n kaynagi, hastanin midsagittal diizlemiyle dik olmali ve
en Oonemlisi Frankfort horizontal diizlemi yere paralel olmalidir. Poste-
roanterior radyografi cekilirken hastanin yiizii filme dogru bakmalidir.
Hastanin midsagittal diizlemi ve x 1s1n kaynag1 arasindaki mesafe, mag-
nifikasyonun azaltilmasi i¢in 1 metre 52 cm olarak ayarlanmalidir. Film
kasedi ve hasta basinin olabildigince yakin olmasi, maksimum netlik ve
minimum magnifikasyon saglamaktadir.

Posteroanterior sefalometrik radyografilerin ¢ekimi sirasinda 1sin
kaynagindan gelen merkez X-1s1n1, occipital bolgede basin arka kismindan
girmeli ve nazal kemigin en alt ve 6n bolgesinden gegmelidir (Jacobson,
1995).

Sekil 1: Film kasedinin yerlestirilmesi

Posteroanterior Sefalometrik Filmlerin Giivenirligi

Posteroanterior sefalometrik radyografilerin giivenilirliginin ince-
lendigi bir¢ok ¢alismada, bas rotasyonunun hatali dl¢iimlere yol agtig1 be-
lirlenmigtir. Siddetli asimetrisi olan bireylerde, kraniyofasiyal komplekste
diiz bir referans ¢izgisi bulmak zor oldugundan analiz yapmak ¢ok zor-
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lasmaktadir. Etkili bir analiz yapabilmek i¢in projeksiyon hatalar1 ¢ok iyi
bilinmeli ve en aza indirilmelidir (Yoon et al., 2002).

Basin yukar1 ve asagiya dogru olan hareketlerinin dikey yondeki 6l-
climleri, saga ve sola dogru olan hareketinin ise yatay yondeki dl¢iimleri
etkiledigi bulunmustur (Eliasson, Welander, & Ahlqvist, 1982).

Anatomik noktalarin tanimlanmasi, isaretlenmesi ve 6lgiim hatalari
sefalometrik analizler kullanilirken en ¢ok yapilan hatalardir. Fakat bil-
gisayar destekli sefalometrik analiz yontemlerinin gelismesiyle birlikte,
agidlgerle yapilan dl¢iimler ve anatomik noktalar arasindaki gizgilerin ¢i-
zilmesi gibi mekanik hatalar 6nlenebilmektedir (Major, Johnson, Hesse,
& Glover, 1996).

Hekimin anatomi bilgisine bagli olarak; anatomik noktalarin giive-
nilirligi, bélgenin anatomik yapisi, ortodontistin noktalar1 belirlemedeki
dogrulugu, basin sefalostattaki pozisyonu, film kalitesi ve hasta-film me-
safesinin standardizasyonu degisebilmektedir (El-Mangoury, Shaheen, &
Mostafa, 1987).

Ulkiir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada, menton, orbita
iizerindeki noktalar, antegonial ¢entik, maksiller nokta, iist ve alt molar
noktalari, maksiller ve mandibular kesici orta hat noktalar1 ve keser dis-
lerin insizal noktalar1 hem gozlemci i¢i hem de gozlemciler arasi sonug-
lara gére uyumlu ve klinik tani agisindan oldukea giivenilir bulunmustur.
Crista galli noktasi ise orta hat noktalar1 arasinda giivenilirligi en az olan
nokta olarak tespit edilmistir (Ulkiir, Ozdemir, Germeg¢-Cakan, & Kaspar,
2016).

Posteroanterior Sefalometrik Fimlerde Kullanilan Anatomik
Noktalar

Birgok analiz yontemi kullanilarak posteroanterior radyografiler de-
genlendirilmektedir. Bu analizlerde kullanilan ¢esitli anatomik noktalar
asagida anlatilmistir (Uzel & Enacar, 1984).

Bu noktalar digsel ve iskeletsel olarak iki kisma ayrilmaktadir.
Cift Tarafl1 iskeletsel Noktalar (Uzel & Enacar, 1984) :
1. Antegonion (Ag): Antegonial notch’un alt kenar ve lateral noktasi

2. Maksillare (Mx): Maksillozigomatik ¢ikintinin alt konturu ile mak-
sillanin lateral konturunun kesistigi noktadir. Bu noktay1 Ricketts jugal (J)
noktasi olarak tanimlamistir. Ayni1 zamanda lateral maksiller konkavite-
nin en derin noktasi olarak da degerlendirilir (Ricketts, 1981).

3. Euryon (Eu): Kafa kaidesinin en dis noktasi
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4. Mastoid (Ma): Mastoid ¢ikintinin en alt noktasi
5. Nazal Kavite (NC): Nazal kavitenin en lateral noktast

6. Medioorbitale (Mo): Orbitanin i¢ kenarinda bulunan orta diizleme
en yakin nokta

7. Lateroorbitale (Lo): Sfenoidin biiyiik kanadiyla orbitanin lateral du-
varinin kesisim noktasi

8. Kondiler (Cd): Kondil basinin en iist noktasi
9. Zigomatik (ZA): Zigomatik arkin en dig noktasi
10. Gonion (Go): Mandibulanin gonial agisindaki nokta

11. Zigomandibular (Zmd): Mandibular ramusun lateral konturuyla
zigomatik kemigin alt kenarinin kesisim noktasi

12. Maksillomandibulare (Mmd): Ramusun medial konturuyla mak-
sillanin alt kenarinin kesisim noktasi

Orta Hattaki Iskeletsel Noktalar:
1. Menton (Me): Mental ¢ikintinin alt kenarinin orta noktasi
2. Crista Galli (CG): Crista gallinin geometrik ortasi

3. Anterior Nazal Spine (ANS): Damak ve nazal septum kesisiminin
merkezi

4. Nazal Septum (NS): Nazal septumun {ist goriintlisiiniin en yukar1
noktasi (Athanasiou, A.E., 1997).

Cift Tarafl1 Dissel Noktalar:

1. Maksiller molar (UM) (A6): Ust birinci molarin bukkal yiizeyinin
orta noktasi

2. Maksiller kuspid (MX3) (A3): Ust kanin disin insizal ucu

3. Mandibular molar (LM) (B6): Alt birinci molarin bukkal yiizeyinin
orta noktasi

4. Mandibular kuspid (MD3) (B3): Alt kanin disin insizal ucu (Atha-
nasiou, A.E., 1997).

Orta Hattaki Dissel Noktalar (Ricketts, 1981):

1. Ust Kesici Noktas1 (IPU): Maksiller santral keserlerin orta noktasi
2. Alt Kesici Noktasi (IPL): Mandibular santral keserlerin orta noktasi
3. Posteroanterior Sefalometri Analiz Yontemleri

Posteroanterior filmin degerlendirilmesi, film hastaya bakiyormus
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gibi muayene eden kisinin Oniine yerlestirilerek yapilmalidir (yani has-
tanin sag1 muayene edenin solunda olmalidir) (Athanasiou, A.E., 1997).

Posteroanterior sefalometrik fimlerin analizinde bir¢ok yontem kul-
lanilmaktadir. Bu yontemler kraniyofasiyal iskeleti degerlendirirken ag1,
genislik ve yiikseklik, oran ve hacimsel karsilastirma yapabilmemize ola-
nak saglar (Ricketts, 1981).

Baz1 Posteroanterior sefalometri analiz yontemleri detayli olarak an-
latilmigtir. Bu yontemler;

1. Ricketts Analizi

2. Sassouni Analizi
3. Grummons Analizi
4. Hewitt Analizi

5. Grayson Analizi

6. Chierici Analizi
Ricketts Analizi

Sekil 2: Ricketts analizinde kullanilan anatomik noktalar
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Ricketts analizinde kullanilan anatomik noktalar (Ricketts, 1981) (Se-
kil 2);

A6: Ust cene birinci biiyiik az1 disin bukkal yiizeyinin orta noktasi
AG: Antegonial ¢gentik

B3: Alt kopek dis kesici kenar ucu

B6: Alt ¢ene birinci biiyiik az1 disin bukkal ylizeyinin orta noktasi

J: Jugal ¢ikint1 tizerinde zigomatik arkin tiiber maksillay1 kestigi nok-
ta

M: Alt ¢ene kemiginin midsagital diizlemde en alt noktasi
NC: Nazal boslugun en dis noktasi

ZA: Zigomatik ark kokiiniin merkezi

ANS: Spina nazalis anterior’un tepe noktasi

Al: Ust kesici disin kesici kenarinin orta noktasi

BI1: Alt kesici disin kesici kenarinin orta noktasi

Ricketts frontal analizinde kullanilan baslica diizlemler:

1. Okluzal diizlem: Molar dislerin okluzyon ¢izgisinin degerlendiril-
mesini saglar.

2. Midsagittal diizlem: Orta hat kaymalar1 ve asimetri i¢in bir refe-
rans diizlemi olarak kabul edilir.

3. Z diizlemi: Horizontal referans ¢izgisidir

4. Frontal dis diizlemleri: Dislerle apikal kaideler arasindaki iliskile-
rin degerlendirilmesini saglar.

5. Frontal yiiz diizlemleri: Maksiller ve mandibular apikal kaidelerin
genisliklerini degerlendirmemizi saglar (Ricketts, 1981) .

Ricketts frontal analizinde kullanilan baslica 6lgtimler:
1. Iskeletsel Problemler

a. Maksiller genislik: Frontal fasiyal diizlem ile maksillanin jugal
cikintilart arasindaki uzaklik olarak tanimlanmigtir. Mandibulaya gore
mabksillanin degerlendirilmesine olanak saglar. Maksillomandibular trans-
versal iligkiyi gosterir. Bu dl¢iim sayesinde ¢apraz kapanislarin iskeletsel
olup olmadigin1 anlayabiliriz (Uzel & Enacar, 1984).

Klinik norm: 10mm # 1.5mm

b. Mandibular geniglik: Antegonial noktalar1 arasindaki mesafedir.
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Kondil veya gonial noktalarinin dogru belirlenme zorlugu nedeniyle ante-
gonion noktasi kullanilmaktadir. Ciinkii Antegonial noktanin oldugu bol-
ge daha stabildir. Efektif mandibular genisligi gosteririr. Her yil 1,25mm
artar.8 yasinda 75mm iken, 13 yasinda 81,25mm ve 18 yasinda 88,50mm
olarak olciilmektedir (Uzel & Enacar, 1984).

Klinik norm: 3 yas = 68,25mm + 3mm

c. Simetri: Mandibular ve maksiller orta hatlarin degerlendirilmesi-
ni saglar. iskeletsel orta hat simetrisi pogonion noktalar1 ve anterior na-
sal spine noktasinin midsagittal diizlemle olan iliskisiyle degerlendirilir.
Midsagittal diizlem, crista galli, nazal septum iist noktasi ve zigomatik
arklarin merkez noktalarindan gecen dogruya dik ¢izilerek hesaplanir. Si-
metride degisim olmaz, asimetri ile artar (Uzel & Enacar, 1984).

Klinik norm: Omm + 2mm

d. Maksillo-Mandibular orta ¢izgi: ANS-Menton diizlemi ile zigoma-
tiko frontal ¢ikintiya dik olan diizlem arasinda kalan ac1 ile degerlendirilir.
Fonksiyonel ve iskeletsel orta hat kaymasini ayirt edebilmemizi saglar.
(Uzel & Enacar, 1984).

Klinik norm: 0° + 2°
2. Digsel Problemler

a. Intermolar genislik: Mandibular birinci daimi molarlarin bukkal
ylizeyleri arasindaki uzakligin 6l¢iimiidiir. Mandibular molar ve kanin ge-
nisliklerinde klinik normlar belirlenmistir ¢linkii Ricketts alt molarlarin
iskeletle iligkisinin oncelikli oldugunu belirtmistir. Birinci daimi molar-
larin ark genisliginin gostergesidir. Genellikle degisim olmaz fakat mezi-
yal yondeki dis hareketine bagli olarak hafif daralabilir (Uzel & Enacar,
1984).

Klinik norm: 56mm + 2mm

b. Interkanin genislik: Mandibular kaninlerin tepe noktasi arasindaki
uzakliktir. Mandibular kaninlerdeki ark genisliginin gostergesidir. 13 ya-
sinda 26mm =* 1,5mm olmas1 beklenirken, 3 yasinda 25mmdir (Athanasi-
ou, A.E., 1997).

c. Dental simetri: Dental orta hat, mandibular ve maksiller santral ke-
ser diglerin kokleri arasindaki noktalardan tespit edilmekte ve digsel orta
hat degerlendirilmesini saglamaktadir. Ideal bir hastada santral sagittal
diizlemin tiim orta hat noktalarindan ge¢mesi beklenmektedir (Athanasi-
ou, A.E., 1997).

Klinik norm: Omm £+ 1,5mm

d. Ust ve alt molar iliskisi: Bukkal overjetin mandibular ve maksil-
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ler birinci molarlarin en ¢ikintili bukkal noktalarindan 6l¢iimiidiir. Molar
dislerdeki ¢apras kapanisi degerlendirmemizi saglar. Ust molar dislerde
oOlciilen degerin gore Imm + 1lmm fazla olmasi beklenmektedir (Athana-
siou, A.E., 1997).

3. Dis - Iskelet Iliskileri

a. Molarin ¢enelerle iligkileri: Frontal ¢ene diizlemiyle mandibular
molar dislerin bukkal yiizeyi arasindaki uzakliktir. Ceneler ile ark genis-
liginin uyumunu gosterir. Her yil 0,8mm artar. 6 yasinda Smm iken, 13
yasinda 10mm ve 18 yasinda 14,2mm olarak olgiilmiistiir (Athanasiou,
A.E., 1997).

Klinik norm: 8 yas = 6mm + 2mm

b. Dis - ¢ene orta ¢izgisi uyumu: Ceneler arasi orta ¢izgi ve mandibu-
lar keser diglerin orta ¢izgisi arasindaki uzakliktir. Dissel orta hat ¢izgisi-
nin kaymasinin, mandibular kaymadan m1 kaynaklandigini degerlendire-
bilmemizi saglar (Athanasiou, A.E., 1997).

Klinik norm: Omm + Ilmm

c. Okluzal diizlem egimi: Okluzal diizlemin sag ve sol molar disler
hizasinda zigomatiko frontal siitiirlerden gecen diizleme olan uzaklikla-
rinin farkidir. Gergek iskeletsel asimetrilerin teshisinde kullanilmaktadir
(Athanasiou, A.E., 1997).

Klinik norm: Omm + 2mm4. Kafa-Yiiz iliskileri

a. Postiirel simetri: Antegonial protiiberans, zigomatik ark ve her iki
taraftaki zigomatiko frontal siitiir arasinda yer alan agilarin farkidir. Bagin
hatali konumlandirilmasindan etkilenir ve asimetrilerin nedenini anlama-
miz1 saglar (Athanasiou, A.E., 1997).5. Derin Yapilar:

a. Nazal genislik: Efektif nazal genisligi gosterir ve nazal kavitenin en
genis noktalar1 arasindaki mesafedir. Her gecen yil 0,5mm artmasi bek-
lenmektedir. 3 yasinda 22mm iken, 18 yasinda 29,5mm olarak ol¢iilmek-
tedir (Athanasiou, A.E., 1997).

Klinik norm: 8 yas = 24,5 £ 2mm

b. Burun oranlart: Sag ve sol zigomatik noktalardan gecen ZZ diiz-
lemine anterior nasal spinadan gecen paralel ve bu iki paralel dogruya
NC ve CN noktalarindan ¢izilen dikmelerin olusturdugu dikdoértgenin
kosegenleri arasindaki aci ile belirlenir. Burun yiiksekligine bagli olarak
burun genisligi degerlendirilir. Her yil yasla birlikte 15° azalir (Uzel &
Enacar, 1984).

Klinik norm: 8,5 yag = 59° + 4,5°
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c. Maksiller oranlar: Sag ve sol Jugal noktalarin birlestirilmesi ve bu
noktalardan ZZ diizlemine dikmeler indirilmesiyle olusturulan dikdort-
genin koseleri arasindaki ag1 ile belirlenir. Maksillanin rélatif genisligini
verir. 8,5 yasinda 103° + 5° olmasi beklenmektedir (Uzel & Enacar, 1984).

d. Mandibiiler oranlar: Antegonial noktalarin birlestirilmesi ve bu
noktalardan ZZ diizlemine dikmeler indirilmesiyle olusturulan dikddrtge-
nin koseleri arasindaki aci ile tespit edilir ve mandibulanin rélatif genisli-
gini verir. Her yil yasla 4° azalir(Uzel & Enacar, 1984).

Klinik norm: 9 yas = 8§9°+ 4

e. Yiiz oranlari: Menton noktasindan ZZ diizlemine bir paralel ¢izile-
rek ve bu paralele ZA ve AZ noktalarindan dikmeler indirilerek olusturu-
lan dikdortgenin kdseleri arasindaki ag1 ile belirlenir. Yiiziin ytksekligine
bagli olarak genisligini verir. Her y1l yasla 0,2° azalir. 8,5 yasinda 97,5°
3° olmasi beklenmektedir (Uzel & Enacar, 1984).

3.2 Sassouni Analizi

Bu analiz kullanilirken ilk olarak, orbita konturunun orbita ¢izgisi ile
kesisim noktalar1 birlestirilir ve daha sonra bu diizleme nazal boslugun en
dis noktasindan ¢izilen dikme ile orta fasiyal diizlem olusturulmus olur.
Bizigomatik, bigonial, bimaksiller ve bimastoid ¢izgiler, analizde kulla-
nilan ¢ift noktalarin birlestirilmesiyle elde edilir. Orbita tavaninin en ist
noktalarinin birlestirilmesiyle olusan diizleme supra orbital diizlem denir.
Ideal bir yiiz yapisina sahip bir kiside tiim bu diizlemlerin paralel veya
paralele yakin olmasi beklenir. Bu analiz sayesinde nazal boslugun en dis
noktasindan ¢izilen dikmeye gore bir kraniyofasiyal asimetrinin varligi ve
ylizlin hangi taraftinda bulundugu degerlendirilebilir. Sassouni, bu anali-
zinde farkli etnik 6zellikler tasiyan ve farkli yaslardaki kisiler igin stan-
dart ¢izimler yapmistir (Uzel & Enacar, 1984) .
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Sekil 3: Sassouni analizinde kullanilan sefalometrik noktalar

Sassouni analizinde kullanilan sefalometrik noktalar (Athanasiou,
AE., 1997) (Sekil 3);

Lo: Orbita konturunun orbita ¢izgisi ile kesisim noktasi

Ro: Orbita tavaninin en iist noktasi

Nc: Crista Gallinin kaidesini olusturan nokta

Mx: Ust ¢enenin en dis boliimiindeki i¢ biikeyligin en derin noktasi
Ms: Mastoid kemigin en alt noktas1

Zyg: Zigomatik arkin en iist ve lateral noktasi

Go: Gonion noktasi
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Sekil 4: Diagramda yer alan olgiimler

Diagramda yer alan dl¢iimler (Athanasiou, A.E., 1997). (Sekil 4) :
1. Bigonial mesafe: 105.5 mm ortalama olmasi beklenen degerdir.
2. Bimaksiller mesafe: 66 mm ortalama olmasi beklenen degerdir.
3. Bizigomatik mesafe: 141 mm ortalama olmasi1 beklenen degerdir.

4. Lo-Lo aras1 mesafe: 96 mm ortalama olmasi beklenen degerdir.

Grummons Analizi

Bu analiz, sayisal ve oransal degerler igeren bir posteroanterior sefa-
lometrik analiz yontemidir ve standart veriler icermez. Yiiz asimetrisinin
miktar1 ve yeriyle ilgili klinik bilgiler saglamaktadir. Bu analiz yontemiy-
le elde ettigimiz bilgileri, lateral sefalometrik verileriyle birlestirip yiliziin
ii¢ boyutlu degerlendirmesini yapabiliriz. Bu yontemde asimetriyi belirle-
mede giivenilirligi arttirmak igin ek noktalar kullanilmistir. Frontal ver-
tikal oranlar, Cg-Me dogrusu kullanilarak dental ve iskeletsel anatomik
noktalarin oranlar1 kullanilarak hesaplanabilmektedir (Grummons, D.C.,
& Kappeyne Van De Copello, M. A.,1987).
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Sekil 5: Grummons analizinde kullanilan sefalometrik noktalar

Grummons analizinde kullanilan sefalometrik noktalar (Athanasiou,

A.E., 1997) (Sekil 5);

Ag: Antegonial ¢ikintinin lateral ve alt noktasi
Cg: Crista Gallinin tepe noktasi

ANS: Nazal septum ve damagin kesisim merkezi
Co: Kondil baginin en iist noktast

Fr: Foramen rotundum

J: Maksiller konkavitenin en derin noktasi

Me: Mental ¢ikintinin alt kenarinin orta noktasi
Nc: Nazal kavitenin en lateral noktasi

Z: Zigomatiko frontal siiturun orbita ile kesigme noktasi
ZA: Zigomatik arkin en dig noktasi

Al: Ust santral keserin kesici kenar1

B1: Alt santral keserin kesici kenari
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Hewitt Analizi

Kraniyofasiyal kompleksin sag, sol ve farkli bolgelerdeki ticgenlere
ayrilmasiyla olusturulan bir analiz yontemidir ve yliziin triangulasyonu
olarak tanimlanmistir. (Athanasiou, A.E., 1997) (Sekil 6). Bu analiz yon-
teminde farkli alanlar, tiggenler ve agilar sag ve sol olarak birbirleriyle
karsilastirilmaktadir (Hewitt, 1975).

x..,____'__(;

Sekil 6: Hewitt analizinde kullanilan ii¢genler
A. Kraniyal taban bolgesi
B. Lateral maksiller bolge
C. Ust maksiller bolge
D. Orta maksiller bolge
E. Alt maksiller bolge
F. Dental bolge
G. Mandibular bolge
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Grayson Analizi

Grayson ve ark (Grayson, McCarthy, & Bookstein, 1983) tara-
findan gelistirilen bu yontemde belirlenen anatomik noktalar, kafa kai-
desinde secilen farkli derinliklerdeki frontal diizlemlerde isaretlenmekte
ve daha sonra iskeletsel orta hatlar ¢izilmektedir. Bu analiz yonteminde
kraniyofasiyal kompleks lateral goriintii izerinde 3 farkli diizlemde ¢izil-
digi i¢in orta noktalar ve orta hatlarin ligiincii boyutta goriintiilenebilme-
sine yardimc1 olur. Yontem kullanilirken ayni posteroanterior radyografi

3 farkl asetat kagidi tizerinde ¢izim yapilmaktadir.

Sekil 7: Grayson analizindeki diizlemlerin lateral gériintiisii

Anatomik noktalar, lateral goriintii izerinde 3 farkli diizlemde ¢izilir
(Athanasiou, A.E., 1997) (Sekil 7). ilk diizlem ¢izilirken orbita kenarlari,
apertura piriformis, maksiller ve mandibular keserler ve simfiz orta nok-
tast gibi kraniyofasiyal kompleksin en {ist goriintiisiiniin anatomisi asetat
kagidina ¢izilir. ikinci diizlemde zigomatik arkin en lateral kenar1, sfeniod
kemigin biiyiik ve kiiciik kanatlari, koronoid ¢ikinti, mandibula korpusu,
maksiller ve mandibular birinci daimi molar disler ve mental foremen gibi
anatomik noktalar asetat kagidi lizerine isaretlenir. Bu yapilar derin koro-
nal diizlemde veya yakininda bulunmaktadir. Ugiincii diizlemde ise kon-
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dil, temporal kemigin petrous kisminin {st yiizeyi ve parietal kemik, ra-
musun dis kenar1 ve mastoid ¢ikinti isaretlenir (Athanasiou, A.E., 1997).

Sekil 8: Her 3 cizim icin orta noktalarin belirlenmesi

Ucg diizlemde yapilan isaretlemeler tamamlandiktan sonra, her ¢izim
icin midsagittal diizlemde orta dogrular belirlenir (Athanasiou, A.E.,
1997) (Sekil 8). i1k ¢izim i¢in bu noktalar; orbitalar arasi orta nokta (Mce),
gnathion bolgesinde (Mg) noktasi, maksiller ve mandibular keserler arasi
orta nokta (Mi) ve apertura piriformisler arasi orta nokta (Mp) olarak ¢izi-
lir ve yapilarin asimetri derecesi bu orta noktalarin olusturdugu dogrular
arasindaki acilarla dlgiilebilir. Ikinci ¢izim igin sfenoidler arasi orta nokta
(Msi), koronoid ¢ikintilar arasi orta nokta (Mc), zigomatik arklarin mer-
kezleri aras1 orta nokta (Mz), maksiller orta nokta (Mx) ve mental foramen
orta nokta (Mf) gibi anatomik noktalar belirlenir. Mastoid ¢ikintilar arasi
nokta (Mm), kondil baglar1 aras1 nokta (Md), ve gonion noktalar1 arasi
(Mgo) anatomik noktalar ti¢lincii ¢izimde isaretlenir (Grayson, McCarthy,
& Bookstein, 1983).



296 - Hatice Kiibra Eren, Fundagiil Bilgi¢ Zortuk, Mustafa Zortuk

Posterior
ABC midsagittal plane

Sekil 9: U¢ ¢izimin ¢akistirilmasi

Kraniyofasiyal iskeletin asimetrisi, bu ii¢ ¢izimin g¢akistirilmasiyla
elde edilebilir (Athanasiou, A.E., 1997) (Sekil 9). Kafa kaidesindeki asi-
metriler, en arka ve derin anatomik yapilarda daha az gézlemlenir. Gray-
son analizi, posteroanterior sefalometride sagittal diizlemin degerlendiril-
mesine olanak saglar (Athanasiou, A.E., 1997) .

Chierici Metodu:

Chierici metodu, iist yiiziin asimetrisinin degerlendirilmesine olanak
saglamistir. Bu yontemde her iki tarafta zigomatiko frontal suturleri bir-
lestiren bir dogru olusturulur ve bu dogruya dik ve crista galli kdkiinden
gecen X dogrusu cizilir. Daha sonra x dogrusuna gore sag ve sol tarafta
bulunan yapilarin asimetri miktar1 belirlenmektedir (Chierici, 1983).
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TARTISMA

Posteroanterior sefalometrik radyografide kullanilan anatomik nokta-
lar, tekrarlanabilmeli ve giivenilir olmalidir. Fakat buna ragmen postero-
anterior sefalometrik landmark noktalarinin giivenilirligi ile ilgili detaylh
bir ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir (Leonardi, Annunziata, & Cal-
tabiano, 2008)

2005 yilinda yapilan bir ¢calismada, basin 14 derece rotasyonunun,
posteroanterior sefalometrik filmlerde elde edilen horizontal 6lgiimler-
de %34.9 hata payina sebep oldugu belirlenmistir. Buna ragmen acisal
Ol¢iimlerin basin rotasyonunun degismesinden daha az etkilendigi tespit
edilmistir (Malkoc, Sari, Usumez, & Koyuturk, 2005).

Her gecen giin gelistirilen bilgisayar yazilimlar1 sayesinde ¢izim sira-
sinda yapilan hatalar, 6lgme ve hesaplama sirasinda olusabilecek mekanik
hatalar en aza indirilmistir (Liu, Chen, & Cheng, 2000)

Sefalometrik analiz programi ve konvansiyonel yontemle yapilan
Olctimlerin karsilastirildig1 baska bir ¢alismada, dl¢timlerin dogruluk ve
tekrarlanabilirligi agisindan yiiksek uyum tespit edilmistir (Sayinsu, Isik,
Trakyali, & Arun, 2007).

SONUC

Hastalar genellikle dis yapilar1 nedeniyle degil, genel yiiz ve estetik
sonuglarindan memnun olmadiklari i¢in yeniden tedavi olmak isterler. Bir
hastanin disleri diiz ve okliizyonun iglevsel olmasina ragmen giiliimse-
me ¢izgisi egimliyse veya maksiller kesici digler yliz orta hattiyla uyumlu
degilse, hasta muhtemelen sonugtan memnun olmayacaktir (Ricketts &
Grummons, 2003).

Posteroanterior sefalometrik radyografiler kraniyofasiyal bolgenin
dental, iskeletsel ve yumusak doku morfolojisi ve asimetrisini degerlen-
dirmemizi saglayan bu en biiylik yardimcimizdir (Cortella, Shofer, &
Ghafari, 1997).

Posteroanterior sefalometrik filmler, lateral sefalometrik filmlerle be-
raber kullanildiginda ortodontistlerin iskeletsel ve dentoalveoler yapilari
kapsamli bir sekilde degerlendirebilmesini saglamaktadir (Athanasiou,
A.E., 1997).
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Giliniimiizde tip bilimindeki ilerlemelerle beraber anestezi alaninda
da biiyiik gelismeler kaydedilmistir ve artik modern anestezi teknikleri
ile hastalar ¢ok daha giivenli, konforlu bir sekilde ameliyat olabilmekte-
dirler. Etkili ve derin bir anestezi ile hem ameliyat sirasinda hastanin agr
duymas1 engellenir hem de ameliyat1 yapan cerraha rahat galigabilecegi
bir ortam saglanmis olur.

Secilecek anestezi yonteminde yapilacak cerrahinin tiirii, cerrahi gi-
rigimin yeri ve siiresi, hastanin genel durumu, yasi, komorbiditesi, pos-
toperatif analjezi i¢in yapilan planlamalar 6nemlidir. Anestezistin ve cer-
rahin tecriibesi ile beraber teknik olanaklar1 da anestezi yontemi se¢imini
belirler. Hastanin tercihleri yine dikkate alinmasi gerken bir unsurdur.
Belirlenecek anestezi yontemi hem hastanin durumuna uygun olmali hem
de cerrahi islemin en iyi sekilde yapilabilmesine olanak saglamalidir.

Anestezi yontemleri; genel anestezi, rejyonel anestezi ve lokal anes-
tezidir. Rejyonel anestezi; ndroaksiyel (spinal, epidural veya kombine spi-
nal-epidural) ve sinir blogu anestezisinden olugsmaktadir. Regional aneste-
ziile sadece ameliyat yapilacak bolgenin uyusturulmasi hedeflenmektedir.
Hasta uyaniktir, operasyon aninda bilinci agiktir veagri hissetmez. Spinal
anestezi ile subaraknoid bosluga, epidural anestezi ile de epidural boslu-
ga lokal anestezik ila¢ enjekte edilir. Periferik sinir bloklari, 6zellikle tist
veya alt ekstremitedeki cerrahi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Sinir
stimiilatorii veya ultrasound rehberliginde 6zel igne veya kateterler ile is-
lem gergeklestirilir. Lokal anestezi daha kiigiik bir bolgenin uyusturuldu-
gu kisa cerrahi operasyonlarda tercih edilmektedir (1).

Genel anestezi (GA), hastalarin herhangi bir cerrahi islem i¢in uyu-
tulmasi, operasyonun sonunda da uyandirilmasidir. GA; hastanin vital
fonksiyonlar1 stabil tutularak, biling ve refleks motor aktivitenin gegici
olarak ortadan kalkmast ile karakterizedir. Bu durum, genel anestezi igin
kullanilan ajanlarin santral sinir sisteminde yarattig1 jeneralize inhibisyon
sonucu gerceklesmektedir. Kortikal merkezlerden baslayip bazal gangli-
yonlar, serebellum ve medulla spinalis sirasini izleyen bir depresyon mey-
dana gelmektedir. Amnezi, biling kayb1 ve reflekslerin baskilanmasi ve
kas gevsemesi ile beraber analjezi genel GA'nin dnemli komponentlerin-
dendir (2).

Anestezi oncesi alinan anamnez, fizik muayene ve tetkiklerle ope-
rasyon i¢in her hastada ameliyat riski belirlenir. Ameliyat ve hastanin
glivenligi icin riski arttiran faktorler ortadan kaldirilmaya caligilir. Ame-
rikan Anestezistler Dernegi (ASA) fiziksel durum siniflandirma sistemi,
hastaya spesifik olarak perioperatif morbidite ve mortalite riskinin sinif-
landirilmasinda etkili oldugu kanitlanmis bir sistemdir. ileri yas, ek hasta-
liklar, cinsiyet, sigara, sismanlik, tekrarlayan enfeksiyonlar, kan elektrolit
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bozukluklari, yakinda gecirilmis travma, mallampati skoru, tekrarlayan
cerrahi islemler, cerrahi ve anestezi riskini arttiran énemli faktorlerden-
dir. GA indiiksiyonu intravendz (iv) ve/veya inhalasyon ajanlari ile gercek-
lestirilir. Sadece iv ilaglarla ya da inhalasyon anestezik ilaclarla veya her
ikisinin birlikte uygulanmasiyla GA saglanir. Sedatif hipnotik (propofol,
etomidat, ketamin, tiopental v.s) beraberinde bir opioid ve/veya bir benzo-
diazepin uygulanmasi tipiktir ve ayrica endotrakeal entiibasyon planlani-
yorsa bir noéromiiskiiler bloke edici ajan (NMBA) beraberinde kullanilma-
lidir. Iv ajanlarla ilk biling kayb1 saglandiktan sonra GA indiiksiyonunun
ve idamesinin bir bileseni olarak bir inhalasyon ajani eklenir. Standart
olarak nabiz, elektrokardiyografi, noninvaziv kan basinci, end tidal kar-
bondioksit degeri, viicut sicaklig1 ve oksijen saturasyonu operasyon bo-
yunca izlenmelidir.

GA basarisinin 6nemli gostergelerinden biri hastalarda hipnoz/biling-
sizlik ve amnezinin yeterince saglanmasidir. GA’nin nadir goriilen ancak
gortldiigiinde sonuglar1 yikict olabilen ciddi bir komplikasyonu operas-
yon esnasinda kasitsiz veya kazara bilincin geri doniisti yani farkindalik-
tir. Cerrahi sirasinda uyaniklik, farkindalik tanimlamalari, 1945 yilinda
Lancet dergisinde ilk kez klinik bir sorun olarak giindeme gelmistir (3).
Anestezi literatiiriinde, genel anestezi sirasinda kasitsiz ve kazara bilincin
acik olmasi, uzun yillardir ‘farkindalik’ olarak adlandirilsa da, son yillar-
da ‘genel anestezi sirasinda kazara farkinda olma’ (AAGA) terimi poptiler
hale gelmistir ve hakkinda ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (4).

AAGA’1n GA’nin nadir goriilen bir komplikasyonu oldugu diisiiniil-
mektedir. Anestezi sirasindaki farkindaligin yetiskinlerde insidansi yak-
lasik %0,1 - %0,2 iken ¢ocuklarda %0.2 - %1.2 oldugu tahmin edilmek-
tedir (5). AAGA’ nin tanimlanmasi ve taninmasi zor oldugundan insidansi
cok net degildir. Kazara farkindalik yasayan ve daha sonra deneyimleri-
nin ayrintilarini hatirlayabilen hastalar ile insidans yaklagik olarak tahmin
edilmektedir.

AAG’nin, intraoperatif donemde klinik belirtileri de agik degildir.
AAGAn1n intraoperatif donemdeki terleme ve sempatik aktivasyon gibi
belirtileri her zaman goriilmeyebilir ve goriildigiinde de spesifik degiller-
dir. Intraoperatif farkindaligi olan hastalarin en sik hatirladig: sey, ses ve
ekipman giirtltiisiidiir. Hastalar kendilerini genellikle ¢aresiz, panik ve
endiseli hissettiklerini belirtmislerdir. Bazilar1 trakeal entiibasyon nede-
niyle bogulma hissi ve nefes alamama nedeniyle yogun kayg1 yasdiklarini
dile getirmislerdir. Agri, basing, kalic1 felg ya da 6lme hissi tarifleyenler
de mevcuttur.

Hastalarin bazilarinda, GA sirasinda kazara farkindalik yasadiktan
sonra tedavi gerektirebilen psikolojik sekeller ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
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olayin sonucunun ne olduguna dair net bir kanit yoktur ancak erken do-
nemde ameliyat sonrast memnuniyetsizlik, kabus, anksiyete, sinirlilik,
uyku bozukluklari, gelecekteki anesteziden korkma ve travma sonrasi
stres bozuklugu (PTSD) gibi psikolojik rahatsizliklar goriilebilmektedir.
En sik ge¢ donem psikolojik belirtileri; bozulmus yasam kalitesi, sosyal
iligkiler, is performansi, ve gerekli tibbi bakimdan kaginma egilimidir.
Hastalarin gogunlukla en kotii tibbi deneyimleri oldugunu belirttikleri bu
durum, intihara bile yol agabilen ciddi depresyona sebep olabilmektedir
(6,7,8).

AAGA’nin sebebi de ¢ok net olmamakla birlikte yapilan cerrahi is-
lem, anestezi ve hasta ile iligkili faktorler suglanmaktadir. Yapilan cerrahi
islemin tiirii AAGA riskini arttirmaktadir. Sezaryen, kardiyak cerrahi,
acil travma cerrahileri, pediatrik cerrahi, bronkoskopik ve endoskopik
gibi girisimler bunlardan bazilaridir. Kalp cerrahisinde AAGA gelisme
ihtimali % 1.5 civarindayken sezaryen ameliyatlarinda bu oranin % 0.4
oldugu tahmin edilmektedir (9). Yine kardiyak arrest sonrasi resiisitas-
yon yapilan hastalardaki farkindalik %2 gibi yiiksek oranlarda goriilebil-
mektedir (10). Travma veya acil cerrahilerinde, anestezi indiiksiyonu ile
cerrahi insizyon arasindaki zaman aralig1 kisadir, hizli sirali indiiksiyon
ve entiibasyon (RSII) ihtiyac olabilir ve yeterli anestezi derinligi saglana-
mayabilir. Sezaryende yenidogani anestezik ilaglara maruz birakmamak
icin anestezi indiiksiyonu ile cerrahi insizyon arasindaki zaman aralig1 ge-
nellikle kisa tutulur. Obezite cerrahisinde de zor havayolu nedeniyle RSII
uygulanabilir (11). Kalp cerrahisi sirasinda anestezik ajanlarin farmako-
kinetigi ve farmakodinamigi degisebilir, bu da beklenenden daha hafif
anestezi derinligine ve AAGA riskinin artmasina neden olabilir (12).

Anestezi ile ilgili en 6nemli risk faktdrii yukarida da belirtildigi
gibi operasyon esnasinda yeterli anestezi derinliginin saglanamamasidir.
GA’nin indiiksiyon agamasinda ve operasyon boyunca anestezi derinligi-
nin saglanmasi bunun devamlilig1 anestezistin énemli gorevlerindendir
(13). RSII yontemi, anestezik ilag dozlarinin indiiksiyon ve idamede ye-
tersizligi, total intravendz anestezi (TIVA), nitréz oksit, opioid anestezisi,
hipnotiklerden énce NMBA uygulanmasi anesteziye iliskin risk faktor-
lerinden bazilaridir (14). Inhalasyon anesteziklerinin yetersiz dozlar1 da
yine AAGA ile iliskili olmakla birlikte TIVA, AAGA icin daha riskli
goriinmektedir (15). TIVA tekniginin kullanimiyla artan risk, muhteme-
len, iv anestezik ajanlarin kan konsantrasyonlarinin yeterliligini gdstercek
monitdrlerin bulunmamasindan kaynaklanmaktadir. TIVA’da hedef kont-
rollii infiizyon cihazlarinin kullanimi, dozajin yanlis hesaplama riskini
azaltabilir. Inhalasyon anestezikleri uygulandiginda end-tidal anestezik
konsantrasyonu (ETAC)’1in takibi AAGA riskini azaltabilir ¢linkii bu, bir
inhalasyon ajaninin konsantrasyonunun istenen minimum alveolar kon-



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler I - Ekim 2022 +305

santrasyon (MAC) degerine yakin olup olmadiginin degerlendirilmesine
olanak saglar. MAC, hastalarin % 50’sinin zararli bir uyarana hareketle
yanit veremedigi ekshale edilen inhalasyon ajan1 konsantrasyon degeridir

(16).

Anestezi makinesinin arizasi veya yanlis kullanimi, iv kateterinin
yanlislikla subkutan yerlestirilmesi, TIVA uygulamasi sirasinda iv infiiz-
yon pompalarinin arizalanmasi, yanlis kullanilmasi veya iv kateterinden
ayrilmasi, inhalasyon anesteziginin uygulanmasi sirasinda vaporizatorii
acmay1 unutmak, gibi teknik sorunlar ve ihmaller olabilmektedir. Bunlar
da yine AAGA riskini arttiran anestezi ile iligkili faktorlerdir.

AAGA igin en onemli risk faktoriinin NMBA’in kullanim1 oldugu
disiinilmektedir. NMBA’lar, postsinaptik kolinerjik reseptorlere bagla-
nirlar ve asetilkolinin Na+ kanallarini aktive etmesini engellerler ve boy-
lece kas hiicre membranlarinda depolarizasyonu dolayisi ile kasin kont-
rakte olmasini Onlerler. Nikotinik reseptdr igin asetilkolin ile yarigmaya
girdiklerinden bu ilaglara, kompetetif blokerler ad1 verilmektedir. GA’de,
NMBAlar bir depolarizan kas gevsetici ajan olan siiksinilkolinden daha
az komplikasyona yol agmaktadirlar. Hipotansiyon, kardiyak aritmi gibi
kardiyovaskiiler komplikasyonlar siiksinilkolinden daha az goriilir (17).
Bu nedenle anestezi uygulamalarinda NMBA’lar siklikla tercih edilmek-
tedirler. AAGA insidanst NMBA kullanildiginda 1/8000 civarlarinday-
ken NMBA kullanilmadiginda 1/136.000 oldugu diisiiniilmektedir (18).
Ozellikle NMBA verilen hastalar zararli uyaranlara yanit olarak hareket
edemeyip kendilerini felgli gibi hissettiklerinden farkindalik olustugunda
daha ciddi psikolojik rahatsizliklar bas gostermektedir. PTSD, cerrahi ve
anesteziye karsi kalic1 isteksizlik NMBA kullanilan hastalarda ¢ok daha
belirgin ortaya ¢ikmaktadir.

Premedikasyon eksikliginin, AAGA’ya yol agabilecegini gosteren
calismalar mevcuttur. Preoperatif donemde hastanin cerrahi dncesi olasi
endiselerini azaltmak, korkularini giderip sakinlestirmek, anestezik ajan-
larin potansiyel yan etkilerini ve intraoperatif ila¢ gereksinimlerini azalt-
mak i¢in uygulanan farmakolojik yontemler anestezik premedikasyon ola-
rak tanimlanmaktadir. Ozellikle AAGA igin yiiksek riskli olan hastalarda
amnezik ilaclarla premedikasyon mutlaka yapilmalidir.

ASA’nin intraoperatif farkindalik ile ilgili son bildirisinde 6zellik-
le yiiksek risk gruplarinda anestezi derinliginin anestezinin indiiksiyon
ve idame agamalarinda saglanmasinda monitdrizasyonun dnemine dikkat
cekilmistir (19). Son yillarda 6zellikle elektroansefalogram (EEG) ve bis-
pektral indeks (BIS) monitdrizasyonlarinin kullaniminin yayginlasmasi
ile farkindalik insidans1 azalmistir. EEG ile serebral korteksteki piramidal
noronlarinin olusturdugu elektriksel potansiyeller kaydedilmektedir. Tiim
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inhalasyon anestezikleri serebral metabolik aktiviteyi ve oksijen tiiketi-
mini azaltmaktadirlar. Ayrica anestezi derinligi arttikca EEG aktivitesi
azalir. EEG, anestezi derinliginin tespitinde en objektif yontemlerden biri
olarak kabul edilmektedir ancak hipoksi, iskemi, hiperkapni, hipoglisemi,
hipotansiyon ve hipotermi ve anestezik ajanlar gibi pek ¢ok faktéor EEG
traselerinde degisiklik meydana getirebilmektedir (20).

Simdiye dek yapilan calismalarin biiyiik cogunlugunda yeterli aneste-
zi derinligini saglamak icin 6zellikle BIS monitdrizasyonu kullanilmastir.
BIS, hastanin biling diizeyini yansitan bir deger elde etmek icin elektroen-
sefalografik sinyalleri islemektedir. BIS monitdrizasyonunun kullanimi
anestezik ihtiyacini azaltmaya, uygun hipnotik durumun idamesini sagla-
maya ve hem asir1 derin anesteziden hem de ylizeyel anesteziden kacin-
maya yardimci olur. BIS ile 0 ve 100 arasi rakamlarla uyaniklik durumu
degerlendirilir (21). BIS degeri 60’1n altinda tutuldugunda A AGA insidan-
sinin azaldig1 gosterilmistir. BIS ilaglarin hipnotik etkilerini degerlendir-
mek icin FDA tarafindan onaylanmis ilk monitérizasyon yontemidir (22).
Izole énkol teknigi (IFT) de yaygin olarak kullanilmamakla birlikte, far-
kindalig1 izlemek i¢in ek bilgi saglamak tizere gelistirilmis baska bir izle-
me teknigidir. Bu teknikte 6nce kola pnomotik bir turnike takilir, sistolik
basincin iizerine ¢ikilarak NMDA’in 6n kol kaslarina ulasmasi engellenir
ve hastanin kolunu hareket ettirerek cevap vermesi olanakli hale gelmis
olur. Anestezist hastaya sorular sorar, komut verir ve hastanin uyaniklik
durumu ile farkindalig1 hakkinda fikir sahibi olmaya calisir (23).

AAGA’1 hastalarin %]11’e varan bir kisminin daha 6nce 6ykiisii ol-
dugu ve anesteziye karst muhtemelen genetik direngleri bulundugu dii-
siiniilmektedir (24). Hastaya bagli AAGA riskini arttiran faktorler soyle
siralanabilir; ASA (IV-V) risk grubu, kronik alkol, opioid ve benzodiaze-
pin kullanim1 nedeniyle anestezik ajanlara tolerans, 6nceki ameliyatlarda
uyaniklik ykiisii, entiibasyonda zorluk ihtimali (25). Ornegin obezitenin
daha yiiksek A AGA insidansi ile iligkisi, entiibasyondaki zorluk nedeniyle
olabilir (26). Herhangi bir cerrahi prosediirde entiibasyon zorlugu muhte-
melen uzun siiren entiibasyon girisimleri sirasinda anestezi derinliginin
yeterince saglanamamasindan dolay1 AAGA’ya yol agmaktadir.

AAGA ile ilgili 5. Ulusal Denetim Projesi'ne (NAPS) gére NMBA
basta olmak iizere anestezi tiyopental ile RSII, idamede kullanilan inha-
lasyon ajanlarindan sevofluran, anestezi tekniklerinden ise TIVA, AAGA
vakalarindan sorumlu tutulmustur. NMBA kullanilmadan 6nce indiiksi-
yon ajanlarinin dozlarin yeterince ve dikkatli bir sekilde uygulanmasi ge-
rektigi vurgulanmaistir (27).

Anestezistin en 6nemli gorevlerinden biri hastanin agriy1 ve diger
rahatsiz edici uyaranlar1 hissedip hissetmedigini degerlendirmek ve 6n-
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lemektir. Farkindalik tam olarak anlasilmasa bile, bunu 6nlemek veya
azaltmak i¢in intraoperatif yakin takip énemlidir. Deneyimli bir aneste-
zi uzmani tarafindan hemodinamik degiskenler siirekli izlenmeli ve ge-
rekli monitdrizasyonlar yapilarak yeterli anestezi derinligi saglanmalidir.
Riskli hastalarin preoperatif degerlendirme ile dnceden belirlenmesi, bu
hastalara premedikasyon uygulanmasi, potent anestazik ilaclar ile yeter-
li anestezi derinliginin saglanmasi, operasyon esnasinda hastanin siirekli
takibi ve postoperatif donemde ziyaret gerceklestirmek yine anestezistin
sorumluluklar1 arasindadir. Bir¢ok hasta, GA alma konusunda endiseli bir
sekilde hastaneye gelmekte ve sonraki bir prosediir i¢in hazirliklar sira-
sinda AAGA yasadiklarini ilk kez bildirmektedir. Bu, hastalarda posto-
peratif kontrollerin neden yapilmasi gerektigini vurgulamakta ve AAGA
insidansindaki belirsizligi agiklamaktadir. Bir intraoperatif AAGA ola-
yindan siipheleniliyorsa miimkiin olan en kisa siirede adjuvan sedatifler
veya analjezikler uygulanip anestezi derinlestirilmelidir. NMBA’larin ye-
terli dozda verildiginden ve operasyon sonunda blokajin tam olarak orta-
dan kalktigindan emin olunmalidir. Daha 6nce AAGA hikayesi mevcut
hastalarda miimkiinse daha sonraki operasyonlarinda rejyonel anestezi
teknikleri tercih edilmelidir.
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Ovaryan yaslanma ve nedenleri

Ovaryan yaslanma oosit rezervinin, zamanla niteliksel ve niceliksel
olarak degismesi sonucunda fertilitenin azalmasidir (te Velde and Pearson
2002). Bu azalisin baslica nedeni, fetal gelisim boyunca olusan ve depo-
lanan oositlerin yavas yavas ortadan yok olmasidir. Bu azalisin diger bir
nedeni de oosit kalitesinin azalmasidir. IVF ile transfer edilen embriyo-
larin implantasyon yiizdesi yas ile 6zellikle 36 yasindan sonra azaldig:
gozlenmistir. Oosit bagist ¢alismalarindan alinan verilere gore implan-
tasyon oranindaki bu azalisin endometriyal kalitedeki azalistan kaynakli
olmadig belirtilmistir. O zaman yasa bagl oosit kalitesinin azalmasina
ne yol agmaktadir? Bilinen su ki primordiyal folikiil hiicre bdliinmesi ge-
cirmeden 40 yil1 askin bir siire yasayabilme 6zelligine sahiptir. Mevcut
durumda primordiyal folikiil ve i¢erdigi oositin yas ve yas ile iliskili degi-
sikliklerden nasil etkilendigi bilinmemektedir. Bilinen olgun oositin hem
genetik hem de biyolojik olarak yas ile etkilendigidir. Bu bolimde ovar-
yan yaglanma ile iligkili olabilecegi bilinen mekanizmalardan kromozom
anomalilerini, genel yaslanmay1, telomeraz kisalmasini ve 6zellikle mi-
tokondriyle iligkili oosit yaslanmasini irdeleyecegiz (Dorland, van Kooij,
and te Velde 1998).

1.Kromozom anomalileri

Bu mekanizmalardan biri oositlerde yas ile kromozomal anomali-
lerin artmasidir. Bu fenomeni agiklamaya calisan en eski hipotezlerden
biri yaklasik 30 yil 6nce Henderson ve Edwards tarafindan 6nerilmistir
(Henderson and Edwards 1968). Arastirmacilar fare oositlerinde homolog
kromozomlar arasinda kiazma sayisinda yasa bagli azalma oldugunu gos-
termiglerdir. Kiazma oogenezin fetal pargasinda olustugu i¢in, Henderson
ve Edward fetal gelisim boyunca erken olusan oositlerin erken oviile ola-
bilecegini ya da tam tersinin olabilecegini dnermislerdir (Henderson and
Edwards 1968).

Kromozom sayisindaki anormallikleri veya anoploidileri dnlemek
icin oosit gelisimi sirasinda dogru mayotik béliinme ve kromozom ayrimi
saglayan birtakim mekanizmalar vardir (Sekil 1). Kromozomlarin yanlig
ayrilmasindan kaynaklanan anoploidi (Sekil 2), konjenital anomaliler ve
kisirliga yol agabilir. Bu nedenle, kardes kromatitlerin anafaza kadar bir
arada kalmasi ¢ok dnemlidir. Disi farelerde yapilan arastirmaya gore ar-
tan yas ile birlikte oositlerdeki kromozom uyumu bozulmaktadir (Chiang,
Schultz, and Lampson 2012).
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Sekil 1. Fetusten eriskine mayotik oosit ilerlemesi (MacLennan et al. 2015). Sematik
diyagram fetal gelisim boyunca meydana gelen olaylarin yetiskin oositlerde mayoz 1
kromozom ayrilmasin nasil etkiledigini gostermektedir. Iki homolog kromozom (mavi

ve turuncu), her biri iki kardes kromatid sentromerler (agik mavi, agtk turuncu), kardes

kromatid kohezyonu (siyah halkalar), sinaptonemal kompleks (yesil hatlar), ve mayotik
igler (gri hatlar) gosterilmektedir. Fetal gelisim boyunca kurulan kardes kromatid
kohezyonu ve ¢apraz degisimin gergeklesmesi, homolog kromozomlar arasinda fiziksel
bir bag saglar. Bu bag sinaptonemal kompleks yok olduktan sonra diakinez boyunca
kalr: Kiazma ve kardes kromatit bagliligi, yetiskin oositlerde metafaz 1 boyunca
mayotik ig iizerindeki iki degerlikli kromozomlarin ikili yonelimini kolaylastirir. Kol
kohezyonunun kaldirilmasi ve kiazmatanin ¢oziilmesi anafaz I’de homolog kromozomlarin
zit ig kutuplarina ayrilmasina izin verirken, sentromerik kohezyon bu asamada kardes
kromatitleri bir arada tutmaya devam eder. Sentromerik kohezyonun kaldirilmasi, anafaz
1I'de kardes kromatitlerin ayrilmasini saglar. Her iki mayotik boliinme de asimetriktir ve
bir kromozom seti oosit igine, digeri ise implantasyon oncesi gelisim sirasinda dejenere
olan kiigiik polar govdelerin igine girer.
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Sekil 2. Memeli oositlerinde hatali kromozom ayrilmalarina katkida bulunan
potansiyel mekanizmalar (MacLennan et al. 2015). A sematik diyagraminda normal
mayotik kromozom ayrilmasi gésterilirken, B-E de oosit aneuploidi olusturabilen
bazi anormal kromozom ayrilma modelleri gosterilmektedir. B diyagraminda fetal
gelisim boyunca olusan krosoverda hata gésterilmektedir. C de, kohezyon kolunun yasa
bagh zayiflamasi ile kiyazmatanin yok oldugu gésterilmektedir. Her ikisi de M1 igleri
tizerinde tek degerli ikili oryantasyonlart nedeniyle ve M1 boyunca kardes kromatidlerin
erken ayrilmasi nedeniyle hatalr ayrilmaya neden olabilmektedir. Muhtemelen E de
peri-sentromerik krossover ile siddetlenen, D de yasa bagh sentromerik kohezyonun
zayiflamasi, kardes kromatidlerin mayoz 1 igi iizerinde ikili oryantasyonu ve/veya mayoz
1 boyunca kardes kromatidlerin erken ayrilmasindan dolay hatali ayrilma meydana
gelebilir. Sentromerik kohezyonun zayiflamast homolog kromozomlardan sadece birini (D)
va da her ikisini de etkileyebilir (E). Mayoz 1 de kardes kromatidlerin erken ayrilmasi ve
kardes sentromerlerin iki yonlii olarak ayrilmasi, Mayoz 2 de homolog kromatidler farkl
hiicrelere boliiniirse, yine de normal haploid oositler olugabilir (F).



314 - Asli OKAN

3.Genel yaslanma

Son yillarda, genel yaslanma ile ovaryan yaslanma arasinda olasi bir
iligki belirtilmistir. {1k olarak; Werner sendromu, down sendromu gibi h1z-
landirilmis yaslanma sendromlarina sahip hastalar ya infertil ya da fertil
olup erken menapoza girmektedirler (Epstein et al. 1966; Carr and Hollins
1995). ikinci olarak, erken menapoza giren kadinlarin menapoza geg giren
kadinlardan daha az yasadiklar1 belirtilmistir (Snowdon 1990). Bagka bir
calisma 45 yasin iistiinde doguran kadinlarin daha uzun yasadigini 6nere-
rek az onceki calismay1 desteklemektedir (Perls, Alpert, and Fretts 1997).

4.Telomer kisalmasi

Yapilan bir ¢calismada hizlandirilmis ovaryan yaslanmaya sahip ka-
dinlarin lenfositlerindeki telomer uzunlugu genel yaslanmay1 dlgmek igin
kullanilmistir (Slagboom, Droog, and Boomsma 1994). Telomerler kro-
mozomlarin sonunda yer alir (Sekil 3). Tiim somatik hiicrelerde bulunan
tamamlanmamis DNA replikasyon sistemi nedeniyle bu hiicrelerdeki te-
lomerler, yaslanma ile her bir hiicre boliinmesinden sonra kisalir. Hizlh
yaslanma sendromuna sahip hastalar hem fertilite problemleri yagamakta
hem de hiicrelerinde hizlanmig telomer kisalmasi meydana gelmektedir
(Metcalfe et al. 1996). Bu yiizden hizlandirilmis telomer kisalmasi ile fer-
tilite arasinda iliski olabilir.

Sekil 3. Zamanla telomerler kisalir ve hiicre béliinmesi durur. Hizli yaslanma
sendromuna sahip hastalar hem fertilite problemleri yasamakta hem de
hiicrelerinde hizlanmis telomer kisalmast meydana gelmektedir.

5.Mitokondri ve oosit yaslanmasi

Kadinlar yaslandikga iireme kapasitelerinde bir azalma meydana gelir
(Fitzgerald, Zimon, and Jones 1998). Yardimc1 iireme programlarinda ileri
ireme yasindaki kadinlarda hem implantasyon hem de gebelik oranlar
genc hastalara kiyasla daha az oldugu tespit edilmistir. Bu azalisin temel
nedenleri; azalan oosit say1s1 ve kalitesi ve diisen hormon degerleridir. Oo-
sit ¢ok hiicreli organizmalarda en biiyiik hiicredir ve her bir oositte diger
organellere gore daha fazla mitokondri vardir. Mitokondri oosit maturas-
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yonu, fertilizasyonu ve embriyonik gelisim icin enerji saglar (May-Pan-
loup et al. 2007). Fertilizasyondan sonra spermin mitokondrisi hizli bir
sekilde degrade olur ve embriyonik mitokondri sadece oositten elde edilir.
Oosit mitokondrisinin kalitesi embriyonun kalitesini belirler. Ozellikle,
oositteki kromozom ayrimindaki hatalar, mayotik ayrilmama basta olmak
tizere, ileriki yaslardaki kadinlarda daha sik goriiliir (Rabinowitz et al.
2012).

Mitokondri, ¢ok 6zellesmis bir fonksiyon ve morfolojiye sahip ¢ift
membrana bagli organellerdir. Bir mitokondriyal tubulun enine kesit go-
riilniimii dort ayr1 pargay1 ortaya cikarir: bir dis zar ve i¢ zar arasindaki
bir zarlar arasi bosluk ve matris ad1 verilen i¢ zar tarafindan ¢evrilmis
bir bélme. Matriste, mitokondriyal DNA (mtDNA), i¢ membrana baglanir
(Sekil 4).

D1$ membran

fc membran

Hayvan Crista

hiicresi

Matriks

Sekil 4. Mitokondriyal tiibiiliin enine kesit goriiniimii

Mitokondrial boliinme, hiicresel boliinmeye bagl degildir, bu nedenle
mtDNA bagimsiz olarak ¢ogaltir. Mitokondri, metabolizma, sinyalizas-
yon, programli hiicre 6liimii gibi cesitli hiicresel fonksiyonlar i¢in gerekli
enerjiyi Uretir (Kelly and Scarpulla 2004). Oosit mitokondrisi fertilizas-
yondan blastosist asamasina kadar gerekli enerjiyi saglamak icin oksida-
tif fosforilasyon araciligi ile ATP iiretir (Dumollard, Duchen, and Carroll
2007).

5.1. Oksidati fosforilasyon ile ATP iiretimi

Oosit mitokondrisi, fertilizasyondan blastosist asamasina dogru ge-
rekli ATP’yi oksidatif fosforilasyon araciligi ile saglar (Zhang et al. 2017).
Oksidatif fosforilasyon i¢ mitokondriyal membrana gémiilii olan ve mul-
tienzim ¢ komplekslerinin (CI-CV) ve topluca elektron tasima zinciri
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(ETC) olarak adlandirilan iki hareketli elektron tastyicinin, koenzim Q10
(CoQ10) ve sitokrom c’nin (Cytc) aktivitesine baglidir (Sekil 5). Oksidatif
fosforilasyon sistemi, mitokondriyal matris ile zarlar arasi bosluk arasin-
da bir elektrokimyasal gradyan olusturan ve daha sonra ATP sentezini
besleyen i¢ mitokondriyal membran boyunca proton translokasyonu ile
elektron akisini birlestirir (Sekil 5). Mitokondri, oksidatif fosforilasyo-
nun potansiyel olarak toksik bir yan {iriinii olan endojen reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) ¢ogunu iiretir. Bu organeller ayni zamanda mitokondri-
yal enerji fonksiyonu azaldiginda hiicre 6liimiinii baslatan mitokondriyal
gecirgenlik gecis gbzeneklerini (mtPTP’ler) de biitiinlestirir. Bu nedenle,
oksidatif fosforilasyon sistemindeki verimsizlik, daha sonra hiicresel islev
bozukluguna ve apoptoza yol agabilen yiiksek seviyelerde ROS iiretimi ile
sonuclanabilir (Tilly and Sinclair 2013).

Sitoplazma
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Sekil 5. Oksidatif fosforilasyon ile ATP iiretimi

5.2. Mitokondriyal DNA (mtDNA)

Mitokondriyal genom, elektron transfer zincirinin 13 alt birimini
kodlar. Bunlar, Kompleks I’in 7 alt birimini, Kompleks III’{in 1 alt biri-
mini, Kompleks IV’{in 3 alt birimini ve ATP sentazin 2 alt birimini igerir.
Mitokondriyal genom, hiicresel solunum i¢in ¢ekirdek kompleksleri kod-
lar: 2 alt birim ATP sentaz, 3 alt birim Kompleks [V (sitokrom c oksidaz),
1 Kompleks III alt birim (sitokrom b) ve yedi alt birim kompleks (Sekil 6).
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Sekil 6. Mitokondriyal DNA (mtDNA)

Mitokondriyal genetik, ¢ekirdekte birka¢ 6nemli yolla gozlenen Men-
del genetik sisteminden benzersizdir. i1k olarak, mtDNA bir anne kalitim
modeli gosterir. Baba mtDNA’s1 neredeyse higbir zaman dole aktarilmaz.
Ikincisi, mitokondri, hiicre basina genomlarinin birkag bin kopyasina ka-
dar poliploiddir. Ayrica, mitokondride replikasyon ve transkripsiyon, bu
islemleri gerceklestiren benzersiz makinelerle birlestirilir. Mitokondriyal
genom ve niikleer genom, ayri hiicresel bolmelerde tutulur, ancak mito-
kondrinin normal igleyisini saglamak icin birlikte ¢alisirlar (Pon et al.

1989).
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Sekil 7. mtDNA nin kopya sayisi kontroliiniin esik hipotezi (Clay Montier, Deng,

and Bai 2009)
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mtDNA kopya numarasi esiklerle diizenlenir. Kopya sayisi alt esige
ulastiginda, bilinmeyen faktdrler, mtDNA kopya numarasini yedeklemek
icin ¢ogaltmay1 baslatan mtDNA ¢ogaltma makinesinin yukar: regiilas-
yonunu tetikler. Kopya sayist daha yiiksek esige ulastiginda, bilinmeyen
faktorler, mtDNA kopya sayisini geri itmek i¢in mtDNA bozulmasina yol
acan proteinlerin yukar1 regiilasyonunu tetikler.

mtDNA kopya numarasi rastgele olmamakla birlikte; doku tipine ve
gelisim evresine Ozgiidiir. Ancak, mtDNA kopya numarasinin nasil dii-
zenlendigi belirsizdir. Mitokondriyal replikasyon makinesini yukar1 dog-
ru diizenleyerek replikasyon aktivasyonunu tetikleyen daha diisiik bir
mtDNA kopya sayisi esigi ve mtDNA bozulmasina yol acan makineleri
tetikleyen daha yiiksek bir mtDNA kopya sayisi esigi olan model 6neril-
mektedir (Sekil 7). Birlikte, bu esikler, mtDNA kopya numarasini orta bir
araliga dogru itmek ve her hiicredeki mtDNA miktarini diizenlemek i¢in
calisir. Bu tetikleyicilerin ne oldugunu, hatta bu siireclerde hangi prote-
inlerin aktive edilmesi gerektigi heniiz bilinmemektedir (Clay Montier,
Deng, and Bai 2009). Bu alanlarin daha fazla arastirilmasi, mtDNA kopya
numarasinin kontrol mekanizmasina 1s1k tutacaktir.

5.3. mtDNA ve Oosit Yaslanmasi

Fare oositlerindeki mtDNA igeriginin gamet canliligi ile ilgili oldugu
ve postimplantasyon gelisimini desteklemek icin oositler/embriyolar tara-
findan minimum sayida kopya gerektigi bildirilmektedir (Sekil 8) (Wai et
al. 2010). Oositlerde ve spermde mtDNA kopya sayisinin énemini incele-
mek i¢in Wai ve ark., niikleoidlerin 6nemli bir bileseni olan Tfam’in Cre
rekombinaz aracili eksizyonunu kullanarak bu mtDNA hiicrelerini kismen
tiikettiler. Germ hattinda Cre rekombinaz eksprese edilerek elde edilen
heterozigot nakavt Tfam fareleri, oositlerde ve spermde mtDNA kopya
sayisini yaklasik %60 oraninda azalttl. Bununla birlikte, arastirmacilar,
heterozigot nakavt Tfam fareleri vahsi tip hayvanlarla ciftlestirdiklerinde
iireme performanslari iizerinde higbir etki gézlenmedi (Wai et al. 2010).
Bu, fare oositlerinin ve sperminin, gelismeyi desteklemek i¢in gerekenden
daha fazla mtDNA kopyasi igerdigini gostermektedir.

Kadin infertilitesinin oositlerdeki diisiik mtDNA diizeylerinden kay-
naklanip kaynaklanmadigini daha da netlestirmek i¢in, diisiik ve yiiksek
mtDNA kopya sayisina sahip blastokistler yalanci gebe kadinlara transfer
edildi. Blastokistler, mtDNA igerigini belirlemek i¢in 8 hiicreli asamada
tek bir hiicreden biyopsi alinan Tfam heterozigot nakavt oositlerin (erken
germ hatt1 gelisimi sirasinda heterozigot yapilan disilerden) fertilizasyo-
nuyla elde edildi. Wai et al., normal fare oositlerinde bulunan mtDNA
kopya sayisinin alt sinirinin, gelistirme i¢in gerekli olan kopyalarin esik
sayisini tamimladigini varsayarak, sinir noktasi olarak 40000—50 000 kop-
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ya kullandi. Bununla uyumlu olarak, bu yazarlar, 8 hiicreli embriyolardaki
mtDNA kopyalarinin sayist 50 000°’den az oldugunda E10.5 veya E12.5%
gelistirmenin basarisiz oldugunu bulmuslardir (Sekil 8) (Wai et al. 2010).
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Sekil 8. Embriyogenez sirasinda mtDNA kopya sayisinin kritik esigi. Disi
germ hattindaki mtDNA kopya sayisinin evrimi modeli, olgun oositte yaklasik 50
000 mtDNA kopyasinda ayarlanmis mtDNA igin kritik bir esigi gosterir. Esik alti
embriyolar normal olarak boliinme yoluyla ilerleyebilir, ancak implantasyondan
sonra kendiliginden iptal olur. mtDNA replikasyonunun devam ettigi asama olan

E6.0°da, gelismekte olan embriyolarin hiicrelerinde mtDNA nin esit dagilimi
varsayilarak, uygun embriyo hiicrelerinin ortalama 215 kopya icermesi beklenir.
Tfamfl/p, Zp3-Crep oositleri (18 000 kopya mtDNA; kirmizi) basarili bir sekilde

dollenir ve béliinme yoluyla ilerler, ancak mitokondriyal yetersizlik nedeniyle

implantasyonu takiben normal sekilde gelismez (Wai et al. 2010).

Bu bulgular (Wai et al. 2010), implantasyon sonrasi gelisimin ilerle-
mesine izin vermek i¢in oositlerde/embriyolarda minimum sayida mtDNA
kopyasinin gerekli oldugu hipotezini desteklemektedir.

5.4. Koenzim Q (CoQ) ve Oosit yaslanmasi

Kritik antioksidan ozelliklere sahip olan CoQ, hiicresel redoksu
kontrol eder. Ayrica ¢esitli sinyal yolaklarindaki degisiklikleri etkiler ve
elektron tagima zinciri i¢in dnemli olan transkripsiypnel aktiviteyi etkiler.
CoQ’nun endojen sentezindeki herhangi bir azalma, solunum zinciri islev
bozukluguna neden olur (Crane 2001).

Yaslt hayvan modellerinde koenzim Q10 takviyesinin yumurtalik
rezervinin tiikenmesini geciktirmek, oositlerde mitokondriyal genlerin
ifadesini yeniden saglamak ve mitokondriyal aktiviteyi iyilestirmek icin



320+ Asli OKAN

kullanilabilecegi, ancak takviyenin yumurtalik rezervi veya gen¢ hay-
vanlarda kalite iizerinde hicbir etkisi olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle
mitokondriyal performanstaki kusurlarin iireme performansindaki diisiise
eslik ettigi ve oositler tarafindan yetersiz CoQ {iretiminin énemli bir rol
oynadig1 one siiriilmektedir (Ben-Meir et al. 2015).

5.5. Mitokondriyal Membran Potansiyeli

Protein tasinimi, ATP iiretim ve lipid biyogenezi gibi bircok mito-
kondriyal islev membran potansiyelinin devamliligina baglidir. Hiicrelerin
patolojik uyarimi, mitokondriyal membran potansiyelinde bir degisikligie
ve mitokondriyal Ca ** de bir artisa neden olan, voltaj kapili K" kanallari-
nin agilmasina neden olabilir (Bauer 2014).

Wilding ve ark. diisiik membran potansiyeli ile blastomerler arasinda
kromozomlarin rastgele ayrilmasi olan kaotik mozaizm durumu arasinda
onemli bir korelasyon bulmuslardir. Kaotik mozaik embriyolar, daha ya-
vas bir boliinme hizi sergiledigi ve yaslt hastalarda belirgin sekilde daha
yaygin oldugu belirtilmistir (Wilding et al. 2003).

5.6. Mitokondri Sayis1

fleri yastaki kadinlardan elde edilen granulosa hiicrelerinde mito-
kondri sayisinin az oldugu bulunmustur (Tatone et al. 2006). Yasli mito-
kondri morfolojik olarak farklidir ve islevsel agidan daha asagidadir. Ozel-
likle enerji gerektiren siireglerde kritik basarisizliklara neden olabilecek
daha fazla oksidant ve daha az ATP iiretmektedir (Zeng et al. 2007).

Bazi hastaliklarin oosit mitokondri sayilarini ve ATP igerigini etkile-
digi gosterilmistir (Hsu et al. 2015). Endometriozisli kadinlarin kumulus
hiicrelerinin anlamli derecede kontrol grubuna gore daha az ATP iiret-
tigi gozlenmistir. Buna ragmen; mtDNA miktarlarinda gruplar arasinda
anlamli bir farka rastlanmamistir. Endometriozis kumulus hiicrelerinde
mitokondriyal fonksiyon bozukluguna yol agmis olabilir. Kumulus hiic-
relerinde, defektif apoptoza ve artan oksidatif strese yol agarak, fertiliteyi
etkileyebilir (Hsu et al. 2015).

5.7. Mitokondriyal Dagilim ve Oosit Maturitesi

Memeli oosit maturasyon siireci boyunca, mitokondri sitoplazmada
yeniden dagilima girer. Stojkovic ve ark. olgunlasmamis ve olgun sigir
oositleri arasindaki mitokondriyal dagilimda belirgin bir fark oldugunu
belirtmistir (Stojkovic et al. 2001). Nishi ve ark. fare oositleri kullanarak,
periniikleer mitokondriyal agregasyonun sitoplazmik olgunlagsmanin bir
bileseni oldugunu ve bu lokalizasyonun yoklugunun fare oositlerinin ol-
gunlagmasinin engellenmesine yol agabilecegini 6nermistir (Nishi et al.
2003).
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Sonuclar

Sitoplazmadaki en 6nemli organellerden biri olan mitokondri, oosit
maturasyonu ve embriyonik gelisim siireci boyunca rol oynamaktadir. Mi-
tokondriyal islev bozuklugu ve mtDNA defektleri normal oosit gelisimini
etkilemektedir. Oosit maturasyonu boyunca, diisiik oosit mtDNA igerigi,
diisiik mitokondriyal igerigi ve organelin yetersiz biyogenezini gosterir.
mtDNA miktar1, zayif embriyo gelisime neden olabilecek zayif oosit kali-
tesinin onemli bir belirtecidir. mtDNA kopya sayisi esik diizeyini etkile-
yen, diizenleyen ve belirleyen faktorler heniiz bilinmemektedir. ileri galig-
malar gerekmektedir.
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ENDODONTIK SEKILLENDIRMEDE KULLANILAN
KiNEMATIK HAREKETLER

Klinik Endodontide kullanilan doner sistem egeler ve bunlarin sahip
oldugu kinematigi anlamak, endodontik tedavi siirecinin dogru yoneti-
mi i¢in temel unsurlardan biridir. Endodontik tedavi uygulanacak digin
anatomisi, uygulanacak tedavi yontemi, tedavi sonrasi post-operatif agri,
klinikte hasta basinda gecirilen zaman gibi birgok etmende kullanilan ege
sistemlerinin kinematigi énemli rol oynamaktadir. Endodontik motorlarca
iiretilen kinematigin kok kanal sekillendirme prosediirleri ve enstriiman
performansinin lizerinde direkt etkisi vardir. Endodontik tedavi i¢in kul-
lanilan pek ¢ok ege sistemi gelistirilmistir, klinik basar1 i¢in hangi ege sis-
temini kullanacagimizi segerken aletin sahip oldugu kinematik hakkinda
bilgi sahibi olmak bu yiizden 6nemlidir. Bu kitap boliimiinde endodontik
sekillendirmede kullanilan kinematik hareketler konusu derlenmistir.

GIRIS

Kok kanal sisteminin sekillendirilmesi, temizlenmesi ve sizdirmaz bir
sekilde doldurulmasi kanal tedavisinin ana asamalaridir. Tiim bu asama-
larin temel amaci kok kanal dolgusunun kanal duvarlarina adaptasyonunu
saglamak i¢in doku artiklar1 ve bakteriyel biyofilmden kdk duvarlarinin
arindirilmasidir.(1). Basarili bir endodontik tedaviden bahsedebilmek icin
birgok faktor bulunmaktadir. Yeterli enstriimantasyon, basarili irrigasyon
ve kok kanal sisteminin apikal uctan erisilmesi zor isthmus, lateral ve ak-
sesuar kanallara kadar dekontaminasyonu tedavinin basarisini énemli de-
recede etkilemektedir.(2)

Endodontik sekillendirmede, giiniimiizde kullanilan nikel-titanyum
doner ege sistemleriyle dahi sadece ana kok kanali sekillendirilebilmek-
tedir. Kok kanal sisteminde enstriimanlarin erisemedigi yiizeylerin de-
kontaminasyonu i¢in etkin bir irrigasyon mutlaka gerekmektedir. (3) Kok
kanallarinin sekillendirilmesi irrigasyon soliisyonlar1 i¢in etkin bir rezer-
vuar olusturmaktadir. Bdylece etkin bir irrigasyon aktivasyonuyla enstrii-
mante edilemeyen kok yiizeylerinde mikrobiyal temizlenme saglanirken,
kok kanal dolumu i¢in kok yiizeyleri kosullandirilmis olur. (4)

Endodontide Mekanik Enstriimantasyonun Amaci

Endodontik tedavide sekillendirme mekanik enstriimantasyon ile
gerceklestirilmektedir. Sekillendirme sayesinde irrigasyon soliisyonla-
r1 ve kanal i¢i medikamentler i¢in yeterli bosluk olusturulmakta boylece
bakteriyel komponentler ve bunlarin olusturduklari yan iiriinler elimine
edilebilmektedir fakat yine kok kanallariin sekillendirilmesi endodontik
tedavinin en zor asamalarindan biridir.(5)

Kok kanallarinin sekillendirilmesinin amaglar1 asagidaki gibi sirala-
nabilir:



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler I - Ekim 2022 +327

e Ana kok kanal(lar)indan vital ve nekrotik dokunun ¢ikarilmasi.

e Kanal i¢i medikamentasyon ve irrigasyon icin yeterli alan yaratil-
masl.

e Apikal kanal anatomisinin biitiinliigiiniin ve konumunun korunmasi.

e Kok kanal sisteminin ve kok anatomisinin iyatrojenik hasarin 6n-
lenmesi.

e Kok kanal dolgusunun kolaylastirilmasi.

e Periradikiiler dokularda daha fazla tahris ve/veya enfeksiyondan
ka¢inma.

e Disin uzun siireli islevini saglamak i¢in saglam kok dentininin
korunmasi.(5)

Dis Kok Kanalinda Sekillendirme Amach Kullamlan i1k Enstrii-
man Sistemlerinin Tarihsel Gelisimi

Modern dis hekimliginin kurucularindan olan Faucard (6) disin tre-
penasyonu, kok kanallarinin sekillendirilmesi ve pulpa dokusunun kote-
rizasyonu hakkinda ‘Le chirurgien dentiste’ adl1 kitabinda bahsetmis olsa
da kok kanallarinin sekillendirilmesi hakkinda o zamandan kalma her-
hangi bir literatiir tespit edilememektedir. (5)

Edward Maynard, yuvarlak bir teli ¢entikleyerek (baslangicta saat
yaylari, daha sonra piyano telleri) pulpa dokusunun ¢ikarilmasi i¢in kiigiik
igneler tasarlayarak ilk endodontik el aletlerini gelistirmis ve bu konuda
itibar kazanmis kisidir.(7, 8) 1852'de Arthur, kdk kanalini genigletmek i¢in
kiiciik egeler kullanmistir(8-11). 1885°te Gates Glidden frezler ve 1915°te
K tipi egeler tanitilmistir. Kanal egelerinin standardizasyonu Trebitsch ta-
rafindan 1929 yilinda ve yine Ingle tarafindan 1958 yilinda 6nerilmis ol-
masina ragmen endodontik egeler i¢in uluslararasi standartlar ancak 1974
yilinda belirlenebilmistir.(12)

1892 yilinda doner sistemle kullanilabilen enstriimanlar literatiirde
ilk kez Oltramare(13) tarafindan onerilmistir. Bu literatiirde ince dikdort-
gen kesite sahip egelerin kinematik saglayabilen bir dental el aletine yer-
lestirilerek kullanimi bildirilmistir. Bu egeler kok kanalinin girisine pasif
olarak yerlestirildikten sonra rotasyon baslatilir. Raporda pulpa dokusu-
nun kok kanalindan kolayca ¢ikarildigindan bahsedilmistir. Ayrica egim-
li kok kanallarinda ege kiriklarinin dnlenmesi i¢in sadece ince egelerin
kullanilmas1 gerektigi savunulmaktadir. 1889°da William H. Rollins ilk
otomatik kanal sekillendirme cihazini gelistirmistir. Ozel tasarim kanal
egeleri 360 derece rotasyon yapabilen cihaza yerlestirilerek kullanilmak-
tadir. Kanal egelerinin kirilmasinin 6niine gecebilmek adina rotasyonel
hiz 100 devir/ dakika dir. (14)
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1928’de Cursor egeleme angludruvas1 (W&H, Biirmoos, Avusturya)
Avusturyali bir sirket tarafindan gelistirilmistir. Bu cihaz kombine olarak
hem rotasyon hem de dikey yonde hareket saglamaktadir. 1958 yilinda
dikey salinim kinematigi ile ¢alisan Racer (W&H, Biirmoos, Avusturya),
1964 yilinda 90 derece resiprokal rotasyon kinematigi ile ¢alisan Giroma-
tic (MicroMega, Besangon, Fransa) cihazlarinin tanitilmasiyla endodontik
motor kullanim1 Avrupa kitasinda yayginlasmistir. ilerleyen dénemlerde
hem dikey hem de 90 derece rotasyon hareketi kinematigine sahip Endo-
lift (Sybron Endo, Orange, CA, ABD) cihaz1 gibi ileri diizey endodontik
kinematik kaynagi cihazlar tanitilmigtir. Tiim bu cihazlar klinisyen ta-
rafindan rotasyonel hizin ve vertikal salinim hareketinin sinirl seviyede
degistirilebilmesine olanak tanimaktadir. Ayrica tiim bu cihazlarda pas-
lanmaz ¢elikten tiretilen kanal egeleri kullanilmaktadir.(12, 15)

1984 yilinda Levy tarafindan 6nerilen Canal Finder sisteminde (So-
ciete Endo Technic, Miinih, Almanya) kanal egesinin kok kanali igeri-
sindeki dikey hareketinin genisligi, rotasyon hizina ve kanal icerisindeki
egenin karsilastig1 dirence bagli olarak degisebilmektedir. Bu ozelligi ile
kismen de olsa modifiye bir kinematige sahip ilk endodontik kinematik
kaynagidir. Kanal egesinin kanal igerisindeki direnci arttik¢a vertikal ha-
reket 90 derece rotasyonel harekete doniisiir. Bu sistemde kok kanal egesi-
nin kanal icerisindeki hareketinin belirlenmesinde ana etki kok kanalinin
anatomisi veya en azindan kok kanalinin ¢apidir.(16). Bu sistem haricinde
yanal salinim yapan Excalibur (W&H, Biirmoos, Avusturya) veya yukar1
yonde kesme kinematigine sahip Endoplaner (Microna, Spreitenbach, Is-
vicre) cihazlar1 kismen modifiye edilmis kinematige sahip diger endodon-
tik cihazlara 6rnektir.(12, 15)

Richman (17) ultrasonik cihazlarin Endodontide kullanimini tanim-
lamis olsa da bu tip cihazlarin 1970’1li yillarda yaygin sekilde kullanil-
mas1 Martin ve Cunningham’m yaptig1 ¢alismalar (18) ile olmustur. 11k
ultrasonik cihaz 1980 yilinda, ilk sonik cihaz ise 1984 yilinda piyasaya
siirtilmiistiir.(15) Lazer teknolojisine sahip cihazlarla kanal gekillendirme
ve dezenfeksiyon islemlerinin ¢alismalar1 1971 yilindan beri siiregelmek-
tedir.(19) Tiim bu sistemlere ek olarak iyonoforez benzeri enstriimansiz
veya elektro-fiziksel cihazlar da tanimlanmistir.(5)

Nikel-titanyumdan alasimdan tretilen kanal egeleri ilk defa Walia
ve ark. tarafindan onerilmis ve kanal sekillendirmesi tizerinde biiyiik bir
etki birakmistir.(20) Endodontik el egelerinin kullanimi siiregelirken do-
ner sistem nikel-titanyum egelerin gelistirilmesi ve gelismis sekillendirme
teknikleri ile kanal sekillendirme yontemlerine yeni bir bakis a¢is1 kazan-
migtir.
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Endodontide Mekanik Enstriimantasyonda Kullanilan Hareket
Teknikleri

i. Apikalden Koronale Uygulanan Sekillendirme Yontemleri

Bilinen ilk resmi kok kanal sekillendirme yontemi olan “standart
yontem” Ingle tarafindan tanimlanmistir.(21) Bu yontemde kullanilan tiim
kanal egeleri calisma boyunda kullanilir. Béylece kanalin son sekli kulla-
nilan son kanal egesi tarafindan belirlenir. Bu teknikte dar kanallara giri-
lirken lubrikantli ve ince kanal egeleriyle kanala giris saglandiktan sonra
saat kurma hareketi uygulanir. Calisma boyuna kadar ulasildiktan sonra
yine saat kurma hareketi veya ¢eyrek tur ¢evir ¢ek hareketi ile bir boy bii-
yiik kanal egesinin ¢alisma boyuna ulasabilecegi kadar genisletme yapilir.
Kavramsal olarak genisletme i¢in kullanilan son kanal egesi kok kanalinin
son seklini belirler.(22)

Apikalden koronale uygulanan bir diger sekillendirme yontemi 1985
yilinda Roane ve Sabala tarafindan 6nerilen “Roane Teknigi” veya daha
bilinen adiyla “Balanced Force” teknigidir.(23) Bu teknikte paslanmaz
celik veya nikel-titanyum alasimdan iretilmis K-tipi 6zel egeler (Flex-R
egeleri) kullanilir. Bu yontem yerlestirme, kesme ve geri ¢cekme seklinde 3
basamaktan olugsmaktadir. Kanal egesi saat yoniinde 90 derece ¢evrilerek
kanal igerisine yerlestirilir daha sonra saat yoniiniin tersine yeterli aksiyel
kuvvet uygulanarak ¢evrilir bu agamada dentinde kesme islemi yapilmig
olur. Bu islem sirasinda karakteristik ¢it sesi duyulur. Daha sonra kanal
egesi tekrar saat yoniinde cevrilerek kanaldan ¢ikartilir.(23) Bu teknigin
baslica avantajlar1 kanal egesi tiim kanal uzunlugu boyunca kesme islemi
yapmadig1 i¢in ege ucunun apikal kontrolii iyidir. Kesici olmayan giivenli
ege ucu nedeniyle kanal egesinin kok kanali icerisinde merkezlenmesi iyi-
dir, ayrica kanal egesine 6n egim verilmesine gerek yoktur.

“Step-back teknigi” ilk kez 1969 yilinda WH Clem ye tarafindan 6ne-
rilmistir. Daha sonra Weine (25) tarafindan gelistirilmistir. Bu teknikte
genigletme fizyolojik foremen apikalden koronale dogrudur, kanal egesi
saat yoniinde cevrilerek cevresel egeleme yapilir. Sikisan en ince kanal
egesi ile genisletme baslatilir. Arzu edilen apikal genislik elde edildikten
sonra ¢alisma boyu kademeli olarak kisaltilirken kullanilan aletin kalin-
l1g1 kademeli olarak arttirilir boylece kanal genisletildikce konik bir sekil
alir.(26)

ii. Koronalden Apikale Uygulanan Genisletme Yontemleri

“Step-down” veya “Crown-down” tekniginde apikalden koronale
genisletme yontemlerinin aksine sekillendirme koronal kisimdan baglar.
Step-back yontemi ilk kez 1982 yilinda Georig ve ark. (27) tarafindan 6ne-
rilmistir. Crown-down yontemi ise 1984 yilinda Morgan ve Montgomery
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(28) tarafindan onerilmistir. Bu yontemlerde ilk dnce koronal 1/3 genisle-
tilir, kanal egeleri kademeli olarak daha apikale ilerletilirken kullanilan
egenin kalinlig1 diigiiriiliir. Bu teknigin amaci, kontamine dentin talaslari-
nin periapikalden tagsmasinin 6nlemesidir.(29)

Kisaca bahsedilen tiim bu teknikler bugiin kanal sekillendirilmesinde
kullanilmasina ragmen cihaz bagimli nikel- titanyum alasimli kanal ege-
leri i¢in koronalden apikale sekillendirme yontemleri tercih edilmektedir.

Endodontide Mekanik Enstriimantasyonda Kullamlan Cihaz Ba-
giml Sistemlerin Hareket Kinematikleri

Cihaz bagiml sistemlerle kullanilan endodontik egelerle daha kolay
ve daha hizli enstriimantasyon saglanmaktadir.(30) Cihaz bagiml1 sistem-
ler, otomatik kok kanal sekillendirilmesi, sonik ve ultrasonik sistemler,
lazer sistemleri, ve enstriimantal olmayan tekniklerden olusur.(5)

Geleneksel olarak, kok kanal sekillendirilmesi i¢in paslanmaz ¢elik
alasimdan iiretilen egeler kullanilmaktaydi. Ancak, bu tip egeler kok ka-
nal anatomisini orijinal ekseninden uzaga tasima egilimindedir.(31) Ni-
kel-titanyum alagimdan iiretilen egelerin endodontik el aleti olarak kul-
lanilmasi ilk defa Walia ve ark. tarafindan onerilmistir.(20) Metaliirjideki
teknolojik gelismelerle birlikte tireticiler daha kolay, hizli ve daha iyi se-
killendirmeye olanak saglayan, kirilmalara daha direngli olan kanal ege-
leri gelistirmislerdir.(5)

Tiim bu teknolojik gelismelere ek olarak endodontik motor sistemle-
rinde de ayarlanabilen kinematik, tork ve hiz kontrolii gibi ek teknolojik
ozellikler kazandirilmistir. Cihaz bagimli sistemlerin hareket kinematik-
lerini 5 ana grupta siniflandirmak miimkiindiir.

i. Rotasyonel hareket (siirekli)

ii. Asimetrik resiprokasyonel hareket

iii. Dikey salinima ek rotasyonel resiprokasyonel hareket

iv. Dikey vibrasyonel hareket (siirekli dikey salinim)

v. Rotasyonel harekete ek resiprokasyonel hareket (adaptif hareket)
(32)

i. Rotasyonel Hareket

Saat yoniinde veya saat yoniiniin tersinde tek bir yonde siirekli olarak
yapilan donme hareketidir. Giiniimiizde kullanilan pek ¢ok kanal egesi-
nin sahip oldugu c¢alisma kinematigi stirekli rotasyonel harekettir. Farkli
kanal egesi tasarimlar1 sayesinde siirekli rotasyon hareketiyle uyumlu ka-
nal egeleri sentrik ve eksentrik hareket gosterebilirler.(33) Kanal egesinin
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tizerinde yapilan bu tasarim ile egenin aktif olan kism1 boyunca ilerleyen
hareket dalgalari iiretilebilir (eksentrik donme hareketi). Bu durum endo-
dontik motorlarin iirettigi kinematikten bagimsiz kanal egesinin tasarimi
ile ilgili bir gelismedir. Kanal egesinin sahip oldugu merkez dis1 ¢apraz
kesit tasarimi sayesinde bu sekilde hareket sergileyebilmektedir. Eksant-
rik hareket tasarimina sahip kanal egelerinden bazilar1 sunlardir: Revo-S
(Micro- Mega, Besangon, Fransa), ProTaper Next (Dentsply Maillefer,
Ballaigues, Isvicre), OneCurve (MicroMega, Besancon, Fransa) ve TRUS-
hape 3D Conforming sistemi (Dentsply Maillefer, Ballaigues, Isvigre).(32)

ii. Asimetrik Resiprokasyonel Hareket

1960’larda endodontik kinematik saglayan doéner sistemlerde kulla-
nilan egelerin sekillendirme ve giivenli kullanim &zelliklerini gelistire-
bilmek i¢in karsiliklt 90 derece agilarla rotasyonel hareket kinematigine
(simetrik resiprokal hareket) sahip cihazlar iiretilmistir.(34) Bu sistemler-
den, daha fazla iyatrojenik hataya ve sekillendirme basarisizligina neden
olmasindan dolay1 vazgecilmistir.(35)

Sekil 1. Simetrik ve Asimetrik Resiprokasyonel Hareket

Simetrik Resiprokasyonel Hareket Asimetrik Resiprokasyonel Hareket

[lerleyen donemlerde, kullanilan déner sistem egelerin dayaniklilik
limitini arttirmak i¢in karsilikli rotasyonel hareketin farkli agilar ile si-
nirlandirilmasiyla asimetrik resiprokal hareket diye tanimlayabilecegimiz
bir kinematik gelistirilmistir.(36) (Sekil 1) Tek bir doner sistem kanal
egesi ile birlikte asimetrik resiprokasyon kinematiginin kullanilmasini
ilk defa Yared onermistir.(36). Balanced-forced tekniginden temel alinan
asimetrik resiprokasyon kinematigi ilk defa ProTaper F2 (Dentsply Si-
rona, Ballaigues, Isvigre) déner sistem egesine 144 derece saat ydniinde
72 derece saat yoniiniin tersine 400 devir /dakika hizda rotasyon hareketi
yaptirilarak kullanilmistir.(36) Bu sistemde kanal egesinin 360 derecelik
tam turunu tamamlayabilmesi i¢in 5 asimetrik resiprokasyon dongiisiinii
tamamlamas1 gerekir. Bu kinematik teknigiyle amaclanan kanal egesinin
burkulma tipi elastik limitlerinin asilmamasi ve sekillendirme prosedii-
riiniin giivenliginin arttirilmasidir. Ayrica c¢alisma siiresini kisaltmak ve
maliyeti diisiirmek de hedeflenmektedir.(36, 37)
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Bu yeni asimetrik hareket kinematigi, resiprokal tek ege sistemleri-
nin gelistirilmesine yol agcmistir. Boylece kok kanalinin tam uzunlukta
sekillendirilebilmesi i¢in yalnizca bir egenin gerekli oldugu yeni bir tek-
nik gelistirilmistir.(38) Bu teknik sayesinde WaveOne (Dentsply Sirona,
Ballaigues, Isvigre) ve Reciproc (VDW, Miinih, Almanya) gibi tek egeli
asimetrik resiprokasyon kinematigine sahip sistemler tanitilmistir. Bu sis-
temlerin egeleri 6zel tasarimlari sayesinde saat yonii tersine hareket eder-
ken dentinde kesme islemi gerceklestirirken, saat yoniine doniiglerde ise
herhangi bir kesme iglemi olmadigi i¢in tork ytikii olusmamaktadir. Egeler
150 derece saat yoniiniin tersine 30 derece saat yoniinde doniis yapacak
sekilde calisir. Respiroc i¢in 300 devir/dakika Waveone i¢in 350 devir/
dakika donils hiz1 ortalamasi belirlenmistir.(39) Resiprokal kinematikle
calisan bu egeler disindaki tiim ege sistemleri saat yoniinde doniislerde
dentinde kesme yapmaktadir. Bu yiizden klinisyen asimetrik resiprokas-
yon kinematigi ile ¢alisan egeleri siirekli rotasyon kinematigiyle kullan-
diginda veya saat yoniinde doniiste dentini kesen diger ege sistemlerine
ait egeleri resiprokasyon kinematiginde kullanildiginda (saat yonii tersine
doniis agist saat yoniinde doniis agisindan biiyiiktiir) kullanilan ege hem
kanal igerisinde penetrasyon saglayamaz hem de dentinde herhangi bir
kesme iglemi yapamaz.(32)

Resiprokasyon kinematigini iireten endodontik cihazlar “acik” ve
“kapalr” motor sistemine sahip olmasina gore 2 grupta siniflandirilir. DS-
niis acis1 ve hiz degerlerinin klinisyen tarafindan degistirilemedigi motor-
lar kapali resiprokal endodontik motor olarak adlandirilir. Ornek olarak
Silver veya Gold Reciproc Sistemi (VDW GmbH, Miinih, Almanya), XS-
mart Plus (Dentsply Sirona, Ballaigues, Isvicre), Elements Motor (Kavo
Kerr, Orange, CA, ABD), ATR Technika (Dentsply, La Pistoia, Italya).
WaveOne (Dentsply Sirona, Ballaigues, Isvigre) ve Reciproc (VDW, Mii-
nih, Almanya) endodontik egeleri 6zel kinematik hareketi kullanarak se-
killendirme sagladiklari i¢in kapali resiprokal sistemlerinde kullanilmak-
tadir. Farkli bir tork ve doniis agisina sahip endodontik cihazda bu tiir
ege sistemleri kullanilamamaktadir. Agik resiprokal motor sistemlerinde
ise doniis agilar1 ve doniis hiz1 gibi degerler klinisyen tarafindan degis-
tirilebilmektedir. Ornek olarak iEndo Dual (Acteon, Merignac, Fransa),
E-Connect S Changzhou Sifary Medical Technology Co, Cin), ATR Visi-
on (ATR, Pistoia, Italya), SAF proSystem (ReDent-Nova, Ra’nana, Israil)
verilebilir.(32) Klinisyen kullanacagi endodontik motoru veya ege siste-
mini secerken bu farkliliga dikkat etmelidir.

Asimetrik resiprokasyonel hareket, sabit ivmeyle ¢alisan siirekli ro-
tasyon hareketinden daha kompleks ozelliklere sahiptir.(40, 41) yapilan
kinematik analizlerde asimetrik resiprokal analiz i¢in 4 ayr1 faz tanimlan-
mustir. Bunlar (Sekil 2):
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1. Rotasyonu Kavrama Siiresi
2. Rotasyondan Sonraki Bekleme Siiresi
3. Rotasyondan Ayrilma Siiresi

4. Rotasyondan Ayrilmadan Sonra Gegen Bekleme Siiresi Seklinde-
dir.(40, 42, 43)

Sekil 2. Asimetrik Resiprokasyonel Hareket Fazlar:

Reotasyonu Kavrama
Rotasyondan Ayrilma

Bekleme
Bekleme

O N B BRI
Yapilan otomatik kinematik analiz ¢alismasinda, endodontik asimet-

rik resiprokal hareketin bu fazlarin disinda farkli kompleks ivmelenme,

yavaglama, duraksama &zelliklerinin oldugu da rapor edilmistir.(42)

Asimetrik resiprokal harekette karsilikli agilarin arasindaki fark azal-
dikga, sekillendirme siiresi artsa da kullanilan kanal egesinde daha yiik-
sek dongiisel direng olugmakta ve egenin transportasyonu azalmaktadir.
(44) Bu yiizden endodontik sekillendirme igin 6nerilen her yeni kinematik
sisteminin degerlerinin bilinmesi klinik a¢idan énemlidir.

iii. Dikey Salinima Ek Rotasyonel Resiprokal Hareket

Gecmis zamanda paslanmaz gelik alasimdan egeler ile kullanilmak
iizere lretilen, hem yukar1 asag1 yonde hareket hem de ¢eyrek tur doniis
kinematigi liretebilen endodontik cihazlar (6rn. Canal Finder System: So-
ciete Endo Technic, Ziirih, Isvicre; Endolift: SybronEndo) iiretilmistir. Bu
cihazlar paslanmaz gelik egeler ile kullanilmak {izere iiretilmis olsa da,
nikel- titanyum alasimdan {iiretilmis egelerle kullanilabilen Canal Finder
sisteminin yeni versiyonu olarak EndoPulse (Societe Endo Technic, Ziirih,
Isvigre) sistemi gelistirilmistir.(32) Bu kinematik hareketi iireten cihazla-
rin klinik kullanimi giiniimiizde ¢ok bulunmamaktadir.
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iv. Dikey Vibrasyonel Hareket (Siirekli Dikey Salinim)

2010 yilinda tanitilan Self-Adjusting File sistem (SAF) (Re-Dent-No-
va) slirekli dikey salinim kinematiginin ilk temsilcidir. Endodontik se-
killendirme i¢in kullanilan endodontik ege hafif asindiriciliga sahip ag
seklinde tasarlanmistir. Sekillendirme aletin siirekli titresim halindeyken
ileri geri rendeleme hareketi yapmasiyla saglanir. Sekillendirme sirasinda
endodontik egenin bosluklu yapisi sayesinde siirekli irrigasyon yapilabil-
mektedir.(45)

v. Rotasyonel Harekete Ek Resiprokasyonel Hareket (Adaptif Ha-
reket)

Asimetrik resiprokal hareket kinematigiyle calisan endodontik ege-
lerin kesme etkinligi siirekli rotasyon kinematigi ile ¢alisan endodontik
egelere gore daha azdir. Bu duruma bagli olarak kanal iginden debris
kaldirma etkinligi de daha az olmaktadir, dolayisiyla egenin yivlerinin
dentin debrisi ile dolmasi ege lizerine daha fazla torsiyonel stres ve tork
iletilmesine neden olur. Bu olumsuzluklar1 azaltmak i¢in literatiirde ya-
pilan bazi ¢caligmalarda WaveOne veya Reciproc doner ege sistemlerinin
kullanimindan 6nce siirekli rotasyon kinematigi ile ¢alisan 6n genisletme
(glide-path) egelerinin kullanilmasi 6nerilmistir. Ancak bu durumda se-
killendirme sistemi tek egeli olmaktan uzaklasmakta daha kompleks ve
maliyetli hale gelmektedir.(46,47)

2013 yilinda Kavo Kerr tarafindan tanitlan Elements Motor (Kavo
Kerr, Orange, CA, ABD) hem siirekli rotasyonel hareketin hem de asi-
metrik resiprokal hareketin avantajlarini birlestiren adaptif hareket kine-
matigi ile ¢alisan endodontik cihazini tanitmistir. Bu kinematigi iireten
ilk temsilcidir. Uretici firmanin agikladigina gore bu kapali sisteme sa-
hip endodontik cihaz kullanilan endodontik egenin {izerinde stres yiikii
olmadiginda (veya minimum stres altinda) kesintili bir siirekli rotasyon
hareketine sahiptir. Ege 600 derece saat yoniinde doniis yaptiktan sonra
durmakta (0 derece duraksama) daha sonra tekrar saat yoniinde doniisiine
devam etmektedir. Ege kok kanal dolgusuna veya dentine saplandiginda
ege lizerinde artan stres nedeniyle asimetrik resiprokasyon hareketine ge-
cis yapmaktadir. Yiike bagli olarak degisen bu kinematikte ege 370 de-
rece saat yoniinde doniis yaparak dentini keser 50 derece saat yoniiniin
tersine doniis yaparak hareketini tamamlar. Endodontik egenin {izerine
gelen yiikteki degisiklige bagimli olarak adaptif hareket kinematigi belir-
lenmektedir. Doniis hiz1 hakkinda iiretici firma tarafindan bir aciklama
yapilmamistir.(48)

Hibrit yapida kinematik iireten bir diger endodontik motor Root ZX
II OTR (Morita, Japonya) tarafindan piyasaya siiriilmiistiir. Bu cihaz ege
doniisii sirasinda torkun otomatik olarak olgiildiigi, diisiik hizli bir endo-
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dontik motordur. Uretici firma, sekillendirme yapilirken egenin iizerine
gelen tork, ayar degerinden diisiik ise egenin dentini kesme yoniinde do-
niisiinii devam ettirdigini, ancak sekillendirme sirasinda ayarlanan tork
degeri asilirsa egenin doniisiinii 90 derece tersine ¢evirdigini ve ardindan
dentini kesme yoOniinde doniisiine devam ettigini bildirmektedir. Klinis-
yen ihtiya¢ duydugunda siirekli rotasyonun avantajlarindan faydalanabil-
digi gibi yiiksek tork altinda asimetrik resiprokasyon hareketi aktive ol-
maktadir. Ege tizerinde gelen tork yiikii ayarlanan tork degerinden yiiksek
olmaya devam ettigi siirece cihaz asimetrik resiprokal hareket {iretmeye
devam etmektedir.(49)

Cesitli arastirmacilarin yaptig1 arastirmalarda asimetrik resiprokas-
yon iireten cihazlarin agiklanan ve gercel degerleri arasinda farkliliklar
saptanmistir. Ozellikle hareket gegisleri sirasinda bekleme, istenen hiza
ivmelenme ve yavaslama fazlarinda 6énemli farkliliklar bulunmustur. Bu
durum kullanilan endodontik egelerin etkinliginde énemli bir rol oyna-
maktadir.(40-43, 50)

Sonuc¢

Kok kanal tedavisinin en dnemli basamaklarindan biri olan sekillen-
dirme agsamasinda kullanilan ege sistemi kadar ege sistemiyle birlikte kul-
lanilan kinematik de bilyiik 6nem arz etmektedir. Literatiirde, kullanilan
kinematigin apikalden tagan debris miktari, kullanilan endodontik egenin
kesme etkinligi ile birlikte dongiisel ve torsiyonel yorgunlugu, kok kanal
sisteminin diizlesme ve transportasyonu iizerinde direk etkisi oldugu bi-
linmektedir. Gelisen teknolojiler dogrultusunda akademik arastirmalarin
yant sira Uiretici firmalarin da bu konuda c¢alismalar1 devam etmekte olup,
son kullanici olan klinisyenlerin ilgili gelismeleri klinik basaris agisindan
takip etmeleri tavsiye edilmektedir.
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Giris

Tiroid firtinas1 veya tiroid krizi, gilinlimiizde nadir goriilen, tirotok-
sikozun en siddetli klinik halidir. Cogunlukla 6nceden var olan hiperti-
roidizmin alevlenmesi durumudur. Yogun bakim kosullarinda takibi ve
agresif tedaviyi gerektirir. Tan1y1 dngorecek spesifik laboratuvar testleri
yoktur ve bu nedenle tan1 tamamen klinik 6zelliklere dayanmaktadir.

Tiroid firtinast genellikle Graves hastaligi olan olgularda goriilse-
de, nadiren toksik adenom veya toksik multinodiiler guatr vakalarinda
ya da diger tirotoksikoz nedenlerinde de goriilebilir. Basta enfeksiyonlar
olmak tizere, akut miyokard enfarktiisii, konjestif kap yetmezligi, ciddi
tirotoksik iken gecirilen tiroid disi cerrahiler, travma, antitiroid ilaglarin
diizensiz kullanilmasi veya kesilmesi, radyoaktif iyot tedavisi, iyot igeren
radyokontrast ajanlar, gebelik ve dogum gibi birgok sebep tiroid firtinasi
olusumu tetikleyebilir (1) (Tablo 1). Nadiren herhangi bir tetikleyici faktor
olmaksizin tedavi edilmemis bir tirotoksikozun ilk belirtisi olabilir.

Tablo 1. Tiroid firtinas: gelisimine neden olabilecek olaylar

Enfeksiyonlar

Diger akut medikal hastaliklar

Akut emosyonel stres

Akut psikoz

Tiroid dis1 cerrahiler

Dogum

Travma

Antitiroid ilaglarin kesilmesi

Metastatik diferansiye tiroid kanseri

Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi

Yiiksek doz iyot alimi sonrast

Tiroidektomi sonrast

Iyot igeren radyokontrast ajanlar
Nadiren tiroid firtinasina neden olabilecek durumlar

Tiroid glandimin giiclii palpasyonu

Subakut tiroidit

Tiroksin asir1 dozu (tirotoksikozis faktisia)

Aspirin intoksikasyonu

Mol hidatiform

Organofosfat intoksikasyonu

Norotoksinler

Sitotoksik kemoterapi

Tiroid firtinasina baglh mortalite, cabuk tani ve agresiftedaviler sayesinde
glinlimiizde olduk¢a azalmistir. Bu hastalarda baslica mortalite nedenleri
hipertermi, kalp yetmezligi, sok ve ¢coklu organ yetmezlikleridir.
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Patogenez

Bir hastada komplike olmamis hipertiroididen tirotoksik firtinaya ge-
cisin altinda yatan patofizyolojik mekanizma tam olarak bilinmemekte-
dir. Ancak tiroid firtinas1 dncesinde ortaya ¢ikan ve tiroid firtinasini hiz-
landirtyor gibi goriinen bir dizi klinik durum bulunmaktadir. Radyoaktif
iyot tedavisi sonrasinda tiroid bezinden akut hormon salinim1 veya fazla
miktarda tiroid hormonu alinmasindan kaynaklanan iyatrojenik tirotoksi-
koz, metimazol veya propiltiourasil tedavilerinin birakilmasi gibi istisnai
durumlar disinda tiroid hormon diizeyleri diger tirotoksik durumlardan
farkli degildir. Bu nedenle tiroid firtinasinin daha fazla tiroid hormonu
sentez ve salgilanmasina bagli olmadig diistiniilmektedir (2).

Klinik bulgular

Tiroid firtinasinin klinik bulgular1 arasinda ates tipiktir ve 41°C’ e
kadar yiikselebilir. Tasikardi, titreme, bulanti ve kusma, ishal, dehidratas-
yon, huzursuzluk, ajitasyon, deliryum veya koma goriilebilir.

Tasiaritmiler ve atriyal fibrilasyon, onceden kalp hastalig1r oykiisi
olmayan kisilerde bile konjestif kalp yetmezligi goriilebilir. Kalp yet-
mezligine bagli konjestif hepatomegali ve karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluklar olusabilir. Periferik 6dem, solunum sikintist olabilir. Hepa-
tik nekroz ve sarilik goriilebilir. Hipertiroidizmde artmis nabiz basinci
ve sistolik hipertansiyon yaygin olmasina ragmen, ishal, kusma ve ates
nedeniyle hacim kaybinin olmasi postural hipotansiyona yol agabilir. Cok
ciddi vakalarda vaskiiler kollabs goriilebilir. Ayrica dehidratasyona sekon-
der prerenal azotemi goriilebilir Eger hastada altta yatan bir enfeksiyon
var ise klinik bulgular baskilanabilir.

Hastalarda bulanti, kusma, ishal, karaciger fonksiyon testlerinde bo-
zulma disinda karin agrisi, akut karin yada splenomegali gibi gastrointes-
tinal sistem bulgular1 goriilebilir.

Tiroid firtinasi ilerledikge, artan ajitasyon, konfiizyon, paranoid dii-
siince, psikoz ve koma gibi merkezi sinir sistemi islev bozuklugu semp-
tomlar1 ortaya cikabilir (3). Hastalar baslangicta bile psikoz ile bagvura-
bilir.

Nadiren tiroid firtinasi, asir1 zayiflik, duygusal ilgisizlik ve kafa kari-
siklig1 hali, atesin diisiik olmasi ya da olmamasi seklinde seyreden apate-
tik form seklinde goriilebilir.

Tani ve laboratuvar

Tiroid firtinasi tanisi, biyokimyasal hipertiroidizmi olan hastalarda
siddetli ve yasam1 tehdit eden semptomlarin varligina dayanir. Hastalarda
kilo kaybi, tremor, tasikardi, guatr ve proptozis gibi hipertiroidizmin be-
lirti ve semptomlarinin ¢ogu mevcuttur. Tirotoksikoz ile birlikte anormal
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santral sinir sistemi bulgulari, ates, tagikardi, bulanti, kusma, ishal bulun-
masi ve konjestif kalp yetmezligi bulgularinin bulunmasi tanida degerlidir.

Laboratuvarda serbest tiroksin (T4) ve miimkiinse serbest triiyodo-
tironin (T3) ol¢tilmelidir. T3 diizeyleri, Gtiroid hasta sendromu nedeniy-
le, hastaligin ciddiyetine bagli olarak diisiik olabilir (4). Tiroid stimiilan
hormon (TSH) diizeyleri baskilidir. Tiroid firtinast olan hastalardaki
serbest T4 ve serbest T3 diizeyleri diger tirotoksikozlu hastalardan daha
yiiksek degildir (2). Elektrolitler, kan iire nitrojeni, glukoz, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, plazma kortizol ve adrenokortikotropik hormon
(ACTH) diizeyleri dl¢iilmelidir. Hiponatremi, hiperkalemi ve hiperkalse-
mi varliginda eslik edebilecek adrenal yetmezlik olasiligi dikkate alin-
malidir (5). Insiilin salgilanmasinin katekolamin kaynakl1 inhibisyonuna
ve artan glikojenolize bagl olarak hafif hiperglisemi, hemokonsantrasyon
ve artmis kemik rezorpsiyonuna bagli olarak hiperkalsemi goriilebilir (3).
Hipermetabolik durum nedeniyle lipoliz ve ketogenezin artmasi ve karaci-
gerde laktik asid klirensinin azalmasi sonucu laktik asidoz ve ketoasidoz
gelisebilir. Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde anormallikler, 16ko-
sitoz veya lokopeni goriilebilecek diger laboratuvar bulgulari arasindadir.

Tiroid firtinasinin siddetini degerlendirmek ve tiroid firtinasi olasili-
gin1 belirlemek i¢in ¢esitli dlgekler kullanilir (6, 7) (Tablo 2 ve Tablo 3).
Burch ve Wartofsky 6l¢eginde, termoregiilasyonda bozulma, ates, kardiyo-
vaskiiler bulgular (tasikardi, atriyal fibrilasyon, konjestif kalp yetmezligi),
gastrointestinal ve hepatik disfonksiyon, santral sinir sistemi bozukluk-
larinin varligi veya yokluguna gore puanlama yapilir ve >45 puan ‘tiroid
firtinast’, 25-44 puan ‘yaklasan tiroid firtinast’ olarak siniflandirilir. Skor
<25 puan ise tiroid firtinasi olasi degildir (6). Santral sinir sistemi bulgu-
lar1, ates, tasikardi, konjestif kalp yetmezligi ve gastrointestinal belirtiler
gibi benzer klinik bulgular1 esas alan diger tan1 yontemlerinin tan1 koyma
duyarlilig1 daha diisiik olabilir (8).

Tablo 2. Tiroid krizi tanisinda Burch- Wartofsky puanlama tablosu

Termoregiilatuar bozukluk Puan
Ates (°C)
37.2-37.7 5
37.8-38.3 10
38.4-38.8 15
38.9-39.3 20
39.4-39.9 25
>40 30
Santral sinir sistemi etkileri
Yok 0
Hafif ajitasyon 10
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Deliryum, psikoz, letarji 20

Nobet ya da koma 30
Gastrointestinal disfonksiyon

Yok 0

Diyare, bulanti, kusma veya abdominal agri 10

Aciklanamayan sarilik 20
Kardiyovaskiiler disfonksiyon
Tasikardi (atim /dakika)

90-109 5

110-119 10

120-129 15

130-139 20

>140 25
Konjestif kalp yetmezIligi

Yok 0

Hafif (6dem) 5

Orta (bazallerde ral) 10

Ciddi (pulmoner 6dem) 15
Atriyal fibrilasyon

Yok 0

Var 10
Tetikleyici olay dykiisii (cerrahi, enfeksiyon...)

Yok 0

Var 10

Tablo 3. Japon Tiroid Birliginin Tiroid Firtinasi Tani Kriterleri

Tani i¢in 6n kosul
Yiiksek serbest T3 veya serbest T4 diizeylerinin oldugu tirotoksikoz varligi

Semptomlar

1.Santral sinir sistemi bulgulari (huzursuzluk, deliryum, psikoz, mental bozukluk,
letarji, somnolans, koma)

2. Ates (> 38°C)

3. Tasikardi (> 130 atim/dk veya atriyal fibrilasyonda kalp hiz1 > 130 atim/dk)

4. Konjestif kalp yetmezligi bulgulari (pulmoner 6dem, ral, kardiyojenik sok veya
New York Kalp Cemiyetine gore sinif IV veya Killip Siniflamasina gore sinif > 3 kalp
yetmezligi)

5.Gastrointestinal/ hepatik bulgular (bulanti, kusma, diyare veya total biluribin >3 mg/
dl)

Tam

Tiroid firtinasi Ozelliklerin Tani icin gerekenler
evreleri kombinasyonu
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TF1 ilk kombinasyon Tirotoksikoz + en az bir santral sinir
sistemi bulgusu + ates, tagikardi,
konjestif kalp yetmezIligi veya
gastrointestinal/ hepatik bulgular

TF2 Alternatif Tirotoksikoz + ates, gastrointestinal/
kombinasyon hepatik bulgular, konjestif kalp
yetmezligi bulgular1 veya tagikardinin
arasindan en az {i¢linlin kombinasyonu
TF1 ilk kombinasyon Tirotoksikoz + ates, tasikardi, konjestif
kalp yetmezligi veya gastrointestinal/
hepatik belirtiler arasindan ikisinin

kombinasyonu
TF2 Alternatif TF1 tanisini karsilayan ancak serum
kombinasyon serbest T3 veya serbest T4 diizeyi

bulunmayan hastalar

T3: tritodotironin, T4: tiroksin, TF: tiroid firtinasi, TF1: kesin TF,
TF2: siipheli TF

Tedavi

Tiroid firtinasi, yogun bakim iinitesinde takip ve tedavisi gereken tib-
bi acil durumdur. Tedavi i¢in farkli etki mekanizmalarina sahip gok sayida
ilacin birlikte kullanilmas1 gerekir. Bu amagla adrenerjik tonus artiginin
neden oldugu semptom ve bulgulari kontrol etmek i¢in beta bloker tedavi-
si, yeni tiroid hormon sentezini azaltmak i¢in tionamidler, tiroid bezinden
hormon salinimini engellemek igin iyot soliisyonu, T4’tin T3’ periferik
doniisimiinii engellemek icin iyotlu radyokontrast maddeler, yine perife-
rik T4-T3 doniisiimiinii azaltmak, vazomotor stabiliteyi artirmak, Graves
hastaligindaki otoimmiin siireci azaltmak ve muhtemelen iliskili rolatif
adrenal yetmezligi tedavi etmek igin glukokortikoidler, ciddi vakalarda
tiroid hormonlarinin enterohepatik geri doniisiimiinii azaltmak i¢in safra
asidi baglayici ajanlar kullanilabilir (Tablo 4).

Tedavi sirasinda enfeksiyon gibi altta yatan tetikleyici bir faktor var
ise mutlaka tedavi edilmesi, kiiltiir sonuglar1 ¢ikan kadar ampirik, genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmas1 gerekir. Destekleyici tedavi ola-
rak, siv1 ve elektrolit replasmani, oksijen tedavisi, hafif sedasyon, gerekli
ise beslenme destegi ve vitaminler kullanilabilir. Aspirin T4’lin plazmada-
ki baglayici proteinlerine baglanmasini engelleyip serbest T4 diizeylerin-
de artisa neden olabilir. Bu nedenle ates kontroliinde aspirin yerine sogut-
ma battaniyeleri veya asetaminofen tercih edilmelidir. Hasta oral yoldan
tedaviyi alamayacak ise nazogastrik tiiple veya intavendz yolla tedaviler
uygulanabilir (9,10).
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Tionamidler

Tionamidler, uygulamadan sonraki birkag saat i¢inde tiroid hormonu
sentezini bloke ederler. Ancak daha dnce sentezlenmis tiroid hormonunun
saliimina etki etmezler. T4’tin T3’e periferik doniisiimiinii de engelledigi
ve bu sayede daha hizli bir sekilde serum T3 diizeylerini diisiirebildigi
icin oncelikle propiltiourasil (PTU) tercih edilir. Tiroid firtinasi olan has-
talarda her 4 saatte bir oral 200 mg PTU veya her 4-6 saatte bir oral 20
mg metimazol baslanir. PTU baglanan hastalarda, daha az hepatotoksik
oldugu i¢in taburcu edilmeden 6nce metimazole gegilmelidir.

fyot tedavisi

Thionamidler ile tiroid hormon sentezi bloke edildikten sonra 6nce-
den depolanmis tiroid hormonunun dolagima salinmasinin engellenmesi
gerekir (11). Bu amagla PTU veya metimazol baslandiktan sonra tedaviye
iyodiir eklenmelidir. Baslangicta tirotoksikoz etyolojisi ¢ogunlukla be-
lirsiz oldugundan toksik adenomu veya toksik multinodiiler guatri olan
hastalarda iyotun yeni hormon sentezi igin substrat olarak kullanilmasini
onlemek amaciyla tionamidlerden en az bir saat sonra verilmelidir. Saat-
ler i¢inde tiroid hormonlarinin bezden salinimini 6nlerler. Lugol ¢ozeltisi
(potasyum iyodiir-iyot) oral giinde ii¢ kez 10 damla (6.25 mg iyodiir/iyot/
damla) veya satiire potasyum iyodiir (SSKI) 6 saatte bir 5 damla (50 mg
iyodiir/damla) seklinde uygulanir (12). Hastalarda klinik olarak iyilesme
saglandikdan sonra iyot tedavisi kesilebilir.

Iyotlu radyokontrast ajanlar

Onceki yillarda hipertiroidizmi tedavi etmek igin kullanilan iyotlu
radyokontrast ajanlar birgok iilkede mevcut degildir. Oral kolesistografi
icin kullanilan iyopanoik asit ve diger iyotlu radyokontrast ajanlar hiper-
tiroidizmi tedavi etmek i¢in kullanilmistir, ancak bunlarin tiroid firtina-
sindaki etkinlikleri hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir. T4’tin T3’¢ do-
niisiimiinii inhibe ederler. Ayrica tiroid hormon salinimini da bir miktar
engelleyebilirler. Iyot iceriklerinden dolay1 bu tedavi uygulanacak ise tio-
namidlerden en az bir saat sonra verilmelidir.

Beta bloker tedavisi

Kalp hizinin kontroliinii saglamak i¢in propranolol 4-6 saatte bir 60-
80 mg oral tercih edilir. Intravendz tedavi tercih edilecekse doz 10 da-
kikada 0,5-1 mg, ardindan birkag saatte bir 10 dakikada 1- 2 mg’dir (6,
13). Intravenoz tedaviden oral/nazogastrik tedaviye gecis yapilirken, oral/
nazogastrik tedavinin yeterli etkinligi tespit edilene kadar intravenoz te-
daviye devam edilmesi gerekebilir. Alternatif olarak kisa etkili beta bloker
olan esmolol yogun bakim kosullarinda 250- 500 mcg/kg yiikleme dozu
ardindan 50-100 mcg/kg/dakika dozunda kullanilabilir (14). Reaktif hava
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yolu hastalig1 olan hastalarda atenolol veya metoprolol gibi kardiyoselek-
tif beta bloker tercih edilebilir. Dekompanse kalp yetmezligi, astim veya
kronik obstriiktif akciger hastaligi, siddetli periferik vaskiiler hastalik gibi
beta blokajina yonelik kontrendikasyonlar1 olan hastalarda bu tedavi ¢ok
dikkatli kullanilmalidir. Bu durumlarda diltiazem gibi kalsiyum kanal
blokerleri ile hiz kontrolii saglanabilir (15). Beta adrenerjik blokajin fayda-
lar1 arasinda ajitasyon, konviilsiyonlar, psikotik davranis, tremor, diyare,
ates ve terlemenin azalmasi da yer alir.

Glukokortikoidler

Glukokortikoidler periferde T4’in T3’e donisiimiinii azaltmak, Gra-
ves hastalarinda altta yatan otoimmiin siireg lizerine etki edebilmek ve es-
lik edebilecek muhtemel rolatif adrenal yetmezligi tedavi etmek i¢in tercih
edilir (16). Genellikle hidrokortizon 8 saatte bir 100 mg intravenoz olarak
kullanilir.

Diger Tedaviler

Tiroid hormonlar1 karacigerde glukuronid ve siilfat ile konjuge edi-
lerek metabolize olur ve konjugasyon tiriinleri safra ile atilir. Safra asidi
sekestranlari, tiroid hormonlarinin enterohepatik dolasimina ve bagirsak-
tan geri emilimine engel olarak, dolagimdaki tiroid hormon diizeylerini
azaltirlar. Tionamidlerin kullanilamadig1 hastalarda tercih edilebilirler.
Bu amagla giinde 4 defa oral yoldan 4 g kolestiramin kullanilabilir.

Standart tedavilerinin basarili olmadig1 hastalarda plazmadan tiroid
hormonlarini uzaklastirmak amaciyla plazmaferez kullanilabilir (17). Lit-
yum, tiroid hormon salinimini akut olarak engellemek amaciyla verilebi-
lir. Ancak renal ve ndrolojik yan etkileri kullanimini sinirlar.

Tiroid firtinasinin 6énlenmesi i¢in hastanin presipitan faktorler hak-
kinda bilgilendirilmesi, antitiroid ilaclarin ani kesilmemesi i¢in hastanin
egitilmesi, elektif cerrahiler ve dogum oncesinde hastalarda 6tiroidizmin
saglamasi gerekir.
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Tablo 4. Tiroid firtinasi tedavisinde kullanilan ilaglar

1.Tiroid hormon iiretiminin ve saliniminin azaltilmasi

T4 ve T3 sentezinin inhibisyonu

Propiltiourasil, metimazol

T4 ve T3 salinimimin inhibisyonu

Potasyum iyodiir, Lugol soliisyonu

Iyotlu radyokontrast ajanlar (sodyum ipodat, iyopanoik asit)

Lityum

Tiroidektomi

2. Tiroid hormonlarinin periferik etkilerinin diizenlenmesi

Periferal T4 -T3 doniisiimiiniin inhibisyonu

Propiltiourasil

Radyokontrast ajanlar

Glukokortikoidler

Propranolol

Serumdan T4 ve T3’iin uzaklastirilmast

Kolestramin

Plazmaferez, hemodiyaliz

3. Destekleyici tedaviler

Ates tedavisi

Asetaminofen

Eksternal sogutma

Voliim eksikliginin ve nutrisyonun diizeltilmesi

Intravendz s1v1 ve elektrolit replasmani

Vitaminler

Diger destekleyici tedaviler

Oksijen tedavisi

Vazopressor ilaglar

Konjestif kalp yetmezliginin tedavisi

4. Tetikleyici durumun tedavisi

T4: tiroksin, T3: triiyodotironin
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1. KARDIYAK ARREST

1.1 Tanim
Kardiyak arrest, kalbin etkili mekanik aktivitesinin olmamasidir.

1.2 Etiyoloji

Kardiyovaskiiler hastalik (miyokardiyal enfarktiis, kardiyomiyopa-

ti,aritmi, kapak hastaligi, aort diseksiyonu)

Ciddi hipovolemi

Venoz doniisiin azalmasina neden olan cerrahi manevralar
Kanama

Hipoksemi

Basarisiz havayolu yonetimi

Sok (anafilaksi, sepsis)

Bradikardi

Noraksiyal blokaj veya herhangi bir akut vagal refleks
Tansiyon pnomotoraks

Pulmoner, vendz hava veya amniyotik sivi embolisi
Kardiyak tamponad

Toksinler (Kokain, amfetamin gibi)

Anestezik ilaca bagli komplikasyonlar (anestezik asir1 doz, ilag ha-

tas1, vazo-dilator bolus gibi)

Malign hipertermi

Asidoz

Hipoglisemi

Elektrolit anormallikleri
Ciddi hipotermi
Pulmoner hipertansiyon
Transfiizyon reaksiyonlari

Kalp pili hatas1

1.3 Hizh Karar

Monitore giivenmeyin, mutlaka karotisten nabiz kontrolii yapin.

Kardiak arrest tanisin1 koyun, cerrahi ekibi durdurun ve zamanini

kaydedin.
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e Anestezi ekibinden bir kisi ile goglis kompresyonunu baslatin. (da-
kikada 100-120 kompresyon/ derinlik 5-6 cm)

e Yardim ¢agirin. (en yakin anestezi ekibi/mavi kod ekibi/anestezi uz-
mani gibi)

e Miimkiin olan en kisa siirede geri dondiiriilebilir ve olast nedenleri
gozden gecirin (Tablo 1.)

Tablo 1. Geri dondiiriilebilir ve olasi nedenler

6H 6T

Hipoksi Tamponad
Hipovolemi Trombozis kardiyak
Hipo/hiperkalemi Trombozis pulmoner
Hipotermi Toksisite

Hidrojen fazlaligi Tansiyon pnomotoraks
Hipoglisemi Travma

Olasi nedenler

Vagal uyar1

Yanlis ilag

Lokal anestetik toksisitesi

Asidoz

Anaflaksi

Emboli

Masif kan kaybi

1.4 Yeterli oksijeni sagla

e Taze gaz akimin artirin.

e %100 oksijen verin.

e Anesteziyi durdurun.

e Hizlica mekanik ventilatorii ve solunum devresini kontrol edin.
e Gerekirse manuel olarak havalandirin. (ambu ile havalandir)

e Tidal voliim 500-600 ml, frekans 10 olarak uygulayin.

1.5 Havayolunu kontrol et
e Endotrakeal tiipii ve kafi tekrar degerlendirin.

e End tidal CO2'1 mutlaka goriin. (ETCO2 10 mmHg’ nin {izerine ¢1-
kiyorsa etkin kompresyon yapiliyordur.)

e (Gogiis kafesini gozlemleyin, solunum seslerini dinleyin.
e Satiirasyonu takip edin.
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1.6 Dolasim
o (G0giis kompresyonlarinin hizini ve yeterliligini kontrol edin.

e En kisa zamanda arteriyel tansiyon ol¢iimiinii yapin. (diastolik ba-
sing 20mmHg oluyorsa etkin kompresyon yapiliyordur.)

e Kompresyon yapan kisiyi degistirmeyi unutmayin.

e Damar yolunu kontrol edin.

e Nabiz kontrolii i¢in 8 sn.den fazla vakit ayirmayin.

e ERC (European Resuscitation Council) kilavuzunu uygulayin.
o Defibrilatorii getirtin.

e Resiisitasyon ilaglarmi hazirlatin.
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2. KARDIYAK ARREST SOKLANABILIR RITIMLER (VF/
nvVT)

2.1 Tanim:

Arrest genellikle 6limciil ritim bozuklugu ile baslar.
Bu ritimler siklikla Nabizsiz ventrikiiler tasikardi ve Ventrikiiler fibri-

lasyondur. (Soklanabilir ritim)

VF, ventrikiil kasindaki karmagik (kaotik) elektriksel aktivitedir.Bu

diizensiz elektriksel aktivite ile ventrikiil kasi etkili bir kasilma olusturamaz.
Kanin dolagim sistemine pompalanamamasi sonucu nabiz alinamaz.

Soklanabilir ritimlerin en etkin tedavisi defibrilasyondur.
Defibrilasyonun bagarisi, erken yapilmasina baglidir.

Soklanabilir ritim soklanmazsa asistoliye doner.

2.1.1 Hizh Yonetim:

Yardim ve defibrilator ¢agirin.

Unutmayin "Her 1 dakikalik gecikme yasam sansin % 8-12 azaltir"
30:2 cpr basglayin.

Prekordiyal vuru: sahit olunmus VF/nVT'de ise yarayabilir.
Defibrilator gelir gelmez agin ve talimatlari izleyin.

Bifazik defibrilator ise 150-360 joule ile baglayin.

Monofazik ise 360 joule ile baslayin.

Ilk soku ilk 3 dakika i¢inde vermeye ¢alisin

Ilk soktan sonra 2 dakika cpr yapin %100 oksijen verin.

Entiibe ise araliksiz kompresyon yapin, (entiibe degilse gdgiis kom-

presyonunu en az kesintiye ugratacak kisi ile entiibasyonu saglayin)

rol edin.

2 dk cpr sonrast miimkiin olan en kisa siirede ekg monit6riinii kont-

VF/nVT devam ediyorsa 2.soku uygulayin ve hemen 2 dk cpr yapin.
3.soktan sonra Adrenalin 1 mg IV verin.

Adrenalini daha sonra her 3-5 dk.da bir tekrarlayn.

2.1.2 Devam Yonetimi

3.soktan sonra hala VF devam ediyorsa 1mg adrenaline 300 mg

amiodaron IV ekleyin.
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e Inatc1 VF varsa geri dondiiriilebilir nedenleri gdzden gegirin.
e Cpr basarili olduysa cerrahiyi hizlica tamamlatin.

e Ne kadar kisa siirerse siirsiin hastaya cpr yapildiysa mutlaka yogun-
bakima entiibe bir sekilde ¢ikartin.

e Yogunbakimda hipotermi tedavisini akilda tutun.

2.1.3 Risk Faktorleri

e Daha 6nceden gegirilmis MI

e Iskemik kalp hastalig1

e Agiri endojen ve eksojen katekolaminler

e Hipokalemi

e Santral kataterin yerlestirilmesi sirasinda kalbi zedelemesi
e VT/VF i¢in tedavi edilebilir nedenleri arayin.

= Torsades de Pointes (magnezyum siilfat diisiin)

» Hiperkalemi

= Lokal anestezik toksisite

= MI (Akut Koroner Sendrom)

3. KARDIiYAK ARREST SOKLANAMAZ RiTIMLER (NEA ve
asistol)

3.1 Tanim:

o Nabizsiz elektriksel aktivitede, miyokardial kasilmalar vardir ancak
bunlar kan basmci veya nabiz olusturmak i¢in ¢ok zayif kasilmalardir. Bu
nedenle de kalp durmasi olarak tanimlanir,

e Asistol veya NEA ile kardiyak arrestin altinda geri donddiriilebilir
nedenler bulunur ve diizeltilirse tedavi edilebilir.

3.1.1 Yonetim:

e Ik izlenen ritim NEA veya asistol ise, CPR'yi baslatin.

e 30 kompresyon 2 ventilasyon dongiisiinii koruyun.

e Etkin kompresyon yapin.(100-120 hiz/dak, 5-6 cm derinlikte)

e Her kompresyon sonrasinda gogsiin tekrar yiikselmesine izin verin,
g0gsiin lizerine devamli baski uygulamayn.

o Kesintileri en aza indirin ve yiiksek kalitede kompresyon uygulayn.

o Hastaniz entiibe degilse ekipteki en tecriibeli kisi supraglottik arag
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veya endotrakeal tiip ile entiibe etsin.

e CPR’a ara vermeden nabzi kontrol edin veya EKG’e bakin, ritim
yoksa CPR’a devam edin.

e Vendz veya intraossedz erigim saglar saglamaz adrenalin 1 mg ve-
rin.

e NEA/ asistoliin tedavi edilebilir nedenlerini arayn.

e Peroperatif kardiyak arrest olduysa; Ciddi hipovolemi olabilir. S1vi
bolusu verin, gizli kanamay1 6nleyin, yeterli kan verin. TEE veya TTE ile
stvi durumunu degerlendirin. Pndmoperitonu serbest birakin. Gebelerde sol
uterus deplasmani yapin. Cerrahi retraksiyonu serbest birakin.Yiiksek PE-
EP'ten kaginin.

Dort ‘H’
*  hipoksi riskini en aza indirin
*  Hipovolemi--siddetli kanama?
*  Hiperkalemi, hipokalemi, hipokalsemi, asidemi ve
e hipotermi

e CPR Kkalitesini ETCO, veya diyastolik kan basinci kullanarak
izle. Eger ETCO, 10 mmHg’ nin lizerindeyse, diyastolik kan basmci 20
mmHg’nin iizerindeyse spontan dolagimin geri donme ihtimalinin yiiksek
oldugunu gosterir.
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4. ARITMILER VE YAKLA

<60/dk | >100/dk

Bradiaritmi Tasiaritmi

I—I—I

Dar-QRS Genis-QRS Dar-QRS Genis-QRS

-

Diizensiz mi Duzenli mi Diizensiz mi

4.1 Bradikardi

4.1.1 Tammm
1. Bradikardi: kalp hiz1 <60 vuru / dakika’dir

2. Tek bagima ele alinmamalidir hemodinami ilebirlikte degerlendiril-
melidir.

3. tedaviyi hastaya ve duruma gore uyarlamay1 unutmayin.
4. Altta yatan sebepleri diisiiniin.

e Yanlis ilag

e Fazla doz opioid veya beta bloker

e Lokal anestezik toksisitesi

e (Ciddi hipotermi

e Kafa i¢i basimcimin artmasi veya intratorasik basing artisi (pndémo-
peritoneum)

e Derin anestezi altinda yetersiz cerrahi uyari

e Operasyon sirasinda periton ¢ekilmesi, goz kiiresine basi veya eks-
traokuler kaslarin gerilmesi, skrotal ligamentin asir1 ¢ekilmesi

e Santral bloklarin seviyesinin yilikselmesi
4.1.2 Yonetim:

1. Herhangi bir uyaran1 durdurun
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Yeterli oksijeni saglayin, gerekirse FiO,’1 artirin.

Hava yolunun giivence altinda oldugundan emin olun.

2.

3.

4. Kan basmcini kontrol edin.

5. Anestezi derinligini kontrol edin.
6

. Altta yatan nedenleri diistiniin.
7. ERC kilavuzunda belirtilen olumsuz bulgularm belirtilerini arayin.

Cogu aritmide olumsuz bulgular ve semptomlarin varligi uygun teda-
viyi belirleyicidir. Asagidaki olumsuz faktorler aritmiye bagh anstabil olan
hastayr gostermektedir.

e Sok: solukluk, terleme, soguk ve nemli ekstremiteler (artan sempa-
tik aktivite), biling kaybi (beyin kan akiminda azalma) ve hipotansiyon (6rn.
sistolik kan basinci < 90 mmHg) ile karakterizedir.

e Senkop: azalmis beyin kan akimma baglh biling kaybu.

e Kalp yetersizligi: aritmiler koroner arter kan akimini azaltarak
miyokardiyal performansi bozarlar. Akut durumlarda pulmoner 6dem (sol
ventrikiil yetersizligi) ve / veya artmis juguler ven basinci ve hepatik konjes-
yon (sag ventrikiil yetersizligi) ile karakterizedir.

e Miyokard iskemisi: miyokardiyal oksijen tiiketimi sunumu asinca
ortaya ¢ikar. Miyokard iskemisi, gogiis agrisi (anjina) ile baglayabilir veya
agr1 olmadan 12 derivasyonlu EKG’de izole bulgu olarak (sessiz iskemi)
gergeklesebilir. Miyokard iskemisinin varlig1 altta yatan koroner arter hasta-
l1ig1 veya yapisal kalp hastaligi varliginda 6zellikle dnemlidir, ¢linkii kardi-
yak arreste kadar gidebilen komplikasyonlara yol agabilir.

8. Olumsuz bulgular varsa Atropin 0,5 mg IV yapim.
9. Yeterli yanitta yakin gozlem

10. Yetersiz yanitta ise Atropin tekrar 0,5 mg yapin ve max 3mg’a kadar
tekrarlayin.

11. Adrenalin 2-10 mecg/dk, izoprenalin Smcg/dk, alternatif ilaglar (ami-
nofilin, dopamin, glulkagon) kullanilabilir.

12. Hala yeterli yanit olmadiysa transkutandz veya transvendz pacing
icin kardiyologtan yardim alin.



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler I - Ekim 2022 361

BRADIKARDI ALGORITMASI

ABCDE yaklagimini kullan.

Oksijen ver ve IV erigim sagla.

EKG, TA, SpO2 monitorize et.

12 Derivasyonlu EKG gek.

Geri dondurelebilir nedenleri dustin ve tedavi et.

Olumsuz durumlarin bulgularini degerlendir.

*Sok *MI
*Senkop *Kalp Yetmezligi

Atropin
1\

HAYIR

= EVET
Cevapivagns Asistoli Riskini Degerlendir

* Yeni gelismis Asistoli
Hayir * Mobiz II.AV Blok

EVET * Genis QRS li tam kalp blogu
ecilneley * Ventrikiler duraklama > 3 sn

«Atropin 0,5 mglV tekrarla,
toplam doz maximum 3mg
*Isoprenaline 5 mcg/dk IV

*Adrenalin 2-10 mcg/dk IV
« Alternatif ilaglar

* Transkutandz pace

l

Yardimi iste
Transvenoz Pace planla

HAYIR

A 4

* L GOZLEM ALTINDA TUTUN
Alternatif llaglar

= Aminofilin

= Dopamin

= Glukagon(Beta Bloker yada Kalsiyum
kanal blokeri overdozu ise)

= Atropin yerine glikopironum
kullanilabilir.

5. Kutu
4.2. Tasikardi

4.2.1 Tamim
1. Tasikardi:kalp hiz1 >100 vuru / dakika’dir

2. Tek basina ele alinmamalidir hemodinami ile birlikte degerlendiril-
melidir.
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Tedaviyi hastaya ve duruma gore uyarlamay1 unutmayin.
Altta yatan sebepleri diisiiniin.
Yanlis ilag yapilmasi

En sik sebebi yetersiz anestezi / analjezi derinliginde cerrahi stimii-

Hipovolemi

Onceden var olan aritmi
Miyokardiyal enfarktiis
Elektrolit bozuklugu

Lokal anestezik toksisite
Sepsis

Gaz / yag / amniyotik emboli
Anafilaksi

Ciddi hipertermi krizi

4.2.2 Yonetim:

1.

Herhangi bir uyarani durdurun

. Yeterli oksijeni saglayin, gerekirse FiO2’i artirmn.
. Hava yolunun giivence altinda oldugundan emin olun.

2
3
4.
5
6
7

Kan basincini kontrol edin.

. Anestezi derinligini kontrol edin.
. Altta yatan nedenleri diistiniin.

. ERC kilavuzunda belirtilen olumsuz bulgularin belirtilerini araym.

Sok, senkop, myokardial iskemi, kalp yetmezligi

8.

Bu bulgular varsaSenkronize DC Sok (kardiyoversiyon)--3 de-

nemeye kadar

Iir.

9.

Elektrikli kardiyoversiyon girisimiher zaman sedasyon altinda yapi-

10. Amiodaron 300 mg IV, 10-20 dakikada ver

11. Ve soku tekrarlayin; bunu takiben:

12. Amiodaron 900 mg 24 saatte verin.

13. Olumsuz bulgular yoksa:
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ORS dar mi? (<0,12 sn)

Dar ve diizenli: Vagal manevralar kullanin

» Adenozin 6 mg hizli IV bolus

» Dbasarisiz olursa 12 mg veriniz

» basarisiz olursa, 12 mg daha verin.

» EKG'yi siirekli izleyin

Dar ve diizensiz: muhtemelen atriyal fibrilasyon

» Hizi kontrol edin.

> 1V beta bloker veya diltiazem

» Kalp yetmezligi varsa digoksin veya amiodarone

» Ve mutlaka antikoagiilan verin.

QRS genis mi? (>0,12 sn)

Genis ve diizenli: Ventrikiiler Tasikardi varsa

» Amiodaron 300 mg IV 20-60 dk,

» sonra 24 saatte 900 mg verin

Daha 6nce dal blokluSVT varsa

» adenozin verin

Genis ve diizensiz: Mutlaka kardiolog yardimi alin
Olasiliklar:

Dal bloklu AF: dar komplex AF gibi tedavi edin
Pre-exitasyonlu AF: amiodaron diisiiniin

Polimorfik VT:(6rn torsades points) 10 dk.da 2mg magnezyum verin

e Sivibolus 10 ml/kg

e Magnezyum 50 mg/kg (yetiskin 2 g)> 10 dakika, maks. kons. 200mg/
ml

e Amiodaron 5 mg/kg (yetiskin 300 mg)> 3 dakika i¢inde,polimorfik
VT igin

Labetalol 0.5 mg/kg (yetiskin 25-50 mg), gerektiginde tekrarlayimn.

Esmolol 0.5 mg/kg (yetiskin 25-50 mg)
Adenosin 0.1 - 0.5 mg/kg (yetigkin 3 - 18 mg) - SVT i¢in

5. Kardiyoversiyon
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e Defibrilasyon kardiyak dongiiniin herhangi bir yerinde elektik akim
uygularken, kardiyoversiyon biiyilk R dalgalar1 ya da QRS kompleksine
senkronize elektrik akim uygular.

e Defibrilatoriin pedlerini ve EKG'sini takin.
o Kardioversiyon i¢in yeterli sedasyon ve analjeziyi saglayn.

e Senkronizasyon moduna alin ve R dalgalarinda senkronizasyon ar-
tiglarini kontrol edin.

e 1 J/kg (yetiskin 50-100 J) bifazik ile baslaym.

e Ekip tiyelerine ‘’defibrilator sarj ediliyor, uzak durun” anonsu ya-
pin.

e Senkronizasyon soku iletilene kadar sok diigmesini basili tutmay1
unutmayin.

BASLAT



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler I - Ekim 2022 365

=y
E .%

TASIKARDI ALGORITMASI
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6. PEDIATRIK KARDIiYAK ARREST

Pediatrik hasta tanimi 0 ile 18 yas arasi tiim hastalar1 kapsamaktadir.
Ancak pediatrik resiisitasyon kilavuzlarinda "yas tanimlamas1" yapilmistir
ve mutlaka bilmek gerekir.

Ik 1 ay: Yenidogan

1 ay- 1 yas: Bebek

lyas- puberte: Cocuk

6.1 Tanim:

e seslenmekle veya sarsmakla yanit yok

e apne ve siyanoz mevcut

e EKG'de asistol, VF, nVT, nabizsiz elektriksel aktivite var.
6.1.1 Etiyoloji:

e Hipoksemi

o Diisiik Fi02 veya solunum devresi sorunlari
e Yetersiz alveolar ventilasyon

e Anatomik sant

e Diisiik kardiak output

e Sok
e Sepsis
e Asidoz

e Pulmoner veya vendz hava embolisi
e Koroner tromboemboli

e Agiri vagal uyari

e Toksinler

e Derin sedasyon

e Hipovolemi

o Elektrolit anormallikleri

e Hipotermi

e Zor hava yolu

e Kazayla ekstiibasyon
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Enfeksiyon ( agir pndmoni veya sepsis )

Norolojik durum (agir nobet)

Aritmiler

Pulmoner hipertansif kriz

Akut miyokardiyal depresyon

Asirt kanama

Yetersiz koroner perflizyon

Cerrahi traksiyon veya basinca sekonder vagal yanit
Iatrojenik nedenler

Inotropik infiizyonlarin kazara kesintiye ugramasi

Travma (pediatrik 6liimlerin neredeyse yaris1 motorlu tasitlarla ilgi-

Anafilaksi

Dogustan veya edinilmis kalp hastaligi
Kardiyomiyopatiler

Pulmoner hipertansiyon

Cok sistemli organ yetmezligi

Metabolik hastalik

6.1.2 Yonetim:

Monitére giivenmeyin, nabzi kontrol edin.

Nabiz aramak i¢in 10 saniyeden fazla harcamayin

Yenidoganda gobek veya femoral arterler

Bebekte brakiyal veya femoral arterler

Biiytik cocukta karotis veya femoral arterler kullanilabilir.
Cerrah, palpe edilebilen nabizlara daha iyi erisebilir, akilda tutun.
Nabiz oksimetresini ve ET CO2 dalga bigimlerini kontrol edin.
NIBP ve EKG monitérlerini kontrol edin.

Kalp sesleri i¢in oskiiltasyon yapabilirsiniz.

Arteriyel hat dalga formunu kontrol edin.

Havayolunu kontrol edin.



368 * Esra Akdas Tekin

e Entiibasyonda bir problem varsa ambu maske ventilasyonu ile 5
kurtarict nefes verin.

e %100 oksijen verin, oksijenasyonu sagladiginizdan emin olun.
e Cerrahiyi durdurun. (vagal uyari)

e Anestetikleri kesin.

e Yardim ¢agirin.

e Defibrilatorii getirtin.

o Kompresyona gecin. 15 kompresyon 2 ventilasyon orani ile basla-
yin.

e Dakikada 100-120 kompresyon yapin.

e Tiim yas grubu ¢ocuklarda sternumun alt yarisina bastirmak, gogiis
on-arka ¢apinin iigte biri kadar derinlik saglamak gerekir.

e Sternuma siirekli basi1 uygulanmamali, kalbin dolmasina izin veril-
melidir.

e Bebeklerde gogiis kompresyonu: Her iki bag parmaginizi, sternu-
mun alt yarisina yan yana, uglar1 bebegin basina dogru bakacak sekilde yer-
lestirin, alttan da ¢evreleyin.En az 4 cm derinlikte baski olmali.

e 1 yas- puberta arasi cocuklarda gogiis kompresyonu: Bir elinizin
topuk kismini sternum alt yarisina yerlestirin.Ust karin bolgesine baski uy-
gulamaktan kaginin. En az 5 cm derinlikte baski olmali.

o Puberta sonrasi cocuklarda ise: Erigkinlerdeki gibi her iki el par-
maklarmi birbirine kilitleyerek st tiste koyarak kompresyon yapin.

o Kompresyonlardaki kesintileri en aza indirin ve kesintileri kisa tu-
tun.

e Go6giis kompresyonu uygulayan kisiyi sik sik degistirin.
¢ Yenidogan: 3: 1 kompresyon / ventilasyon orani olmali

e Bebek ve cocuk: Bebek veya cocuk entiibe edilmemisse ve tek kur-
tarici varsa,

o Kompresyon-ventilasyon orani 30:2'dir, iki kurtarici varsa kompres-
yon-ventilasyon orani 15:2

e Hasta entiibe olduysa dakikada 10 ventilasyon yapin, ara vermeyin,
hiperventilasyondan kaginm.

e [V yol yoksa biran 6nce saglaym(olmuyorsa intra osseoz yolu kulla-
nin.)
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e Kompresyonlarin etkinligini mutlaka saglayn.

7. Aritmileri Teshis Et
e Hastanin sok verilebilir (VT veya VF) veya sok edilemez bir ritimde
(NEA, asistoli) olup olmadigini belirleyin.

o (CPR'dasadece ¢ok kisa molalar sirasinda ritmi analiz edin.

e nVT/ VF soklanabilir ritimdir. Defibrile edin.

e Defibrilasyonlar arasinda yiiksek kaliteli CPR'a devam edin.

e Defibrilasyon sokunu 2 J / kg uygulayarak baglayin.

e 2 dakikaCPR’a devam edin ve ritmi hizlica yeniden kontrol edin.
e Soklanabilir ritim devam ederse, ikinci soku 4 J / kg verin.

e Intravendz yol saglanir saglanmaz Epinefrin, 10 mcg / kg uygulayin
ve hemen CPR’a devam edin.

e Her 3-5 dakikada bir epinefrin dozunu tekrarlayin.

e Sivi bolusu yapilacaksa izotonik kristalloid, 20 ml/kg kullann. (sis-
temik perflizyon yetersizligi varsa)

e Bebeklerde toplam ilag ve yikama hacmi 5 mL'yi gegmemelidir.

e Sok edilebilir ritim hala devam ediyorsa 2 dakikada bir 4 j / kg de-
fibrilasyon yapin. Ve

e Amiodaron IV veya IO, 5 mg / kg veya lidokain IV veya IO, 1 mg /
kg diisiiniin.

e Soklanabilir ritim soklanamayan bir ritme degisirse asistol yoluna
£eg.

e Yiiksek kaliteli CPR'a devam edin.

e Epinefrin IV veya 10 uygulayin , 10 mcg / kg

e Atropin sadece vagal tonus artigina bagl bradikardide 20 mcg/kg
kullanilir. Ama CPR'da asla ilk se¢enek atropin degildir.

e Nabizsiz elektriksel aktivite ve asistoliin tedavi edilebilir nedenleri-
ni arayin.

e Hipoksemiye dikkat edin.
e End Tidal CO2’i kontrol edin.
e Arteriyel basing dl¢limii saglantyorsa takip edin.

e Spontan dolagim geri dondiiyse yogun bakim iinitesine kadar eslik
edip, hastay1 devredin.
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1. Giris

Dis hekimligindeki gelismeler ve bireylerin agiz sagligi konusunda
bilinglenmesiyle, son 20 yilda kismi veya tam digsizlik vakalarinda azal-
ma goriilse de; yasam siirelerinin uzamasi, tam dissiz hasta sayisinin art-
masina neden olmustur (Marcus et al., 1996, ss. 684-695; Turkyilmaz et
al., 2010, ss. 3—10). Tam dissizlik; ¢igneme ve konusma fonksiyonlarinin
kaybr ile birlikte estetik problemleri de beraberinde getirirken, kisilerin
kendilerine olan giivenlerini de kaybetmelerine neden olur. Geleneksel
tam protezler, uzun yillardir kullanilmalarina ragmen; giiniimiizde, asir1
derecede rezorbe olmus alveoler kretlere sahip hastalarda, yasin ilerleme-
sine bagli kas kontrol mekanizmalar1 zayiflamis olan ve psikolojik olarak
hareketli protezi reddeden vakalarda, implant destekli protetik ¢ozlimler,
onemli alternatifler olmuslardir. Tam dissizlik vakalarinda, implantlarin
kullanildig: farkli tedavi segenekleri; implant destekli sabit protezler, hib-
rit protezler ve implant destekli overdenture protezlerdir (Bueno-Samper
et al., 2010 ss. 375-378). Implant destekli overdenture protezler ile yapi-
lacak tedavi planlamasinda, vakanin durumu degerlendirilerek; implant
sisteminin Ozellikleri, implantlarin sayisi, yerlestirilecekleri bolgeler ve
tutucu tiplerinden hangisinin kullanilacagina karar verilir. Geligmis {il-
kelerde, hastalarin mandibular overdenture tedavisine yonelik tercihleri
kullanilan implant sayisi, onerilen atasman yontemi ve maliyetten etkile-
necektir. Bu maliyet baz1 yagh digsiz hastalar1 engelleyici olabilir. Gelis-
mekte olan iilkelerde, sosyoekonemik kisitlamalar minimum bakim stan-
dardin1 sorgulanabilir hale getirebilir. Bu nedenle 6n alt cenede implant
cerrahisi secenegiyle azaltilmis implant ve bilesenleri protez maliyetleri
ile mandibular tek implant overdenture konsepti yasgh popiilasyonlar igin
uygulanabilir olmustur (Alsabeeha, et al., 2009, ss. 356-365).

2. Genel Bilgiler

2.1. Dental implantoloji Tarihgesi ve Osseointegrasyon

Implant, “kaybolan fonksiyonun yeniden kazanilmasi amaci ile canl
dokular arasina yerlestirilen organik ya da inorganik maddelerdir” seklin-
de tanimlanabilir ( Block et al., 1995). 1960’11 y1llarda, titanyum ile kemik
arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar yapan Branemark, 1980°li yillarin
basinda “‘Osseointegrasyon’” kavramini tanimlayarak, implantolojinin te-
mellerinin atilmasina onciilik etmistir ( Ersoy 2015). Osseointegrasyon;
implantin, kemik ile baglantisin1 ifade eden bir terim olup, kemik-imp-
lant ara yiizeyinin geligmesi, kemik matriksi ve osteoblastlarin implant
ylizeyine, yumusak ya da fibr6z doku araya girmeksizin apozisyonu ile
karakterize biyolojik bir durumdur. Implant ile kemik arasindaki bu iliski,
yapilacak restorasyonun sag kalim oranin1 biiyiik dl¢iide etkilemektedir (
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Krause et al., 2000, ss. 738-747) Tam dissizlik vakalarinda, implant kul-
lanilarak yapilan tedavi segenekleri; implant destekli sabit protezler, hib-
rit protezler ve implant destekli overdenture protezlerdir (Tablol) ( Misch
2015).

Protez Tipi Tanimlama

FP-1 Sabit protez; sadece kuronu igeren restorasyondur, dogal dis gibi goriiniir.

FP-2 Sabit protez; kuron ve kokiin bir kismini igeren restorasyondur. Kuron
konturu okluzal yarida normal ancak servikal yarida asir1 konturlu yapilir.

FP-3 Sabit protez; eksik kuronlari, diseti rengini ve digsiz kretin bir kismini

igeren restorasyondur. Bu protezlerde siklikla akrilik yapay dis ve diseti
kullanilir ancak metal destekli porselen de kullanilabilir.

RP-4 Hareketli protez; sadece implant ile desteklenen overdenture
restorasyonlardir (genellikle barli iist yap1 kullanilir).

RP-5 Hareketli protez; hem yumusak doku hem de implant ile desteklenen
overdenture restorasyonlardir (barli iist yap1 olabilir veya olmayabilir).

Tablo 1: Implant Destekli Protez Siniflamasi, Misch CE. (Misch 2015)

Implant destekli tam ark sabit protez planlamalarinda; kemik ve yu-
musak dokularin yapisi ile komsu anatomik yapilar da degerlendirilerek,
her ark i¢in minimum alt1 adet implant kullanilmasi dnerilmektedir (Bu-
eno-Samper et al., 2010 ss. 375-378). Orta ve ileri derecede kret rezorp-
siyonu goriilen vakalarda, alt ¢genede dort ya da bes, tist ¢enede dort ile
alt1 implant kullanilarak; yapay dislerin, akrilik rezin ile metal alt yapiya
baglanmasiyla olusturulan bir protez tipi olan hibrit protezler de alternatif
bir tedavi segenegi olmaktadir ((Bueno-Samper et al., 2010 ss. 375-378;
Stevens et al., 2000).

Tam dissizlik vakalarinda uygulanan implantiistii hareketli protezler
“overdenture” olarak adlandirilir. Implant destekli overdenture protezler-
de hedef; klasik tam protezlerle yeterince elde edilemeyen retansiyon, sta-
bilite ve fonksiyonu arttirarak hastalarin yasam kalitesini yiikseltmektir.

3. Implant Destekli Overdenture Protezler

3.1. implant Destekli Overdenture Protez Endikasyonlari

Klasik tam protezler; uzun yillar boyunca, tam dissizlik vakalarinda
en ¢ok tercih edilen tedavi yontemi olurken, giinlimiizde implant destekli
overdenture protezler, tam dissizligin tedavisinde birinci segenek olarak
sunulmaktadir (Feine, et al., 2002, ss. 601-602). Implant destekli over-
denture protez endikasyonlari; geleneksel protez i¢in kemik desteginin
yetersiz olmasi, ndromiiskiiler koordinasyonun zayif olmasi, mukozanin
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akrilik kaide i¢in diisiik toleransa sahip olmasi, protezin stabilitesini et-
kileyecek parafonksiyonel aliskanliklarin varligi, aktif ya da hiper aktif
bulant1 refleksi (6zellikle iist protezler i¢in), hareketli protez kullanimi i¢in
psikolojik yetersizlik, hastanin kullandig1 tam protezlerinden memnun ol-
mamasi, daha fazla stabilite ve konfor istemesi, tedavi gerektiren konje-
nital veya edinilmis oral ve maksillofasiyal defektlerin varligi, ve protetik
beklentinin fazla olmasidir.

3.2. implant Destekli Overdenture Protez Kontrendikasyonlari

Implant cerrahisinin kontrendike oldugu durumlarda, implant destek-
li overdenture protez ile tedavi miimkiin degildir. Implant cerrahisi kont-
rendikasyonlari iki baglik altinda incelenebilir;

Sistemik kontrendikasyonlar; Endokrinolojik hastaliklar, romatiz-
mal hastaliklar, kemik sistemi hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar,
hematopoetik sistem rahatsizliklari, sinir sistemi hastaliklari, kronik bob-
rek hastaliklari, immiin sistem hastaliklari, solunum sistemi hastaliklari,
radyoterapi, kemoterapi dykiisii, bifosfanat kullanimi, diabet ve hipertan-
siyon gibi kronik hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar ve hastanin yasidir.

Lokal kontrendikasyonlar; Osteomyelit, oral mukoza ve alveol ke-
migininin patolojileri, tme hastaliklari, parafonksiyonlar, yetersiz agiz
hijyeni, makroglossi, bruksizm okliizyon ve artikiilasyon bozukluklari,
kemik hacminin yetersiz oldugu hastalar ve anatomik olusumlarin mal-
formasyonlaridir.

3.3. Tam Dissiz Mandibulada implant Destekli Overdenture Se-
cenekleri

Tam digsiz mandibulada; maksimum kemik yiiksekligi ve yogunlu-
gu, mental foramenler arasindaki anterior bolgede bulunur. Bu sebeple,
mandibulada overdenture planlamasi yaparken, mental foramenler arasin-
daki mevcut kemik, hastanin sag tarafindan baglayarak A, B, C, D ve E
olarak isimlendirilen; potansiyel implant yerleri olarak diisiiniilen, bes esit
kemik siitununa boliinmiistiir ( Misch 1989, ss. 37-38) (Resim 1).
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A B CDE

Resim I: Alt ¢cene overdenture implant yerlesim bolgeleri (Misch)

Mandibular implant Destekli Overdenture Protez: Secenek 1

Mandibular implant destekli overdenture protez igin birinci tedavi
secenegi, B ve D bolgelerine iki implant yerlestirilmesi esasina dayanir.

v" Bu planlamada birincil faktér maliyettir.

v" Hem anteriorda hem posteriorda kemik yiiksekligi, genisligi ve
kalitesi yeterlidir.

v" Hastanin beklentileri asgari diizeyde ve esas olarak protez retansi-
yonunun eksikligi ile ilgilidir.
v Maksillada tam protez varhigi, bu segenegin tercih edilmesinde

o6nemli rol oynar.

v" Takip eden yillar i¢inde ek implantlar yerlestirilmesi planlaniyor-
sa, avantajli bir tedavi se¢enegidir.

v" Implantlar birbirinden bagimsiz kalir ve bir bar ile splintlenmez.
Siklikla, O-ring veya Locator tutucular kullanilir.

v" Bu tedavi se¢eneginde implant destekli overdenture protez; an-
teriorda implantlardan, posteriorda ise dissiz kret ve yumusak dokudan
destek alan RP-5 protezdir.

v' Implant yerlesim bolgeleri olarak B ve D yerine, A ve E bolgeleri
tercih edilirse; fulkrum hatti1 daha posteriorda olusacagindan, 6n dislerle
1sirma sirasinda protezde daha fazla 6ne devrilmeye sebep olur.

v Bu tedavi segeneginde, ideal bir fonksiyon elde edilebilmesi igin,
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yerlestirilen iki implantin, okluzal diizleme dik ve birbirine paralel olacak
sekilde, ayn1 yiikseklikte ve orta hattan esit mesafe uzaklikta konumlan-
dirilmalidir.

Mandibular implant Destekli Overdenture Protez: Secenek 2

Mandibular implant destekli overdenture protez i¢in ikinci tedavi se-
cenegi, ilk segenekten daha sik tercih edilir. Anatomik ihtiyaglar ve hasta
beklentileri ilk secenek kriterlerine benzer.

v" Bu tedavi segeneginde, B ve D bolgelerine, ideal olarak 14-16
mm mesafe ile yerlestirilen iki implant, bir bar ile splintlenirler. Bagimsiz
implantlara kiyasla bir bar ile splintlenen iki implantta okluzal kuvvetler
azalmis durumdadir (Dolder et al., 1964, ss. 689—707; Jager et al., 1993, ss.
42-49).

v B ve D bélgelerinde aralarinda minimum 14 mm olmadan yer-
lestirilen iki implant destekli overdenture protezlerde, azalan stabiliteyi
arttirmak amaciyla yapilan distal kantileverler; biyomekanik komplikas-
yonlara sebep olacagi i¢in kontrendikedir.

v A ve E bolgelerine yerlestirilen, bar ile splintlenen iki implantin
baz1 dezavantajlar1 vardir (Bidez et al., 1990, ss. 684-695).

* Dogrusal bir bar ile splintlenen implantlar, lingualde asir1 konturlu
protez yapilmasi sonucu konusma gigliigii ve protezde 6ne devrilmeye
sebep olurlar. B ve D bolgelerine yerlestirilen implantlara kiyasla, barda
bes kat daha fazla esneme meydana gelir.

» Implantlarin dogrusal olmayan kavisli bir bar ile splintlenmesi so-
nucu B ve D bolgelerine yerlestirilen implantlara kiyasla, barda dokuz kat
daha fazla esneme meydana gelir. Bu duruma bagli olarak koping vida-
sinda gevseme ve protezin anterioruna gelen kuvvet faktorlerinde artig
goriliir.

v" Mandibular implant destekli overdenture protez i¢in birinci sege-
nek ile karsilastirildiginda ikinci secenekte artmis maliyet ve bar altinda
daha az temizlenebilirlik nedeniyle, olas1 doku hiperplazisi gibi bazi ek
dezavantajlar mevcuttur.

Mandibular Implant Destekli Overdenture Protez: Secenek 3

Mandibular implant destekli overdenture protezler ile ii¢lincii tedavi
seceneginde; A, C ve E bolgelerine yerlestirilen ii¢ implant distal kantile-
ver olmaksizin bir bar ile splintlenir

Mandibular Implant Destekli Overdenture Protez: Secenek 4

Mandibular implant destekli overdenture protezler ile dordiincii te-
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davi segeneginde; A, B, D ve E bolgelerine yerlestirilen dort implant, her
iki tarafta 10 mm'ye kadar uzanan distal kantileverli bir bar ile splintlenir

v' Klasik tam protezlerin tutuculugu konusunda ciddi problemler ya-
sayan hastalarda,

v' Ust ¢enede dogal dislerin varliginda,

v Olumsuz kuvvet faktorlerinin (parafonksiyon, ileri olmayan yas,
kuron yiiksekligi mesafesi > 15 mm) mevcudiyetinde tercih edilebilecek
bir tedavi segenegidir.

v' Anteriorda konumlanan iki implant (B ve D) ile fulkrum gorevi
olan en distaldeki iki implant (A ve E) aras1 mesafe 5 mm ve daha az ise,
distal kantileverin etkinligi azalir. Genel bir kural olarak, kuvvet faktor-
leri diisiik ila orta derecede ise anterior implantlar ile posterior implantlar
arasi antero-posterior mesafe kantilever uzunluguna esit olabilir.

v" Kare ark formundaki mandibulada, distal kantilever segenegi na-
diren tasarlanir. Mandibular ark formu oval ya da V seklinde oldugunda;
A, E ile B, D konumlarindaki implantlar arasinda antero-posterior mesafe
ortalama 8-10 mm’dir. Bu nedenle genellikle 10 mm’ye kadar distal kanti-
lever kullanimi miimkiindiir.

v" Diisiik kuvvet faktorlerine sahip vakalarda (parafonksiyonu olma-
yan, maksillasinda tam protez bulunan, kuron yiiksekligi 15 mm'den az,
ileri yasta yash kadin hasta), kantilever uzunlugu antero-posterior mesa-
fenin 1,5 katina kadar olabilir.

Mandibular implant Destekli Overdenture Protez: Secenek 5

Mandibular implant destekli overdenture protezler ile besinci tedavi
seceneginde; A, B, C, D ve E bolgelerine bes implant yerlestirilir. Kuvvet
faktorleri diisiikse her iki tarafta 15 mm'ye kadar distal kantilever icin
yeterli destek saglar

v' Distal kantilever uzunlugu, antero-posterior mesafe ile iliskilidir.
Kare ark formunda genellikle 5 mm'den daha az bir antero-posterior me-
safe bulunur ve bes implant, bar ile splintlenmis olsa da kantilever uzun-
lugu minimum olmalidir

v" Oval ark formunda, 5 ila 8 mm arasinda; V seklideki ark formun-
da ise 8 mm’den fazla bir antero-posterior mesafe bulunur. Bu durumlar-
da, kuvvet faktorleri yliksek degilse antero-posterior mesafenin iki kati
uzunlugunda distal kantileverler tercih edilir (Block et al., 1995; Hertel
et al., 1993, ss. 684-695; McAlarney et al., 1996, ss. 331-9; Van Zyl et al.,
1995, ss. 51-57; White et al., 1994, ss. 493—-499)

v Mandibular implant destekli overdenture protez tedavisinde be-
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sinci segenek ile; mandibulanin posteriorunda, kemige gelen kuvvet fak-
torleri minimuma indigi i¢in bu bolgede rezorpsiyon siireci onemli 6lgiide
geciktirilir ve kemik yiiksekligi korunur (Davis et al., 1999, ss. 1183-9).

3.4. implant Destekli Overdenture Protezlerde Kullanilan
Tutucu Sistemin Seciminde Dikkat Edilmesi Gereken Faktorler

Implant destekli overdenture protezlerde, tutucu sistemin segiminde;
gerekli retansiyon miktari, esneklik mekanizmasi, agiz hijyeni, hastanin
protetik tedaviden beklentileri, implantlar aras1t mesafe, rezidiiel kemik
miktar1, digsiz ark formu ve interokluzal mesafe ve hastanin ekonomik
durumu g6z 6niinde bulundurulmalidir. Ayrica, hem dis hekiminin kisisel
tercihi ve klinik deneyimi, hem de teknisyenin teknik bilgisi ve tecriibesi
bir arada degerlendirilerek en uygun tutucu sistem sec¢iminde etkili ol-
maktadir (Dede et al., 1996, ss. 139-147).

Gereken retansiyon miktar1 agisindan diigiiniildiigiinde; bar tutuculu
sistemlerle saglanan tutuculugun en fazla, miknatis tutuculu sistemlerde
ise retansiyonun en az oldugu bilinmektedir . Bu nedenle giiniimiizde re-
tansiyon ag¢isindan en ¢ok bar ve ball tutucu sistemler kullanilmaktadir
(20). Ancak; felg, Parkinson hastalig1 gibi ¢esitli nedenlere bagli olarak fi-
ziksel kisitlamaya sahip bireylerde veya kisinin protezini tek basina takip
¢ikarmasinin miimkiin olmadigi durumlarda miknatis tutucu sistemler
kullanilabilir (Chu et al., 2004, ss. 219-22). interokluzal mesafe problemi
olan hastalarda, ball tutucularin yerine locator tutucularin kullanimi tav-
siye edilmektedir (White et al., 1994, ss. 493-499).

3.5. implant Destekli Overdenture Protezlerde Tutucu Tipleri

Ball /O’ring Tutucular

Kullanimlar1 en kolay olan ve en popiiler hassas baglanti sistemleri
ball atasmanlardir. Top basl tutucu sistemi esas olarak simit seklinde bir
lastik, lastigin i¢ine yerlestigi metal parca ve bu lastigin oturdugu belirli
andirkata sahip metal posttan olusur. Avantajlari, diisiik maliyet, kompli-
ke sistemlere gére zaman tasarrufu ve farkli tutuculuk derecelerine sahip
olmasidir (Misch et al., 2005).

Locator Tutucular

Ball tutucu sistemlerin yerlesimine olanak saglanamayan interokluzal
mesafenin az oldugu durumlarda, asir1 konturlu protezlerde, dikey boyu-
tun arttirildigi vakalarda, 40 dereceye kadar egimli yerlestirilmis implant-
larin restorasyonunda locator tutuculu sistemler tercih edilebilir (Alsiyabi
et al., 2005, ss. 184-90; Lee et al., 2006, ss. 114-118).
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Bar tutucular

Bar tutuculu sistemler maksiller overdenture protezlerde, alt ¢enede
asir1 rezorbe kret varliginda, oval kretlerde, kemik ve/veya yumusak do-
kuda parsiyel rezeksiyon yapilan vakalarda, tutuculugun ve stabilitenin
fazla olmasinin istendigi protezlerde endikedir (Misch et al., 2005).

Stud Tutucular

Stud tutucular, implant destekli overdenture protezler i¢in uygun re-
tansiyon ile stabilite saglarlar ve kullanimlar1 olduk¢a kolaydir. Ekono-
mik acidan ucuz olmasi, bar tutuculara kiyasla daha iyi hijyen saglamasi,
retansiyonlarinin ayarlanabilir olmasi, daha az interark mesafeye ihtiyag
duymasi ve daha az teknik hassasiyet gerektirmesi baslica avantajlaridir.

Era Tutucular

Era tutucular, rezilient tutucular olarak siniflandirilan ve hemen he-
men tiim implant sistemlerine uygulanabilen tutucu sistemleridir (Uludag
et al., 2010, ss. 80-86).

Zaag Tutucular

Zaag tutucular, ERA tutucudan farkli olarak giris rehberinin; implant
desteginin daha apikaline ve alveolar krete daha yakin olmasindan dolay1
kuvvetlere kars1 daha dayaniklidir (Uludag et al., 2010, ss. 80-86).

Miknatis Tutucular

Miknatis tutuculu baglantilar, protetik dis hekimligi pratiginde; dis
istii protezlerde, ¢cene-yiiz protezlerinde, tam veya boliimlii protezlerde ve
implant destekli protezlerde kullanilmaktadir (Bhat et al., 2005, ss. 114-118).

Teleskopik Tutucular

Teleskopik tutuculu restorasyonlar, ¢ok yonliiliigii ve uzun dénem ba-
sarisindan dolay1 protetik dis hekimliginde yaygin olarak kullanilmakta-
dir (Bhat et al., 2005, ss. 114-118).

Locator R-TX

Bu sistemde implantlar aras1 60°’ye kadar ag1 tolere edilebilir. Locator
R-Tx abutment, gida ve plak birikimini azaltmak i¢in daha dar merkez
kaviteye sahiptir (Dede et al., 1996, ss. 139-147).

CM-Loc

Bu sistemde abutmentin ortasinda retansiyon deligi bulunmamakta
bdylece temizlenebilirligi artmakta. Tutucu lastik polimer Pekkton dan
yapilmis ve asinmaya direnclidir. Implantlar aras1 60 dereceye kadar aci-
lanmaya izin verir (Dede et al., 1996, ss. 139-147).
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3.6. Tek implant Destekli Overdenturelerede Kullanilan Tutucu
Tipleri

Sec¢im kriterleri genellikle protez uzmaninin kisisel deneyimine, ma-
liyetlere ve hastanin el becerisi gibi hasta degerlendirmelerine dayanir.
O-ring/ball tutucular mandibular overdenture icin diisiik maliyetli, kolay
bir yol sunar ve implantin uygunsuz acilanmasinin diizeltilmesinin ge-
rekmedigi durumlarda siklikla 6nerilir (Leles et al., 2015, ss. 73). O-ring/
ball tutucular , mandibular overdenture i¢in diisiik maliyetli, kolay bir yol
sunar ve implantin uygunsuz ac¢ilanmasinin diizeltilmesinin gerekmedigi
durumlarda siklikla onerilir (Leles et al., 2015, ss. 73). Cogu ¢alismada
tek implant destekli overdentureler ile iki implant destekli overdenture-
lerda ayni tutucular kullanilmaktadir. Asami M. ve arkadaslarinin yapti-
&1 bir caligmada, locator atagmanli tek implantli mandibular overdenture
(1-IOD'ler) ile iligkili marjinal kemik kayb1 ve protetik komplikasyonlar
degerlendirilmistir. 12 aylik takip sonucunda ISQ (Implant stabilite katsa-
y1s1) degerlerinde onemli bir degisiklik olusmadig1 goriilmiistiir (Asami et
al., 2020, ss. 98-102). ISQ (Implant stabilite katsayisi) degerlerinde énemli
bir degisiklik olusmamistir. Marjinal Kemik kaybi: 21 hastada >2 mm
kemik kaybi olarak rapor edilmistir (Asami et al., 2020, ss. 98-102).

2021 yilinda Abdel ve ark. ¢igneme yeteneginin incelemeklm igin
yaptig1 rastgele kontrollii bir ¢calismada Ball tutucu ve CM-LOC locator
kullanilmistir. Calisma sonucu iki tutucu arasinda anlamli bir fark olmak-
sizin ¢igneme kabiliyeti subjektif olarak gelismistir (Abdel et al., 2021).
Bagka bir ¢calismada tek implantli mandibular overdenture, 24 aylik takip-
ten sonra ball atagmanin CM-LOC locator atagmandan daha iyi ¢igneme
skorlar1 gostermesine ragmen, kullanilan her iki atagman arasinda anlaml
bir fark olmaksizin ¢igneme kabiliyetini subjektif olarak gelistirdigi go-
riillmiistiir (Abdel et al., 2021).

Cardioli ve ark. tarafindan yapilan mandibular simfizdeki tek imp-
lantlar tarafindan tutulan mandibular overdenturelerin basarili sonucunu
gosteren ileriye doniik bir ¢aligma yapilmistir. Bu galismaya gore implant-
larin hicbirinin basarisizliga ugramadigi rapor edilmistir. Protetik bakim
geregi sadece o-ring matrislerin aginmasi nedeniyle olugsmustur. Bunun
icin matrislerin yilda 2 kez degistirilmesi gerektigi rapor edilmistir (Cor-
dioli et al., 1997, ss. 159-165).

2021 yilinda mandibula orta hatta yerlestirilen tek implant destekli
overdenture i¢in iki farkli tutucu sisteminin stres analizini degerlendirdigi
calismada yeni bir tasarim olan CMLOC tutucunun implantlarin etrafinda
ball tutuculardan daha az mikro gerilim olusturdugu sonucuna ulasilmis-
tir (Hasanin et al., 2021, ss. 689-697).
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4. Tek implant Destekli Overdentureler

Gelismemis iilkelerde, hastalarin mandibular overdenture tedavisine
yonelik tercihleri, kullanilan implant sayisi, Onerilen tutucu yontemi ve
maliyetten etkilenecektir. Bu nedenle mandibular tek implant overdenture
konsepti sosyoekonomik diizeyi diisiik yash popiilasyonlarda alternatif bir
tedavi sunar (Alsabeeha, et al., 2009, ss. 356-365). Tek implantli mandi-
bular overdenture ile tedavi hemen hemen tiim digsiz hastalarda endikedir.
Tek implantli mandibular overdenture, sinirli mali kaynaklara sahip has-
talar i¢in daha uygun bir alternatif olabilir. Bu yaklasim dissizlik i¢in bi-
rincil tedavi olarak kabul edilir, ancak fiziksel kisitlamalar veya finansal
kisitlamalar nedeniyle sabit implant protezlerini alamayanlar i¢in gegici
bir tedavi olarak da kullanilabilir (Leles et al., 2015, ss. 73). Baz1 durum-
larda, immediat yiiklemenin miimkiin olmadig1 implant tedavisinin iyi-
lesme doneminde gegici bir tedavi stratejisi olarak da kullanilabilir. Bu da
cerrahi sonrast agamada daha stabil bir mandibular protez saglar (Leles
et al., 2015, ss. 73). Fazla sayida implant yerlestirilemeyecek asir1 rezorbe
kretlerde tek implant destekli overdentureler tercih edilebilir. Yasli hasta-
larin rezorbe anterior mandibulalarinda normal ¢apli mandibular tek imp-
lant tedavisi segeneginin diisiiniilmesi gerekmektedir. Ozellikle kategori
D ve E kemik miktarlarinda bu tedavi prosediirii uygulanabilir (Alsabe-
eha, et al., 2009, ss. 356-365).0te yandan ,tek implant grubu daha diisiik
bilesen maliyetlerine, cerrahi sonrasi daha diisiik protetik bakima ihtiyag
duymaktadir (Alsabeeha, et al., 2009, ss. 356-365).Ayrica 10 mm’den kisa
implant kullanimi hi¢bir yazar tarafindan bildirilmemistir. Bu yiizden 10
mm’den kisa implantlarin tek implantllar i¢in siklikla kullanilmadig tes-
pit edilmistir.( Alsabeeha, et al., 2009, ss. 356-365)Alternatif olarak genis
capli implantlarin kullanim1 6zellikle mandibular orta hatta rezidiel sirt
rezorbsiyonunda mantikli olacaktir (Alsabeeha, et al., 2009, ss. 356-365).

Genel saglik durumu iyi olan hastalar tek implant tedavisi i¢in en iyi
adaylardir, ancak bu basitlestirilmis ve daha az invaziv bir yaklagim oldu-
gundan, kapsamli implant cerrahi prosediirleri riski, saglik kisitlamalari
veya artan sistemik kosullar1 olan yash ve/veya giigten diismiis hastalar
icin de daha uygun bir se¢enektir. (Leles et al., 2015, ss. 73).

Fahd ve ark. 2018 yilinda tek bir implant destekli dis protezinin hasta
memnuniyetini ve 1sirma kuvveti parametrelerini degerlendirmistir. Tek
implantli overdenturelarda, memnuniyet ve 1sirma kuvvetinde yalnizca
baslangigta bir farklilik goriilmiis, ancak sonrasinda 6nemli 6l¢iide azal-
mistir ( Al-Fahd et al., 2018, ss. 1-7). Amaral ve ark 2018 yilinda geriatrik
bir popiilasyonda tek implantli overdenture tedavisi dncesi ve sonrasi psi-
kometrik hasta memnuniyetini ve ¢igneme yetenegini degerlendirmistir.
Hastalar, tek implantli overddenture tedavisinden sonra stabiliteden mem-
nuniyet artis1 ve estetikten memnuniyetsizlik bildirmislerdir. Hastalar
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cigneme yeteneginde 6nemli bir gelisme olmadigini bildirmis olsalar da,
objektif olarak implant yerlestirildikten sonra yedi kat 6nemli bir gelisme
olusmustur (Amaral et al., 2018, ss. 1383-1389). Noguiera et al. 2018’ de
tek implant destekli overdentureler i¢in 2 yillik ileriye doniik bir calis-
ma hazirlamistir. Tek implant destekli overdenture tedavisinin etkinligi-
ni; hasta tarafindan bildirilen sonuglar bakim gereksinimleri ve uyumsuz
mandibular protezlere sahip rezorbe kretlere bakarak degerlendirmisler-
dir. Sonuglara gore tek implant destekli overdenture uygulanabilir bir te-
davi segenegi olarak rapor edilmis ve hasta memnuniyetinde énemli bir
iyilesme ile sonuglanmistir. Bununla birlikte, birkag bakim ziyareti ve
dikkatli hasta se¢ciminin gerektigini bildirmislerdir (Nogueira et al., 2018,
ss. 541-550).

5. Mandibular Tek implant Destekli Overdentureler ile Total
Protezlerin Karsilastirilmasi

Lam Vo ve ark. Nogueira ve ark. mandinular tek implant destekli
overedentureler ile aralarinda ¢igneme ve 1sirma kuvveti yoniinden an-
lamli bir fark olmadigini rapor etmistir ( Lam et al., 2018, ss. 428-433).
Sistematik incelemelere gore tek implant iistli overdentureler total protez-
ler grubuna kiyasla daha iyi 1sirma yetenegi, artan 1sirma kuvveti ve daha
yiksek ¢igneme etkinligi gostermistir (Fu et al., 2021, ss. 81-94). Klinik
uygulamada, tek implant tstii overdentureler, daha yiiksek agiz sagligi,
hasta memnuniyeti ve ¢igneme islevi nedeniyle zayif adaptasyona sahip
total protez kullanicilarina uygulanabilir oldugu gozlenmistir.

Tek implant {istii overdenturelerin ¢igneme islevi sonucunu farkl: se-
killerde degerlendiren 2 caligma ve 4 kontrollii calismada, ¢alismalar, tek
implant iistii overdenturelerden sonra daha iyi ¢igneme etkinligini dog-
rulamistir. Capraz kontrollii calismada ise tek implant {istii overdenture
grubunda konvansiyonel tam protez kullanicilarindan énemli 6l¢iide daha
yiiksek ¢igneme kabiliyeti ve maksimum 1sirma kuvveti gozlemlenmistir
(Fu et al., 2021, ss. 81-94). Sonug olarak yazarlar geleneksel mandibular
protezlere kiyasla tek implant overdenture’ in hasta memnuniyetini dnem-
li dlglide arttirdigini bildirmistir. Arastirmalarin sinirlamalar1 dahilin-
de tek implant destekli overdentureler, CCD’den (conventional complete
dentures) daha iyi agiz saglig ile ilgili yagam kalitesi (OHRQoL - Oral
health-related quality of life) ve memnuniyeti ile 6ne ¢ikmistir (Fu et al.,
2021, ss. 81-94). Krennmair ve Ulm’ un yaptig1 bir ¢caligmada 18 ay bo-
yunca takip edilen 9 digsiz hasta {izerine ¢alisiimistir. 3,75 mm ¢apimdaki
ve 13-15 mm uzunlugundaki implantlar kullanilmis ve %100 basar1 ile
sonuglandirilmistir. Yazarlar geleneksel mandibular protezlere kiyasla tek
implant overdenture’ 1n hasta memnuniyetini 6nemli 6lgiide arttirdigini
bildirmistir. Cardioli ve ark, Krennmair ve Ulm’dan yola ¢ikarak bu te-
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davi, siddetli kret rezorpsiyonu olan yash yetiskinler i¢in bir yaklasim ve
yaslanan niifus i¢in orta vadeli bir tedavi hizmeti olarak onerilmektedir
(Krennmair et al., 2001, ss. 98—104).

6. Mandibular Tek implant Destekli Overdentureler ile Tki
Implant Destekli Overdentureleri Karsilastiriimasi

2002 yilinda, McGill konsensiis bildirisinde, implantlar daha iyi re-
tansiyon ve memnuniyet saglayabildiginden, alt ¢cene total digsiz hastalar
icin ilk tedavi segenegi olarak iki implantli mandibular overdenture 6ne-
rilmistir (Feine et al., 2002, ss. 3-4).Bununla birlikte, Iki implant destekli
overdentureler hastalarin ana endisesi olan genis bir cerrahi alanla sonug-
lanan iki implant bolgesi gerektirir. Ayrica hastalarin bir kismi 2 veya
daha fazla implant1 karsilayamamaktadirlar (Marcus et al., 1994, ss. 123-
127). Buna karsilik, tek implant destekli overdentureler sadece bir implant
bolgesi gerektirir. Iki implant destekli overdenturelere kiyasla daha az in-
vaziv prosediirler ve yiiksek maliyet etkinligi ile 6ne ¢ikar (Walton et al.,
2009, ss. 331-339). Paleari ve ark. 2018’ de tek ve iki implant destekli over-
denturelerde hasta memnuniyetini ve ¢igneme performansimi karsilagtir-
dig1 1 yillik klinik calismada iki implant destekli overdentureler daha iyi
cigneme performansina sahip ¢ikmistir (Paleari et al., 2018). Alqutaibi ve
ark. iki implant destekli overdenturelerde , kenetlenme (clennching) ve
cigneme sirasinda masseter kasinin aktivitesinde anlamli bir azalma go-
rilldiigiinii rapor etmistir (Krennmair et al., 2001, ss. 98—104).

Alqutaibi ve arkadaglar1 2017°de tek ve iki implant destekli overden-
ture arasinda implant sagkalimini ve kas aktivitesini karsilastirmistir. Tki
implant destekli overdenture icin kas aktivitesinde istatiksel olarak artig
goriilmiis, ancak bu fark klinik olarak anlamli olamayacak kadar kiigiik
cikmustir. ki tedavi yontemi arasinda implant sagkaliminda anlamli bir
fark bildirilmemistir (Alqutaibi et al., 2017, ss. 789-797). Ama konusma,
konfor, estetik ve sosyal yasamdan genel memnuniyet agisindan tek imp-
lant destekli overdentureler ve iki implant destekli overdentureler arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir (Fu et al., 2021, ss. 81-94). 3 kontrollii ¢a-
lismada hastanin genel memnuniyeti ile konusma, rahatlik, ¢igneme yete-
negi, estetik ve sosyal yasamdan memnuniyet agisindan anlamli bir fark
gbzlenmemistir. Yakin tarihli bir ¢alismada tek implant destekli overden-
turelerin 5 ve 10 yillik sagkalim oranlarinin yakin oldugu ve iki implant
destekli overdenturelere gore onemli bir farklilik gézlemlenmedigi rapor
edilmistir (Padmanabhan et al., 2020, ss287-297). Retansiyon ve stabilite
ile ilgili memnuniyet agisindan, Paleari ve ark. iki implant destekli over-
dentureler tek implant destekli overdenturelere gore anlamli olarak daha
yiiksek puanlara sahip oldugu sonucuna varmistir, ancak Tavakolizadeh
ve ark. 6nemli farkliliklar géstermedigini sdylemislerdir. Bryant ve ark.
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2015 tek ve iki implantli overdenture protezlerde hasta memnuniyetini
karsilastirmis tek ve iki implant destekli overdenture arasinda hasta mem-
nuniyeti acgisindan anlamli bir fark gézlemlememistir Bununla birlikte,
overdenture protezler igin gereken tamir ve onarim vakalarinin sayist, tek

implant destekli overdentureler i¢in ¢ok daha fazla olmustur (Bryant et
al., 2015, ss. 36-4). 2020 yilinda Resende ve arkadaglarinin erken yiikle-
nen hidrofilik ytlizeyli titanyum-zirkonyum implantlar1 ve ball tutucular1
kullandig1 bir yillik ¢alismada hasta memnuniyeti, agiz saghg ile ilgili
hayat kalitesi ve ¢igneme fonksiyonu degerlendirilmistir. Sonuglar hem
tek implant iistii overdenture hem de iki implant iistii overdenture protez-
ler i¢in olumlu ¢ikmistir. Bu sonuglara gore de tek implant iistii protezlerin
iki implant iistii protezlere alternatif bir secenek oldugu kabul edilmistir
(De Resende s et al., 2021, ss. 359-368).

2017°de Oda ve ark. tarafindan implant sayisinin mandibular over-
denturelarin hareketine etkisinin incelendigi bu ¢alismada, On dislerle
cigneme sirasinda protez kaidesinin rotasyonunu, overdenture’r sabitle-
mek i¢cin 2 implantin kullanilmasi, 1 veya 3 implantin kullanilmasindan
daha fazla arttirmistir (Oda et al., 2017, ss. 380-385).

7. Tek implant Overdenture Protezlerde Geleneksel ve
Immediat Yiikleme Arasindaki Farklar

Wolfart ve ark. tek implantlar1 mandibular simfiz bdlgesine uygula-
mustir. Geleneksel 3 aylik bir iyilesme periyodundan sonra ball tutuculu
altin matrisler kullanilmistir. 1 yillik takip sonunda hastalarin yasam ka-
litesinin ve ¢igneme islevinin iyilestigi ortaya koyulmustur (Wolfart et al.,
2008, ss. 541-548). Kronstrom ve ark. yaptig1 calismada bir veya iki imp-
lantlt mandibular overdenture protezler tedavide kullanilmistir. immediat
yiiklenen 17 implanttan 3’{iniin basarisiz oldugu gortilmiistiir (Kronstrom
et al., 2007). Potansiyel hastalarin, en az 9 mm yiiksekligindeki normal
bir implant1 yerlestirmek i¢in mandibular simfizinde yeterli miktarda al-
veolar kemige sahip olmasi gerekir, bununla birlikte, simfiz bolgesinde
sinirl1 yiiksekligi olan asir1 derecede rezorbe olan mandibulalarda bile gii-
venilir implant ankraji genellikle miimkiindiir. Ote yandan Liddelow &
Henry’nin 28 katilimcida ayni sistemi kullanarak uyguladigi ¢alismada
%100 sagkalim orani rapor edilmistir. 28 implanttan sadece 3’ii gerekli
birincil stabiliteyi karsilayamamaistir. Ayrica geriye kalan 25 katilimcidan
10’ununda yiiklemeden 6nce peri implant doku iyilesmesi saglamak i¢in
6 haftalik beklenerek uygulanan bir erken yiikleme protokolii uygulan-
mustir. Bununla birlikte 6 haftalik erken yiikleme protokiiliiniin immediat
yiikleme protokoliine tercih edilebilecegine dair bir sonuca varmislardir
(Liddelow et al., 2007, ss. 126—137). Rastgele bir klinik ¢alismada (Ma-
cEntee & Walton 2007; Walton & MacEntee 2008) 86 katilimcinin oldugu
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bir veya iki implant tarafindan tutulan mandibular overdenturelar karsi-
lastirilmigtir. Mandibular tek implantli overdenture protezleri olan 44 ka-
tilimcinin implantlar: 8 haftada geleneksel olarak yiiklenmistir. Implant-
lada ball atagmanlar ve altin matrisler kullanilmistir. 1 yil boyunca takip
edilen mandibular tek implanthi overdenture grubunda %100 basar1 orani
rapor edilmistir (MacEntee et al., 2007).

8. Sonuc

Tek implant destekli overdentureler ile tedavi edildikten son-
ra total protez kullanan hastalarin tiim konfor ve fonksiyonel parame-
treleri incelendiginde hasta memnuniyetinde 6nemli bir artis oldugu
gosterilmistir. Biitlin ileriye doniik calismalarda, tek implant destekli
overdentureler ile tedavi edildikten sonra total protez kullanan hastalarin
tim konfor ve fonksiyonel parametreleri incelendiginde hasta memnu-
niyetinde 6nemli bir iyilesme oldugu goriilmiistiir. Tek bir implant tara-
findan saglanan genel retansiyonun 2 implanth bir overdentureden daha
diisiik olmasi beklense de, hastalarin bunu algilamasi zor olmustur.Son
olarak, sosyo-ekonomik olarak dental implantlarin rutin kullanimi 6zel-
likle dar gelirli hastalar i¢in hala uygulanabilir degildir. Bu nedenle, digsiz
mandibula icin tek implant destekli overdenture, minimum bakim stan-
dardi olarak bu hastalarin tedavisi oniindeki engelleri azaltir.
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1.Giris ve Elastisite:

Elastisite; bir yapinin, disarindan uygulanan bir gii¢ ile seklini degisti-
rebilme ve maruz birakildig: gii¢ yok edildiginde gii¢c uygulanmadan 6nceki
haline gelebilme 6zelligini tanimlar. Dokunun deforme olmasi, doku sert-
ligi ile zittir. Genellikle yag dokusu kolayca deformasyona ugrarken fibroz
dokular veya kanser gibi yogun dokular yag ve kas dokulara gore daha sert
dokular oldugundan bu sebeple ilk hallerine daha ge¢ donerler (1).

2.Elastografi Teknigi ve Temel Uygulama Alanlari :

Canli viicuduna ait dokularin elastikiyetini saptayarak goriintiiye ¢e-
viren ve canli dokularin elastikiyetlerinin niceliksel olarak hesaplanmasina
imkan saglayan goriintiilleme yontemlerine biyoloji(tip) ve fizik temelinde
“elastografi” ad1 verilmektedir. Bu teknik, giincel tibbi diagnostik radyolojik
pratikte “ultrasonografi”(USG) ve “magnetik rezonans”’(MR) goriintiileme
yontemlerinden faydalanilarak islevsel bir hal kazanmig ve yakin zamanda
sik bir rutin olmasa bile gerektiginde kullanilir hale gelmistir (2).

Ultrason elastografi yontemi pratik, hizli ve non-invazif bir goriintiileme
tetkiki olup bu radyolojik tetkik yontemiyle dokularin viskoelastik 6zellikle-
ri incelenmektedir. Ultrason elastografi tetkikindeki temel prensip dokularin
sertligini dolayisiyla da elastikiyetini farkli teknik yontemlerle saptamaktir.
Ultrason elastografi tetkikinde kullanilmakta olan dinamik ve statik yontem-
lerde dokunun maruz birakildigir kuvvet sirasiyla manuel olarak uygulanan
kompresyon giicli ve probun ¢ikardig1 akustik dalga vasitasiyla olusturulur.
Ultrason elastografi tetkiki teknik olarak dokudan gelen sinyalleri(ses dalgala-
rin1) toplama metodlarina gére dokularin gerinim(strain) degerinin ve dokuda
meydana gelen “shear” dalga(wave) hizlarinin dlgiilmesiyle strain elastografi(-
SE), akustik radyasyonun kuvvet impulsu goriintiilenmesi(ARFI), shear wave
clastografisi(SWE) ve transient elastografi(TE) olarak kategorize edilebilir.
Ultrason elastografi tetkiki; tiroid, meme, karaciger, dalak, pankreas, bobrek,
uterus ve prostat gibi bir ¢ok organa uygulanabilir (3,4). Bu goriintiileme yonte-
mi en sik karaciger parankiminde fibrozisi skorlamada kullanilmaistir.

Ultrason elastografi tetkiki tiroid nodiilleri ve meme kitlelerinde pratikte
siklikla kullanilirken hem MR elastografi teknigi(MRE), hem de ultrason
elastografi(USE), giincel giinliik pratikte en sik karacigerin doku elastikiye-
tini 6lcmek maksadiyla kullanilgelmektedir (4).

Karaciger parankim dokusunun sertlik durumunu arttiran en sik gorii-
len ve 6nem arz eden anormal durum karaciger parankiminin fibrozisidir.
Karacigerin kronik hastaliklarinda, fibrozis ortaya ¢ikmasi, karaciger paran-
kimide basta kollajen olmak iizere hiicre dis1 proteinlerin birikmesi stirecidir
(1-3). Karacigerin kronik hastaliklarinda goriilen doku fibrozisi, ilerleyici bir
durum oldugundan eger erken dénemde taninabilir ve uygun tedavi yapilabi-
lirse reversible olarak hasta lehine sonuglanabilir (4). MRE, karaciger paran-
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kimindeki fibrozisin saptanmasinda biyopsi gibi invaziv olmayan bir teknik
oldugundan yakin giinliik pratikte tani etkinligini ¢ok azalmadan komplikas-
yonlarin 6niine ge¢cmesi nedeniyle olduk¢a 6nem kazanmistir. Doku sertlesme-
si, siroz gelismeden Once, fibrozis olayiin erken olarak belirlenmesine imkan
veren Onemli bir argliman olarak belirlenmis olup yakin zamanda giinliik rutin
pratikte radyolojk bir biyobelirte¢ haline gelmistir.

MRE teknigi, bu yontemi ilk kez kullanan Mayo Klinik’ten Dr Ehman ve
ark. tarafindan, 1995 yilinda oldukga prestijli bir bilimsel dergi olan Science’da
yayinlanarak prezente edilmis (5); klinik pratikte uygulamaya yonelik girisim-
ler ise daha ziyade 2007°de baslayarak ivme kazanmis ve giinlimiize kadar
devam edegelmistir (6).

MRE tekniginde dokular mekanik etkiyle itici bir akustik kuvvete maruz
birakilmaktadir. Elastografinin uygulanma teknigi sekil 1’de gosterilmektedir.
Yatay diizlemde, oldukca kiiclik birimler (nanometre, mikrometre) diizeyinde
olan bu olduk¢a minimal yer degistirmelere shear wave denilmekte ve yer de-
gistirme miktar1 MRE teknigi ile saptanabilmektedir (1-6).

Sekil 1. A-D. MR elastografi tetkikinde mekanik olarak “driver” sistemi, akustik dalganin
meydana gelmesi ve karaciger parankimine aktarimi. (4) “Aktif driver”, 60 Hz frekansinda
mekanik olarak (akustik basin¢l) dalga olusturan jeneratér. Bu cihaz, MR a uyumlu
olmadigindan, MR 'in i¢cinde bulundugu odanin disina yerlestirilmektedir. (B) “Aktif driver”
aygiti, bir yandan “amplifier”a bagh, diger yandan resimde gériilen sekilde mekanik dalgay:
hastaya yonlediren plastik boru vasitasiyla “pasif driver” ile irtibathdwr. “Pasif driver”, 19
cm ¢apa sahip, 1,5 cm kalinligi olan bir disk olup hastanin gogiis kafesinin sag alt béliimiine,
karaciger iistiine yerlestirilir. Anatomin degisince ya da karaciger ve karin duvarimin arasina
bagirsak anslarinin girmesi halinde, karaciger parankimine dalgalarin optimum aktarilmasi
icin yeri degistirilebilir. (C) “Pasif driver” kaymamast igin elastik bandajla sabitlenir. “Pasif
driver”n iistiine viicut torso koili yerlesitirilir. (D) “Pasif driver” vasitasiyla karin duvarina
yonlendirilen akustik basingh titresimler, karaciger parankimine aktarilarak karaciger
dokusunda “shear wave” (kesme dalgalari) seklinde ilerleme gésterir.
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Elastografi yontemleriyle dokularin sertligi ve elastikiyeti niceliksel
olarak direkt saptanamadigindan indirekt olarak, “shear wave” dalgalari-
nin hiz1 6lgiiliir. Dokunun maruz birakildig: bu itici dalgalar, sertligi yiik-
sek dokularda daha yumusak olanlara nazaran daha hizli bir ilerleme gos-
terirken, yumusak dokularda daha yavas seyrederler. Dalgalar kesintisiz
olarak devamli sekilde uygulanirsa, itilmenin hizi dalga boyuna yansir.
Bu nedenle dokular daha sert bir hal aldik¢a, dalga boyu buna paralel ola-
rak uzar (1-6). Shear wave dalgasinin karaciger parankimindeki ilerleme-
siyle ilgili veri sunan, “magnitiid” ve “faz goriintii” ad1 verilen iki farklh
islenmemis goriintii datasi elde edilir. Magnitiid ve faz goriintii datasi,
cihaza yerlestirilmis olan otomatik bir “inversiyon algoritmas:r” ile analiz
edierek “postprocess” goriintiiye ¢evrilir (Sekil 2).

Inversiyon algoritmasi teknigiyle MRE uygulamasinda saptanan veri
“shear” modiiliintin niceliksel olarak biiyiikligiidiir. Bu niceliksel dl¢iim
hem doku sertligi hem de doku viskozitesinin saptanmasini saglar. in-
versiyon algoritmasindan elde edilen gortintiiler dalga goriintiisti denilen
iki boyutlu (2B) yer degistirme haritast ve elastogram denilen karaciger
doku sertliginin kilopaskal (kPa) birim ile dl¢iildiigii 2B gri skala ya da
renk kodlamali haritasi seklinde veri sunar. Karaciger parankiminin sert-
lik miktar1, elastografi goriintiilerine cografi veya oval morfolojide ROI
koyularak ol¢iiliir. ROI’ler dalga amplitiidlerinin yeterli oldugu alanlara
konulmalidir. Artefakt meydana gelebileceginden karaciger dis koturlari-
na yarim dalga boyu mesafeden fazla yaklastirilmamalidir. Artefakt olus-
turabilecek biiyiik damar, safra kesesi, kardiyak ve vaskiiler yapilar gibi
anatomik yapilarin ¢evresi dl¢iime dahil edilmemelidir (1-6). MR elastog-
rafi tetkikinde veri saglanmasi, islenmesi ve goriintli olusmasi sekil 2°de
Ozetlenmistir.
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Akustik Dalgalar

Mekanik dalgalarn
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Magnitiid Gorinti Faz Gorlnti
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Kompies hese i

Byt

Elastogram Dalga Haritasi

Givenirdik Algoritmi

=

RO yerlestirilenek doku
serthik degerlerinin
Sl Gldagh parametrik harita

Sekil 2. Verileri isleme ve goriintiiyii olusturma. “Pasif driver”, mekanik titresimleri
oncelikle abdomen duvarina, daha sonra ise karacigerin parankimi igine iletir
ve titregsimler karaciger parankiminde “shear wave” seklinde ilerleme géstererek
parankimde minik minik yer degisiklikleri olusturmaktadir. Bu olay, MRE goriintiileme
sekansi ile saptanarak miktar: él¢iilebilir. MRE gériintii sekansi, yollanan dalganin
frekansi ile uyumlu sekilde sinyal meydana getirebilecek modifiye bir tipte faz-kontrast
sekansidir. Oncelikle “magnitud goriintiiler” ve * faz goriintiiler”, sonra ise “inversiyon
algoritmast” kullanilmak suretiyle goriintii ve elastogramlar meydana getirilir.
Elastogramlar, saniyeler icerisinde, 6zel bir algoritmayla “giivenirlik haritasi” denilen,
giivenilir olarak degerlendirme yapmaya imkan saglayan parametrik haritalara ¢evrilir.
Rutin bir MRE tetkikinde, karaciger parankiminin en genis bélgesinden 4 tane 10 mm
kalinliginda aksiyel kesit alinir. Béylelikle 4 ayri diizeyden elastogram, dalga goriintiisii
ve giivenlik haritast alinmig olur. Her bir diizey i¢in veri toplama zamani 17 sn olmakla
birlikte toplam siire 17sn x 4 = 68 sn’dir.
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3.MR Elastografi Goriintiilerinin Yorumlanmasi :

MR elastografi tetkiki, dokunun sertligini nicel(kantitatif) olarak deger-
lendirmeyi saglayan bir “faz kontrast” yontemidir_Normal bir karaciger do-
kusunun sertligi, MR elastogramlardan yapilan ol¢iimlerde, 2-2,4 kilopaskal
(kPa) arasinda bir skaladadir (Sekil 3). Dalga goriintiilerinde, daha kisa dalga
boyuna sahip dalgalar goriiliir. Bu degerlerden anlasilabilecegi gibi normal ka-
raciger dokusu olduk¢a yumusak bir kivamdadir. Fibrozis ve siroz gelismis ka-
raciger dokusunda “shear wave” dalga boyu daha uzun olup parankim sertligi
2,9 kPa’dan biiyiiktiir. Raporlama esnasinda karaciger parankim sertliginin
niceliksel degerleri ve fibrozisin evresi arasindaki korelasyonu gosteren deger-
ler kullanilir; 6rnegin karaciger parankiminin sertlik degerleri, 5,0 kPa: evre 4
fibrozis olarak degerlendirilmektedir (1, 5).
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Karaciger Aksiyel Diizlem T2A Gériintiisu Elastogram
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Sekil 3. Normal karacigere ait elastogram ve giivenlik haritasi. Karaciger sertligi
2.3 kPa degerinde dlciilen normal olgu. Dalga imaji, dalgalarin karacigerdeki yer
degisimini gosteren bir haritadwr. Yumusak dokuda dalga yavas olarak hareket etmekte
ve boylelikle dalga haritasinda, dalga boyu daha kisa (kirmizi-mavi bantlar ince)
olarak goriilmektedir. Elastogram, kilopaskal (kPa) cinsinden birime gére renk skalasi
ile kodlanan karaciger dokusu sertligini temsil eden bir parametrik haritadir. Bunu
ticari olarak tireten firmalar, standart olarak 0-8 kPa renk skalasi kullanilarak elde
edilen elastogrami satisa sunmaktadir. Sifira yakin olan degerler, mor/mavi renkler,
doku kivaminin yumugak oldugunu, 8 kPa (kirmizi renk) deger ise sert oldugunu
gastermektedir. Yesil ve sart gibi aradaki renk tonlari da vardir. Yani elastograma
bakildiginda, él¢iim yapmadan bile dokunun sertlik derecesi hakkinda kabaca bilgi
sahibi olunabilir. Yukarida maviyle kodlanan karaciger parankiminin yumugak bir
kivama sahip oldugunu anlayabiliriz. Giivenlik haritasi, elastogramlarda parankimin
neresinden istatistiksel olarak giivenilir 6l¢iim yapilabilecegini anlamay saglayan
haritadir.
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Normal karacigere sahip olgularda, incelemeden 6nce olgunun yemek
yemis olmasi, karaciger dokusunun sertligini degistirebilmektedir. Kro-
nik karaciger hastalig1 bulunan olgularda, incelemenin tok olarak yapil-
masi, kPa degerlerinin oldugundan daha yiiksek ¢ikmasina ve fibrozisin
evresinin agreve olarak daha yiiksek saptanmasina neden olabilmektedir.
Teknik parametrelerden dokunun sertligini etkileyen tek faktor uygulanan
dalganin frekansidirMRE’de 60 Hz). Frekans arttirilirsa dokunun sert-
ligi de paralel sekilde daha yiiksek ¢ikmaktadir. Manyetik alanin giicii,
kullanilan cihaza ait teknik parametre-6zellikler ve paramanyetik ajan
kullanilmas1 sonuglar1 degistirmektedir. Pediatrik yas grubunda karaciger
parankiminin kivami yetiskinlere gére daha yumusaktir (1).

4.MR Elastografinin Giinliik Pratikte Klinik Uygulamalari :

A.Hepatit

Hepatit(en sik viral nedenli), alkol kaynakli fibrotik degisiklikler ve
siroz, metabolik ve genetik nedenli patolojilerin neden oldugu fibrozisi
saptama ve siroz gelismeden Once fibrozisin evresini belirlemede MRE
oldukg¢a 6nemli bir non-invaziv tani yontemi haline gelmistir.

Tan1 almis hastalarda, fibrozisin takibinin ve tedaviye yanitin tespit
ve degerlendirmesinde bu yontem olduk¢a faydali bilgiler sunmaktadir
4.,7). 2,9 kPa tizerindeki sertlik degerleri, karacigerde fibrozisi diisiindii-
riir. Fibrozis agisindan cut off referans deger 2,9 kPa olarak alinirsa, MRE
tetkikinin karacigerde fibrozisi saptamadaki duyarlilig1 %98, 6zegtlliigii
ise %99 olarak saptanmistir (5).

2003-2013 yillar1 arasindaki periyodda literatiirde yayinlanan 12 ret-
rospektif makale ve 697 adet olguyu i¢eren bir metaanaliz ¢alismasinda,
ozellikle ilerlemis evredeki fibroziste ve siroz hastaliginda MRE’nin tani-
sal etkinliginin ¢ok yiiksek oldugu saptanmistir (8).

B.Alkole Baghh Olmayan Yagh Karaciger Hastahg :

Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastalig1 olgularinda (non-alko-
lik steatohepatitis; NASH), parankimde fibrozis gelisme riski varliginin
saptanmasinda giinliik pratikte MRE’den faydalanilmaktadir (9). NASH
hastalarinda, yaglanma sadece karaciger sertligini etkilemez (1, 5, 10).
Ancak, NASH’de steatohepatit gelistigi taktirde hentiz fibrozis ortaya ¢ik-
masa da karaciger parankiminde sertlesme olusur. MRE’de “kPa” birimi
cinsinden cut off degeri 2,74 olarak belirlendiginde, basit yaglanmanin,
yaglanma hepatiti + fibrozisten ayirt edilmesinde MRE’nin duyarlilig1
%094, ozgiilliigii ise %73 ve dogruluk orani da %93 olarak saptanmistir.

(10).
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C.Portal Hipertansiyon :

Portal hipertansiyonu olan (PHT) hastalarda, dalagin parankim do-
kusu sertligi 6l¢tilmek suretiyle hastalardaki PHT nun anlamli olup olma-
digim1 saptayabilmektedir. Dalak parankiminin sertliginin, 6zefagus ¢ev-
resindeki varislerin varligi ile korele oldugu ve 10,5 kPa’dan daha yiiksek
dalak sertligi varliginin varis gelismesi agisindan prediktif bir veri oldugu
saptanmigtir (11).

D.Karaciger Tiimérleri :

Karacigerin solid tiimorlerini karakterize etmekte de MRE nin kulla-
nilabilecegi gosterilmistir. Benign karaciger tiimorlerinde parankim sert-
ligi, normal parankime yakin “kPa” degerlerinde ya da normal parankime
gore daha diisiik (Sekil 4 ve sekil 5) bulunmusken, malign karaciger tii-
morlerinde ise sertlik derecesi normal parankime gore artmis olarak karsi-
miza ¢ikar. Venkatesh ve ark.(12) yaptiklari ¢alismada, degerlendirdikleri
kitlelerin malign olanlarinin sertlik derecesini 5 kPa’dan daha biiyiik ol-
dugunu saptamislardir (Sekil 6). Karaciger malign tiimorleri icinde MRE
ile sertlik degeri en yiiksek olarak bulunan tiimoriin kolanjiokarsinom
oldugu bilinmektedir

Sekil 4. Karacigerde gériilen lezyon; A. T2 aksiyel spin eko sekansinda yiiksek
sinyalli, B. yag baskilt T1A aksiyel postkontrast erken arteryel fazda periferden
nodiiler kontrastlanma ozellikleriyle hemanjiom agisindan patognomomiktir. C ve D.
Elastografiye ait imajlar olup ayni lezyonun I numaralt ROl ile 1,141 kPa degerinde
oldugu goriilmektedir. Hemanjiom en sik goriilen benign karaciger tiimorii olup normal
karaciger dokusundan daha yumusak kivamdadur.
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Sekil 5. Bir onceki(sekil 4) sekilde gosterilen olguya ait elastografi
degerlendirmesinde yalnizca lezyonun degerleri belirtilmisken, bu incelemede
ise hem lezyon hem de normal karaciger parankimine ait elastografi
degerlendirmesi karsilastirmalr olarak yapilmistir. A ve B imajlarinda 1
numaralt ROI lezyonu temsil ederken 1,141 kPa ol¢iilmiis 2 numaralt olan ise
normal parankimi temsil etmekte ve 2,192 kPa degerinde ol¢iilmiistiir.
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Sekil 6. Karacigerinde meme kanseri metastazi bulunan 51 yasindaki kadin
olguya ait radyolojik imajlarda lezyon; A. T2A spin eko sekanst (lezyon
kirmizi diktortgen icerisinde), B. yag baskili postkontrast TIA seknas ve C.
difiizyon sekansinda izlenmektedir. D ise elastografiye ait kPa degerlerini
gostermekte olup normal parankimde (vertikal yukar: bakan ok) kPa degeri
2,032 dl¢iilmiisken, metastatik oldugu bilinen lezyonda(kivrimli ok) ise 5,150
kPa ol¢iilmiistiir.

5.MR Elastografi Tekniginin Avantajlari:

A.Karaciger Biyopsi Gereksinimini Azaltmas:

Karaciger biyopsi spesmeninin mikroskobik degerlendirmesi, fibro-
zisin tespitinde ve evrelendirilmesinde sensitivite ve spesivite agisindan
gold-standart yontem olmakla birlikte biyopsi, invaziv bir metod oldugun-
dan klinik olarak bazi limitasyon ve kontrendikasyonlar1 mevcuttur.

Fibrozisin homojen olmayan dagilim gdsterebilmesi ve yalnizca ¢ok
kii¢iik bir bolgeden drnekleme yapilabilmesi nedeniyle doku biyopsisinde
ornekleme hatalar1 ortaya ¢ikabilmekte, ayrica invaziv olmasi sebebiyle
komplikasyon agisindan risk tagimasi, islem sonrasi hasta takibi gerektir-
mesi sebebiyle pratik olmamasi, inter ve intraobserver tani uyumsuzlugu-
na iligkin objektivite sorunlarinin var olmasi tanida biyopsinin dezavan-
tajlar1 olarak sayilabilir (1-3, 7, 13).
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MRE ise genel olarak hastalar tarafindan ¢ok daha iyi tolere edile-
bilmektedir. MRE karacigerin biiyiik bir bolimiinden oldukg¢a genis bir
ornekleme yapma imkani sunan, belirgin bir komplikasyon riski olma-
yan invaziv olmayan bir bir radyolojik tetkiktir (1-3). Ayrica sonuglarin
tekrarlanabilirliginin kolay olup, intra ve interobserver degerlendirmeler
arasindaki celiski oldukca diisiiktiir (4, 14).

B.Ultrason Elastografi Tetkikine Gore Avantajlari:

USE’de “shear wave” hizi ve dokularin sertlik degeri, uygulanan
dalganin frekansina, diger teknik parametrelerin degerlerine ve uygula-
yicinin tecrubesine gore degistiginden Olglimler ayni hastalarda farklilik
gosterebilmektedir.

MRE tetkikinin sonuglarinin US elastografiye gére daha yiiksek ol-
mast, orta ve ileri evre fibrozis olgularini ayrimlamada ultrason elastog-
rafiden daha dogru sonug verdigi saptanmistir. MR elastografi tetekikiyle
karaciger parankiminin sertlik hesaplamalar1 yiiksek oranda tekrarlanma
imkanina sahip ve degerlendiriciler arasi ¢eliski olduk¢a diisiiktiir (15).
Parankimin tama yakin kismindan sertlik degerlendirmesi yapilabilmesi
imkanina sahip olunmasi ve oldukga biiyiik bir alandan 6rnekleme yapma-
ya imkan saglamasi MRE tetkikinin dogruluk oranini yiikseltmektedir.

MRE, USE tetkikinden farkli olarak, Chiliaditi sendromu olan olgu-
larinda, obezitesi olan veya yaygin intrabdominal serbest sivisi(assit) bulu-
nan hastalarda da oldukga dogru sonuglar verebilmektedir (1, 2, 3, 5, 7, 9).

6.Limitasyonlar :

Karaciger parankiminde inflamasyon, hepatik konjesyon, &zellikle
biliyer obstriiksiyona sekonder gelismis kolestaz ve amiloidoz gibi sii-
reclerde, karaciger parankiminde fibrozis olmaksizin doku sertligi artig
gosterebilir. Bu doku sertlesmesi fibrozis durumundaki sertlesmeyle kari-
sarak yaniltici olarak yalanci pozitiflik ortaya ¢ikartabilir(1, 4).

MRE tetkiki esnasinda hasta nefesini tutmalidir. Tetkik sirasindaki
bu solunum oryantasyonunun saglanamamasi goriintii kalitesini diisiiriir.
Bu kooperasyonu saglamayan olgularda dogru sonuglar elde edilmesi ol-
dukea giictiir. Benzer sekilde ¢ok kilolu olgularda da optimum kalitede
goriintii elde etmek oldukga zordur (16).

Karaciger parankiminde demir birikimi MRE tetkikinin teknik ba-
sarisizliginin en dnemli sebeplerinden bir tanesidir. MR’da goriintii olus-
turulurken gradient eko(GE) sekansi kullanildigi i¢in, hemosideroz veya
hemokromatozis gibi durumlarda, demirden kaynaklanan paramanyetik
etkiye bagli olarak parankimde T2* siiresinin kisalmasi karacigerin pa-
rankiminde sinyal kaybina neden olmakta ve bdyle sinyal-giiriiltii orani
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ile goriintii kalitesi diismektedir. Demir birikimi olan olgularda “spin-eko”
“eko planar goriintiileme”nin, “gradient eko” sekansina gore daha basarili
bir sekans oldugu saptanmistir. 3 Tesla cihazlardaki teknik basarisizlik
diger cihazlara oranla biraz daha fazla goriilmektedir (16).

7.0zet :

MRE kronik karaciger hastaligi durumunda, karaciger fibrozisinin
saptanmasi ve evrelemesinde, giincel pratik uygulamada en sensitif ve
spesifik noninvaziv yontem olarak kabul edilmistir. Karaciger yaglanma-
sinda, steatohepatit ve/ veya fibrozis gelisimini saptamada yararlidir. Tet-
kikin tekrarlanabilmesi ve drnekleme kaynakli hatalarin daha az olmasin-
dan dolay1 biyopsiye gore daha {istiin bir tetkik olarak kabul edilmektedir.
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