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GIRIS

Mayoz boliinme hiicrenin 6zel bir béliinme seklidir ve sonucunda dip-
loid hiicrelerden tireme i¢in gerekli haploid hiicreler ortaya ¢ikar. Haploid
hiicrelerin ortaya ¢ikmasi, bir kez DNA replikasyonu ve ardarda iki niikle-
er boliinme ile saglanir. ik mayotik boliinmede (1.mayoz) bir homolog ¢ift

digerinden ayrilir, ikinci boliinmede (2.mayoz) kardes kromatidler ayrilir
[1,2] (Resim 1).

Homolog kromozomlarin bir araya gelerek ¢ift haline gelmesi gere-
kir. Bu yakinlik sinaptonemal kompleks (SC) ile saglanir. Homolog ciftler
birbirine homolog rekombinasyon (HR) ile baglanir [1]. DNA ¢ift zincir
kiriklar1 (DNA double-strand breaks=DSB) olusur ve homologlar arasin-
da genis DNA rekombinasyonlar1 baslar. Bu olaylarin bir kismi karsilikli
DNA degisimlerine yol agar, bu olaya crossing-over (CO) adi verilir, ho-
molog bir kromatidin DNA’s1 digeri ile eslesir. Resiprokal CO’larin goriil-
digi birlesme noktalarina kiazmata denilir [1].

Crossing-overin mayozda iki énemli fonksiyonu vardir. ilk olarak
homolog kromozomlar1 bir arada tutar ve onlarin mayoz 1’de dogru seg-
regasyonunu saglar. Ikincisi gamet ¢esitliligine katkida bulunarak, fark-
lilagmay1 saglar. Bu durum evrimlesme igin dnemlidir. CO siki kontrol
altindadir [1].

A) Mayotik rekombinasyonunun genel 6zellikleri

Mayoz, sonunda gametlere doniisen haploid hiicrelerin kokeninde
6zellesmis bir hiicre boliinmesidir. Mayoz sirasinda ortaya ¢ikan homolog
kromozomlarin rekombinasyonu ve yeniden dagilimi, mayozun tiirlerin
evriminde ve ¢esitlenmesinde 6zellikle 6nemli bir yer saglayarak énemli
bir genetik ¢esitlilik kaynagi olusturur [2] .

Rekombinasyon, homolog kromozomlarin eslesmesinin ayrilmaz
bir parcasidir. Mayoz 1’in pakiten asamasinda kardes olmayan kroma-
titler arasinda gortiliir. Homolog kromozomlarin dogru sekilde ayrilmasi,
DSB’lerin olusumu ile baslatilan ve bu kopukluklarin onarilmasiyla ta-
mamlanan mayotik rekombinasyonu gerektirir [3,4] (Resim 1).

Rekombinasyonun gegisleri, diploten agamasinda goriilebilir. Bu asa-
ma sirasinda, homolog kromozomlar kismen ayrilir, ancak yine de kiaz-
mata denilen eklemler ile bir arada tutulurlar; bunlar muhtemelen homolog
kromozomlarin kromatidleri arasindaki gergek gecislerdir [4]. Somatik
rekombinasyonun aksine, mayotik rekombinasyonu baglatan DNA lezyon-
lar1 tesadiifi degil genetik olarak programlanmistir [5].

Genetik calismalar, HR hakkindaki bilgimizin temelini olusturur. Bu
temel DNA onarim yolunda yer alan proteinlerin, komplekslerin ve reak-
siyonlarin biyokimyasal ve biyofiziksel 6zelliklerini anlama konusunda da
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onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Okaryotlarda, HR mayoz igin gerekli-
dir ve mayoz boliinmenin erken bir asamasinda HR, gegici olarak mito-
tik hiicrelerinkinden daha yiiksek bir bilyiikliik derecesinde bir frekansa
indiiklenir. Mayoz sirasinda HR, germ hiicrelerinde bulunan genetik ce-
sitliligi tireten homolog kromozomlar arasinda DNA c¢aprazlama olaylari
ile sonuglanir. HR ayrica, durmus bir replikasyon catali bir DNA lezyonu
veya iplik kopmasi ile karsilastiktan sonra replikasyonu geri yiikleyerek
ve ayrica DNA DSB’lerini indiikleyen iyonlagtirici radyasyon gibi eksojen
stresleri takip ederek somatik hiicre genomik stabilitesinin korunmasinda
rol oynar [4].

Homolog rekombinasyon normalde Okaryotlarda hiicre bdliinmesi
sirasinda ortaya ¢ikan bir siirectir. Mitoz sirasinda HR, radyasyon veya
DNA’ya zarar veren kimyasallarin neden oldugu DSB onariminda rol
oynar, aynt zamanda replikasyon c¢atali duraklamasinin onarilmasinda,
replikasyonun gecici olarak duraklamasinda rol oynar [3]. HR mekaniz-
malar1 hakkindaki bilgimizin ¢ogu, tomurcuklanan maya Saccharomyces
cerevisiae’deki caligmalardan gelir. Mayotik rekombinasyon, maya ve me-
melilerde bulunan bir topoizomeraz benzeri enzim olan SPO11 (SPO11,
DSB’lere kovalent olarak bagli bir mayotik protein) ile DSB olugsmasiyla
baslar [6].

B) Crossing-over olusumu

DSB’lerin olusumu igin topoizomeraz Spol1 gereklidir [4]. DNA mo-
lekiiliiniin iki zincirini kirarak 5° ucuna baglanir [4]. DSB sonrast Spoll,
Mrel1/Rad50/Xrs2 ekzoniikleaz kompleksi ile birlikte, Com1/Sae2 (me-
melilerde CtIP) proteini ile kaldirilir [4,7]. Rad51 (recombinase radiation
sensitive 51) veya DMC1, 3’ ucuna baglanir ve DNA sentezi baslatilir [7].
Cogu DSB, homolog kromozomun kardes olmayan kromatidinin DNA
molekiilii iizerinde homolog bir dizi tanimlar ve bu da eksene bagli hale
gelen bir “yeni D-loop” olusturur [8]. Bu asamada DNA onarimu iki yol ile
olur [7]. Bunlardan biri sentez-bagimli zincir-yakalama (synthesis-depen-
dent strand-annealing (SDSA)) yoludur [4]. Bu yol non-crossover (NCO)
tiriinler ile sonuglanir. Tkinci yolda ikinci ug yakalama ile ¢ift Holiday Jun-
ction (dHJ) olusur [7]. dHJ olustuktan sonra SLX-1SLX-4/HIM-18, MUS-
81-EME1 ve XPF-ERCC1 endoniikleazlari ile ¢oziiniir [7]. Bu ¢oziilmeler
asimetrik oldugunda CO ile, simetrik oldugunda ise NCO ile sonuglanir
[7]. Ayrica mus8 gibi enzimler ile interference bagimsiz CO’lar olusabilir
[9]. dHJ’ler ayrica BTR kompleksi (BLM-TOP3RMI1 / 2) yoluyla ¢6zii-
lebilir ve bu da NCO iiriinler olusturur [7]. CO olusumu ve stabilizasyonu
bir¢ok protein gerektirmektedir. Bu proteinler tiirler aras1 farklilik goster-
mektedir. Cesitli proteinler CO’larin kardes kromatidlerden ziyade ho-
molog kromozomlar arasinda olmasini tesvik eder. CO olusumunu tesvik
eden veya stabilizasyonu saglayan proteinlere genel olarak pro-crossing-o-
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ver (pro-CO) proteinler denilir. Baz1 proteinler ise CO olusumunu inhibe
eder (anti-crossing over proteinler).

Mayoz boliinmede dogru kromozom ayrilmasinin ger¢eklesmesi i¢in
CO olusumu gereklidir (Resim 2). Bu nedenle her homolog kromozom
cifti arasinda an az bir CO ortaya ¢ikmalidir. Bu en az bir CO gerekliligi
durumu CO garantisi (assurance) olarak adlandirilir [7].

C) Crossing-over kontrolii

Cesitli regiilasyon mekanizamalart CO kontroliinii saglar. CO’lar zit
kutuplara ¢ekilmeye basladiginda homologlar arasinda gerginlik olusumu-
nu saglarlar ve bu gerginlik dogru bir segregasyon i¢in gereklidir. Her bir
homolog arasinda uygun gerilim saglanmadig: siirece segregasyon basla-
maz [10]. CO’larin sagladigi bu gerilim olmaz ise kromozom segregas-
yonu dogru olmayacaktir ve yagsamla bagdasmayan kromozom sayilarinin
oldugu gametlerin ortaya ¢ikmasina yol agabilecektir [10]. CO’larmn olu-
sum yeri ve sikliginin rastgele olmadigi iyi bilinmektedir. Her bir kromo-
zomdaki DSB’lerin sayisi ve yeri ve boylelikle CO’larin say1 ve orani da
siki kontrol altindadir [1]. Bu siki kontroliin sonucunda her bir homolog
kromozomlar iki ya da {i¢ baglanti kurarlar [1]. Anormal sayida rekombi-
nasyon oranlar1 ya da CO oranlar1 veya anormal CO lokalizasyonlar1 ma-
yotik segregasyon anomalilerinin 6nemli nedenlerindendir. CO’lar kro-
mozomun herhangi bir yerinde goriilebilir ancak esit olarak dagilmamis-
tir. Sicak nokta (hot spot) ad1 verilen DNA’nin nispeten daha ulasilabilir
noktalarinda daha fazla CO goriiliirken, sentromer ve telomer ¢evresindeki
heterokromatin bolgeleri gibi soguk nokta (cold spot) denilen yerlerde ¢ok
nadiren goriiliir [9].

CO say1 ve loklalizasyonunu kontrol eden mekanizmalar net olarak
anlasilmamis olsa da, en azindan iki tiir regiilasyon bilinmektedir. Bu dii-
zenlemeler sinaptonemal kompleks (SC) olusmadan 6nceki basamaklara
etkilidir [4]. Ik mekanizma kromozomlarin dogru paylasilmasini sagla-
mak i¢in her bir homolog arasinda en az bir CO olusumunun saglanma-
sidir (CO assurance). Ikinci mekanizma da CO baskilama (interference)
mekanizmasidir [1].

Sicak noktalar DSB’lerin daha sik goriildiigli bolgelerdir ve genetik
rekombinasyon bu bdolgelerde 10 kat daha siktir [6]. Halldorson ve ark
rekombinasyonun mutajenik etkilerini genetik haritalama ile degerlendir-
dikleri ¢aligmada CO’larin bu sicak noktalarda beklenenden de yiiksek
oldugunu gostermislerdir [11]. Paternal CO’larin %74.9’unun, maternal
CO’larin %71.1’inin bu bodlgede oldugunu ve bu bolgelerin de erkekler-
de genomun %1.6’s1m1 ve kadinlarda %1.8’ini kapsadigini1 gostermislerdir
[11]. Sicak noktalarin ana elementinin histone methyltransferase PRDM9
oldugu diisiiniilmektedir. PDRM9 bir DNA baglayic1 proteindir ve H3K-
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4me3 (histone H3 at lysine (K) residue 4) trimetilasyonunu katalize eder
ve DSB olugumu i¢in SPO11°i alir. PDRM9 baglayic1 bolgede DNA var-
yantlar1 onun sekans spesifikligini, sicak nokta ve DSB lokasyonunu etki-
lerler. Histon modifikasyonlart CO formasyonunu ve rezoliisyonunu etki-
ler; telomerik bolgeler erkeklerde daha yiiksek CO orani gdsterir ve ayrica
G-C zengin bolgelerde kadinlarda rekombinasyon daha sik goriiliir [11].

C-1) Crossing-over engelleme (interference) (CI) ve Crossing-over
homeostazi

CO’lar dogru segregasyon i¢in gerilim ortaya ¢ikarirlar, NCO’da bu geri-
lim ortaya ¢ikmaz. Gerilimin ortaya ¢ikmasi i¢in bir diger 6nemli faktor homo-
loglarin kohezyonudur ve kardes kromatidlerin kohezini ile saglanir. CO’lar
birbirine ¢cok yakin olursa veya telomerlere ¢cok yakin olursa kohezyon olusu-
munda ve gerilimde azalmaya yol agabilir [12]. Bir CO olustugu zaman bura-
ya yakin olan bolgelerde ikinci bir CO olusumu azalir ve bdylelikle CO’larin
arasinda mesafe olmasi saglanir [7]. Bu duruma CO interference (CO-I) de-
nilir [7,10]. CO-I iyi bilinen bir mekanizmadir, ancak olusum mekanizmalari
ilgi alanidir ve bu konuda bir¢ok ¢aligma yapilmaya devam edilmektedir. CO-
I’in ana 6zelliklerinden biri kromozomlar arasi iletisimdir [7].

CO-I olugumu ile ilgili ¢esitli hipotezler ortaya atilmistir. Bir CO-I or-
taya ciktiktan sonra kromozomlar boyunca yeni CO’larin ortaya ¢ikmasini
engelleyen maddelerin kromozom boyunca etkili oldugu 6ne siirtilmiistiir
[13]. Diger onerilen hipotezler beam (metal) film modelleme, kromzomal
dalga hareketi ve CO tesvik edici bir faktdriin kromozom boyunca varligi-
ni1 slirdiirmesi hipotezleridir [14-16].

CO calismalarinda Caenorhabditis elegans (C.elegans) oldukga sik
kullanilir. Ciinkii her bir kromozomunda tek bir CO olusur. Bu da CO’nun
diger tiirlere gore ¢cok daha siki bir kontrol altinda oldugunu gosterir. C.
elegans ile yapilan ¢aligmalarda, SC’nin likit-kristal yapilarinin interfe-
rence faktorlerinin yayilimini kolaylastirdigi ne siiriilmiistiir [17]. C. ele-
gans’ta rtel-1 ve dpy-28 (condensin dumpy 28) mutasyonlarinin CO-I’y1
bozdugu gosterilmistir [9]. RING-finger proteinleri Zhp1, 2, 3 ve 4 prote-
inlerinin CO tesvik edici faktor oldugunu belirtilmistir [18].

Tomurcuklanan mayalarda ZMM proteinlerinin mutasyonu durumun-
da CO sikliginda azalma oldugu goriilmiistiir. Msh4, Msh5 proteinleri
(MutSy kompleksi olusturur) ve Mer3 proteinleri CO ve CO-I olusmasina
katkida bulunur [9]. ZMM proteinlerinin CO olusumu, CO-I yerlesmesi
veya CO assurancede farkli farkli rolleri oldugu belirtilmektedir. Topoizo-
meraz [I’nin (Topo II) CO-I"de santral rol oynadig1 gosterilmistir [19]. To-
po-II agisindan mutant suslarda CO-I araliginin diistiigiinii ve CO sayisinin
arttigin1 gézlemlemislerdir. Mayalarda Red1 ve Sir2 mutasyonlarinda da
Topoll mutasyonlarina benzer sonuglar goriilmiistiir [19].
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Schizosaccharomyces pombe de (S.pombe) nerdeyse biitiin DSB sicak
noktalarin Rec25, Rec27 ve mug20 ile baglh oldugu bilinmektedir ve DSB
olusumu igin gereklidirler [20]. S.pombe ile yapilan ¢alismada Rec27 nin
sicak noktaya baglanmasinin yakin sicak noktalarda CO’yu inhibe ettigini
belirtmiglerdir [21]. DSB ve CO-I interference DNA hasar yanit1 protein
kinaz Tel 1’e (insanda ATM homologu) baglidir ve Tell olmadiginda hem
CO-I hem de DSB interference goriilmez [21]. S. cerevisiae 'de SUMO E3
ligase Zip3 proteini gibi SC proteinlerinin belli uzakliklarda sinirli olma-
sinin CI ile iliskili oldugu belirtilmistir ve bu mekanizma i¢in topo II'nin
gereklidir [10]. CO ve NCO’lar arasinda bir homeostaz vardir. S. cerevi-
sia’da Spol1 aktivitesinin azalmas1 durumunda DSB olusumu azalir, bu
durumda da NCO sayilar1 azaltilarak CO ve NCO arasindaki homeostaz
saglanir ve boylelikle CO devami saglanir [22].

CO’nun meydana gelebilmesi i¢in kromozomlarin organizasyonu ve
yapist saglam olmalidir [4]. CO-I metrigi genetik ya da genomik mesafe
degil, kromozomlar boyunca olan mesafedir [4]. Farli tiirlerde, tiirlerin ge-
nomik boyutuyla iliskili olmayarak CO-I’nin ¢ok farkli mesafelere ulasa-
bildigi bilinmektedir [4].

C-2) Crossing-over dagilimi ve sentromerik baskilanmast

CO’larin dogru lokalizasyonu hem dogru segregasyon hem de genetik
farklilasma ile evrim i¢in mutlak gereklidir. Sentromere yakin bolgelerde
olanlar dogru segregasyonu etkiler, CO’larin birbirine yakin olmamasi ge-
rekir. Birbirine yakin CO’lar segregasyon igin gerekli olan gerilimin olu-
sumunu azaltir. Ayrica CO’larin bir bolgede de lokalize olmamasi gerekir,
Bir ya da birden fazla bdlgede yogunlasmis CO’lar genetik farkliligi ve
evrim siireclerini etkileyecektir [12].

Dogru kromozom segregasyonu i¢in CO’larin sentromere yakin bol-
gelerde olmamasi gerekmektedir. Bu bolgelerde olacak CO’nun kinetokor
yapisini ya da kardes kromatid kohezyonunu bozabilecegi diisiiniilmek-
tedir [10]. Neredeyse tiim tiirlerde sentromere yakin bdlgelerde CO sayi-
st azdir. Farkli tiirlerde bu sentromerik baskilanma gosterilmis ve farkl
mekanizmalar tanimlanmistir [7,23]. Heterokromatin degisikligi yapan
mutantlarin varliginda sentromere yakin bélgede CO sayisinin arttigi gos-
terilmistir, 6zellikle histon H3 lizin 9 (H3 K9) metiltransferaz eksikligi
olan Su(var)3-9 mutantlarda gozlenmistir [24]. D. melanogaster’de ve S.
pombe 'de heterokromatinlerin sentromerik CO’yu engelledigi gosterilmis-
tir [25, 26].

Swi6 (heterokromatin protein 1 homologu) hetrokromatinde H3 K9’a
baglanarak perisentrik DSB ve CO gelisiminde ¢ift etkili rol oynamaktadir
[10]. Swi6 perisentrik bolgede CO olusumunu engellerken kromozom ko-
lunda Rec11’ile iliskili olarak CO ve DSB olusumu tesvik eder [10].
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C-3) Crossing-over ve Sinaptonemal Kompleks (SC)

SC olusumu ¢esitli yapisal bilesenlerin bir araya gelmesi ile olusur ve
mayotik profaz I’de ribbon-like yap1 ile homolog kromozomlar arasinda
baglantiy1 kurar [4]. Bir ¢ift lateral element (LE), transvers ve santral bi-
lesenler ile bir araya gelir. SC homologlarin jukstapoziyonunu koruyarak
CO meydana gelmesini kolaylastirirlar [9]. SC olusumu 6ncelikle aksiyal
elementin (AE) leptonem sirasinda kromozomlar boyunca akiimiilasyonu
ile baglar [27]. Zigonem sirasinda, iki AE birlikte lateral elementler (LE)
olarak adlandirilir ve merkezi bolge ile birlesirler [27]. Santral bolgede iki
transvers filament bulunur [27]. Bu yap1 diplonemde ¢6zlinmeye baslar.
Diakinezde SC parcalanir ve kromozomlar kiazmata ile bir arada tutulur
[27]. (Resim 3)

SC’yi olusturan proteinler organizmalar arasinda farklilik gosterir.
Memelilerde SC, SC protein 1, 2 ve 3 (SYCP1, 2 ve 3), SC santral ele-
ment proteinleri 1 ve 2 (SYCE1 ve SYCE2) ve testis-expressed gene 12
(TEX12) proteinleri ile olusur [9]. SC’de ¢esitli AE/LE proteinleri siklikla
vardir. AE/LE komponentleri baz tiirlerde kohezin kompleksi ile baglanti
kurar ve bu iligkiler SC olusumu i¢in gereklidir [27]. Transvers filament
(TF) proteinleri ¢cok az dizi homolojisini paylasir; bununla birlikte, genel
yapilar1 benzerdir [27].

CO bolgelerinde SC olugmaya baslamast SC ile iligkili CO rekombi-
nasyon iligkilerine olanak tanir. Bu baglantilar CO matiirasyonu ve/veya
sonucunda diplotende kiazmatanin olusumu igin gereklidir [8]. SC olus-
mas1 muhtemelen CO dis1 bolgelerde de goriilebilir ve ilging olarak bazi
organizmalarda SC olugsmamaktadir [8]. CO kontrolii, SC santral bolgesi-
ne de baglidir. SC santral bolgesi homolog ¢iftlesme ve DSB gelisimi i¢in
gerekli degildir fakat SC’nin ortadan kaldirilmasinin CO sayisini azalttigi
veya ortadan kaldirdig: bilinmektedir. Bu da SC’nin CO formasyonu i¢in
gerekli oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte CI i¢in SC’nin olusu-
munun gerekli olmadigi diistiniilmektedir [8]. Haldorrson ve ark SC kom-
ponentlerini ve formasyonu etkileyen genlerde kodlanan varyantlarin CO
lokalizasyonunu ve rekombinasyon oranlarini etkilediklerini ve bunun da
SC’nin CO dagilimi ve oranini etkiledigini gdsterilmistir [11]

C-4) Mutagenez, epigenetik faktorler ve metilasyonlar:

Crossing-overin mutagenezdeki rolii net degildir. Rekombinasyon si-
cak bolgeleri yiiksek sekans ¢esitliligi ve yiiksek bdlgesel de nova mutas-
yon oranlart gosterirler. Haldorrson ve ark ayrica rekombinasyon hizini
ve/veya CO lokasyonunu etkileyen 35 lokusta 47 varyant saptamislardir,
bunlarin 24’1 kodlanan veya splice bolge varyantlaridir [11]. Bu varyant-
larin bazilar1 her iki cinsi etkilerken bazilart sadece bir cinsiyette etki gos-
termektedir. Genel olarak, bu CO iligkili olan varyantlar SC iliskili ya da
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DSB’lerin CO veya NCO iligkili olugsmasini diizenleyenler ile iligkili olan-
lardir [11].

CO’lar transkribe olan bolgelerde daha az goriiliir, H3K36me3 ve
H4K20mel histon isaretleri iligkili transkripsiyonlar1 yansitmaktadir [11].
Tersine giliglendirici (enhancer) olarak belirtilen bdlgelerde CO daha faz-
ladir ve aktif H3K27ac ve H3Kme1 histon isaretlerini yansitmaktadir [11].
Ayrica H3K4me3 isaretli bolgelerde CO’lar artmistir [11,28]. Bu ayrica
onem arzetmektedir ¢iinkiit PRDM9 bu metilasyonlardan bazilarimi regiile
eder [11, 28]. CO’lar 5-hidroksimetilize DNA ve THE1B iceren bolgelerle
de iligkilidir [29,30]. Yiiksek GC igerigi de CO’lar ile iligkili bir diger
faktordiir [11]

D) Crossing-over ve cinsiyet farklihiklar

Insanlarda, kadinlarda total rekombinasyon oranlar1 erkeklerden 1.6
kat daha fazladir [31]. Disi ve erkek kromozomlari farkli rekombinasyon
dagilimlar1 gosterirler [32]. CO’lar erkeklerde telomere yakin bolgelerde
olmaktadir [32] Disilerde CO; daha uniformdur ve sentromere yakin bol-
gede erkeklere gore daha fazla goriiliir [32]. Okaryotlarda genel olarak to-
tal rekombinasyonun kadinlarda daha yiiksek oldugu, lokalizasyon olarak
erkeklerde telomere yakin bolgede, kadinlarda ise orta kisimda daha sik
rekombinasyonlarin oldugu cinsiyete 6zgii farkliliklardir. Bu durumun
Okaryotlarda yaygin olmasina karsin farkli oldugu tiirler vardir [32]. Bu
patern genis 6l¢ekte uzun yillardir iyi bilinmektedir. Ancak ince dlgekte
bu durumun mekanizmasi igin ¢esitli nedenler gosterilmis, diistinilmiis
ancak mekanizmalar1 ve cinsiyet farkliliklarmin nasil gelistigi net anla-
stlamamigtir. Sentromere yakin bolgelerde her iki cinsiyette de normal-
de CO baskilanmaktadir ama bu baskilanma erkeklerde daha yiiksektir.
Bu duruma cinsiyet spesfik sentromer etkisi denilmektedir [32]. Ayrica,
sentromere yakin rekombinasyonun azalmasinin telomer bdlgesine yakin
CO kiimelenmesini destekleyen mekanizmalardan kaynaklanabilecegi de
distiniilmiistiir [33].

Bu farkliliklarin bir diger nedeninin de sicak noktalarin cinsiyet fark-
liliklar1 nedeni ile olabilir [34]. Insanlarda hotspotlarin %15’inin cinsi-
yet 0zgl oldugu gosterilmistir [35]. DMC-1 proteinlerine bagh tek zincir
DNA’lar1 tespit eden, tek zincir DNA sekanslama (SSDS) sinyalleri disi ve
erkek farelerde farkli bulunmustur ve otozomal sicak noktalarin bu agidan
%48’inin cinsiyet farkli oldugunu gostermislerdir. Bu farkliliklarin DSB
tamir mekanizmalarindaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniil-
mistiir [34]. Erkek ve disilerde bu sicak noktalarin rekombinasyon oranla-
r1 farklidir. Kadinlarda non-PRDMS9 sicak noktalar daha fazladir [32,34].
PRDM9’larin gen regiilatuar bolgelerden uzaktaki CO’larda lokalize ol-
duguna inanilir. Bu da kadinlarda promoter bdlgelerde neden daha fazla
rekombinasyon oldugunu aciklayabilir [32,36].
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Insan otozomal genomunun %13.7’sinde rekombinasyonun cinsiyet
olarak farklilik gsterdigi bildirilmistir [36]. Insan genomunda kadinlarda
%9.3"linde, erkeklerde %4.4’iinde rekombinasyon oranlarinin oldugu gos-
terilmistir [36]. Bherer ve ark erkeklerde insanlarda erkek rekombinojenik
bolgelerinin %50 sinin telomere yakin yogunlastigini gostermislerdir [36].
Bu caligmada, genom-wide GC igerigi, genis Olcekte kadinlarda rekom-
binasyon oranlar ile iliskili iken THE1B elementlerinin ise erkeklerde
rekombinasyon ile iligkili oldugunu saptanmistir [36]. PRDM9 motifleri
acisindan ise cinsiyet agisindan ¢ok az fark saptamistir [36]. Transkripsi-
yon baslangic bolgelerinde, kadin rekombinasyon oranlarinda artis goz-
lemlenmisken, erkeklerde fark bulunamamistir [36]. Bu transkripsiyon
baslangi¢ bolgelerinde rekombinasyon artisi PRDMO ile kolokalizasyon
gostermistir. Erkeklerde DSB’lerin transkripsiyon baslangi¢c bolgelerinde
baskilandig1 gosterilmistir. Bu durum, promoter bolgelerde azalmis erkek
rekombinasyonunu desteklemektedir [36].

Brick ve ark, fetal yumurtalikta, disi yanlisi sicak noktalarin %69’ unun,
erkek yanlis1 olanlarin %39 unun, cinsiyet yanlis1 olmayanlarin %43’ {iniin
H3K4me3 koinsidans gosterdigini belirtmislerdir [34]. Calismalarinin so-
nuglarinda cinsiyetteki tamir mekanizmalarindaki farklilarinda, cinsiyet
yanliliklarinin da DSB ortaya ¢ikmadan meydana geldigini diistinmiis-
lerdir [34]. Bherer ve arkadaslari, erkek ve disi rekombinasyon oraninin
H3K4me3 isaretlerinin yogunlugu ile giiclii bir sekilde iliskili oldugunu
ve en az bir dejenere PRDM9 motifi iceren H3K4me3 isaretlerinin her
iki cinsiyette de motifi olmayanlardan daha rekombinojenik oldugunu bul-
muslardir. Calismalarinin sonucuna gére, PRDMO etkisine bagli olarak re-
kombinasyonun baglatilmas1 sirasinda spermatositler ve oositler arasindaki
H3K4me3 isaretlerinde bir miktar ortiisme oldugunu saptamislardir [36].

Subtelomerik bolgelerde SSDS erkeklerden daha yiiksektir. CO/SSDS
orani telomere yakin yerlerde disilerde diisiik, erkeklerde yiiksektir [34].

DSB olusumu sirasinda, genom disilerde global olarak demetilasyon
gostermesine karsin erkeklerde bu durumun goriillmemektedir [37]. DNA
metilasyonlart DNA baglayici proteinlerin tercihini degistirebilir. Erkek
yanlis1 sicak noktalarda PDRM9 baglanma bolgelerinde DNA metilasyonu
oldugunu, kadinlarda ise bu baglanma bolgesinin bitisik bdlgesinde meti-
lasyonun oldugu gosterilmistir [34]. Disi ve erkeklerde sicak noktalarin
farkli metilasyon paternleri, erkeklerde cinsiyet yanliliginin ortaya ¢ikma-
sinda DNA metilasyonunun ¢ift tarafl1 bir rolii oldugunu gosterir. PDRM9
baglayan bolgelerde kismi sitozin metilasyonu, PDRM9 baglanmasini ve
DSB olugumunu uyarirken, bu bdlgelerde yogun metilasyon DSB olusu-
munu azaltir [34].

DNA metilasyonunun esas olarak CpG niikleotidlerinde meydana
geldigi diistintilmektedir. Transkripsiyon baglangi¢ yerleri olarak bilinen
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CpG adalarinda, kadinlarda artmis rekombinasyon goriiliirken erkeklerde
goriilmemigtir [36]. PRDM9 baglayan bolgelerde ortaya c¢ikan cinsiyet
farkliliklarinin metilasyonda ortaya ¢ikan farkliliklar ile iliskili oldugu dii-
siiniilmektedir. Disi yanlisi sicak noktalarda PRDM9 baglayan bolgelerde
metilasyon yogunlugu sicak nokta kullanimini baskiliyor gibi gériinmek-
tedir [34].

Erkek ve kadinlar DSB acisindan da farkliliklar gosterir. DSB’lerin
hangi yontem ile ¢oziildigii farkli olabilir [32]. CO olustugu zaman ya-
kinlarinda CO olusumunun baskilamaktadir, bu baskilama erkekte daha
belirgin olabilir. SC yapis1 da disi ve erkeklerde farklilik gostermektedir.
Telomer ve sentromer bolgesindeki SC’ler disi ve erkeklerde farkli olabilir
[32].

Erkek ve disi gonadlarin fizyolojik farkliliklar1 rekombinasyonda cin-
siyet farkliliklarina etkili olabilir. Yiiksek sicakliklar kromozomun ortasi-
na yakin bolgelerde CO’yu arttirir [32]. Insanlarda oldugu gibi mayozda
bazi tiirlerde disi cinsiyette hiicre dongiisiiniin uzun siire (yillar boyunca)
durmasi s6z konusudur. Bu durumun da CO ve rekombinasyon olaylar
etkileyebilecegi diistiniilmektedir [32].

Cesitli polimorfizmler rekombinasyonda cinsiyet farkliliklarina katki-
da bulunur. Insanlarda RNF212°de bir allel erkeklerde yiiksek rekombinas-
yon, kadinlarda diisiik rekombinasyon ile iligkilidir [38]. 17. kromozomda
goriilen bir inversiyon kadinlarda yiiksek rekombinasyonla iliskilidir [35].
Bir calismada 35 gende 47 varyant insanlarda rekombinasyon oranlari
ya da crossover lokalizasyonu ile iligkili bulunmus [11]. Bu varyantlarin
tiimil, rekombinasyonun en az bir yoniinde bir cinsiyetle smirl bir etkiye
sahiptir ve 12’sinin erkeklerde ve kadinlarda zit etkileri vardir [11].

CO kiazmatik mayozda dogru kromatid segragasyonu i¢in ¢ok dnem-
lidir ve yetersizligi andploid gametler ile sonuglanir. Erkeklerde rekombi-
nasyonun uglarda olmasinin mayotik hatalar1 azaltmak i¢in spesifiklestigi
diigtiniiliir ancak bu durumda kadinlarda durumun neden farkli oldugunu
aciklamak cok zordur [32]. CO’larin gerekliligi de bu alanda 6nemlidir.
Pakitende yillar boyunca duraklamada kiazmata kohezyonu kaybedilebilir.
Bu etki fazla miktarda kiazmata olusumu ile azaltilabilir. Insanlarda fer-
tilite ile maternal rekombinasyon oranlari arasinda pozitif bir korelasyon
olmasi ve yasla birlikte andploidi riskinin artig gostermesi bu goriisti des-
teklemektedir [32]. Son olarak da yas erkek ve disi cinsiyette olay1 farkl
etkileyebilir. Kadinlarda yas artisi ile rekombinasyon oranlari artmaktadir
[32].

Halldorsson ve ark epigenomik faktorlerin CO lokasyonunu etkiledi-
gini ve CO’lar1 eksonlardan gelistiricilere (enhancer) kaydirdigimi belirt-
miglerdir [11, 39]. Kompleks CO’larin kadinlarda erkeklerden daha sik
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goriildiiglinii ve oranlarimin maternal yas arttikca arttigini gostermigler-
dir [11]. Kompleks CO’lar 20 yasinda bir annede %1.03 iken 40 yasinda
%1.66 oranindadir. Geng bir annenin CO’larinin %1°i kompleks CO iken,
yagsla iliskili CO artisinin %21°1 kompleks CO’lara bagli oldugunu gdster-
mislerdir [11]. Maternal yas ayrica genel rekombinasyon artis1 ile de ko-
reledir ve CO yerlerini geg replikasyon bolgeleri ve diisiik GC kontentine
dogru kaydirirlar. ki cinsiyette de CO’larin 1 kb’lik bélgesinde denova
mutasyonlarin (DNM) 50 kat artig1 gosterilmistir ancak DNM’lerin tiple-
ri cinsiyetler arasinda farkli bulunmustur [11]. Haldorrson ve ark ayrica
rekombinasyon hizini1 ve/veya CO lokasyonunu etkileyen 35 lokusta 47
varyant saptamislar ve bunlarin 24’ii kodlanan veya splice bdlge varyant-
laridir [39]. Bu varyantlardan bazilar1 her iki cinsiyette de etkili olurken di-
gerleri sadece tek cinsiyette etkilidir. Ayni zmanda bu varyantlarin birgogu
SC kodlayan genlerdedir [39].

Mayotik kromozomlarin DSB tamirinde disi ve erkekler arasinda
farkliliklar saptanmistir. Cinsiyet kromozomlar:i psddootozomal bolge
(PAR) homolojisi gosterir ve erkeklerde heterogametik cinsiyet i¢in mut-
laka bu bolgede bir CO gereklidir. Disilerde ise iki X kromozomu oldugu
icin PAR gerekli degildir [34]. Brick ve ark farelerde yaptiklar1 erkeklerde,
PAR disindaki DSB’lerin onarilmadan kaldigini veya otozomal DSB’ler
onarildiktan sonra siirekli olarak olustugunu belirtmislerdir [34]. Birgok
okaryot grubunda, cinsiyet belirleme siklikla bir ¢ift kromozomdan digeri-
ne degismektedir. Bu siireg, cinsiyet kromozomu “turnover” olarak adlan-
dirilir [32, 40]. Bu yeni bir turnover sex-belirleyici faktdriin ortaya ¢ikmasi
ya da sex-belirleyici faktdriin bir kromozomdan digerine gegmesi ile olur
[32]. Rekombinasyon seks kromozom turnover i¢in iki adaptif hipotez-
de anahtar rol oynar; Birincisi, yeni bir cinsiyet belirleme faktorii, cinsel
antagonistik (“SA”) se¢im altinda olan otozomal bir lokusa bagli oldugu
icin isgal edebilmektedir [32]. Ikinci hipotezde , Y ve W kromozomlari,
homologlart ile rekombinasyonu kestiginde dejenere olurlar. Bu da hentiz
dejenere olmamis yeni bir cinsiyet kromozomunun invazyonunu destekler
[32].

Rekombinasyonda cinsiyet farkliliklariin seks kromozomu tarafin-
dan siiriilen turnover i¢in 6nemli sonuglari vardir [32]. Sardell ve ark giin-
cel veriler 1g181inda cinsiyet kromozom turnover kaliplari i¢in alt1 tahmin
bildirmislerdir [32]. Tahmin 1; XY seks determinasyonu olan taksonlarda
seks kromozom turnover oranlari yiiksek olacaktir. Tahmin 2: Erkek be-
lirleyici faktor biiytik olasilikla kromozomlarin ortalarinda yer almaktadir
ve kadinlarda belirleyici faktor biiyilik ihtimalle telomerlere yakin yerden
kaynaklanmaktadir. Tahmin 3: XY seks belirleyici ZW seks belirleyiciden
daha yaygindir. Tahmin 4: Seks kromozom-otozom filizyonlar: XY tiirle-
rinde daha fazla olabilir. Tahmin 5: Seks kromozomlarindaki inversyon-
lar ZW taksonda veya Y kromozomda erkek belirleyici lokusun telomere
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yakin oldugu durumlarda daha sik fikse olur. Tahmin 6: Cinsiyete dayali
ekspresyon disilere faydali olmalari durumlarinda, otozomal kromozom-
lara gore seks kromozomlarinda daha kolay toplanacaktir. Erkek cinsiyete
yararli olmalar1 durumunda ise otozomallerde olacaktir [32].

Cinsiyette 6zgii rekombinasyon ve CO farkliliklart hakkindaki veriler
kisithdir ve bu alan 6nemli ilgi ¢ekici bir alan1 olusturmaktadir. Benzer
sekilde cinsiyet kromozomlarin evrimi, rekombinasyon ve CO mekaniz-
malar1 hakkinda bilgiler de kisitlidir ve bu alanda ¢alismalara ihtiya¢ bu-
lunmaktadir.

E) Crossing-over ve kohezin kompleksi

Kromozomlarin dogru olarak ayrilmasi, anafazdan sonra ayrilmala-
rina kadar fiziksel olarak birbirlerine bagli kalmalarina baglidir. Bu ko-
hezyon olmadan, kardes kromatidler, kromozomlarin ig milinin her iki
kutbuna baglanmadan 6nce birbirinden ayrilabilir ve kardes kromatidlerin,
yavru hiicrelere esit bir sekilde dagilmasi miimkiin olmayabilir [41,42].
Kardes kromatid kohezyonunun molekiiler mekanizmalarinin belirlenme-
si, Okaryotik hiicrelerin hiicre boliinme dongiisiinii anlamak i¢in merkezi
Oneme sahiptir [43].

Kohezin, kardes kromatid kohezyonu, HR ve DNA dongiisiine ara-
cilik eden bir protein kompleksidir. Hem kardes kromatid kohezyonunda
hem de somatik ve germ hiicrelerinde daha {ist diizey kromozom mimari-
sinin kurulmasinda rol oynar [44]. Ozellikle mayoz béliinmedeki kohezin
kompleksi, mitozdakinden farklidir. Memeli mayozunda, mayoz-spesifik
alt birimlerin kombinasyonunun degistirilmesi ile farkli tiplerde kohezin
kompleksleri tiretilir. Mayoz boliinmeye 6zgili kohezin alt birimlerinin kro-
mozom ekseni olusumu, homolog birlikteligi, mayotik rekombinasyon ve
sentromerik kohezyon gibi sayisiz mayozla iliskili kromozomal olay i¢in
spesifik fonksiyonlar1 vardir [42,43].

Dikkat gekici bir sekilde, mayoz boliinme sirasinda kromozomlarin ya-
pist ve davranisi mitozdakilerden belirgin sekilde farklidir. Mayotik profaz
I sirasinda, kardes kromatidler, sinaptonemal kompleksin (synaptonemal
complex,SC) bir araya getirildigi eksenel eleman (axial element,AE) veya
kromozom ekseni olarak adlandirilan proteinli yapilar halinde diizenlenir
[42]. Homolog kromozomlar daha sonra eslestirme sinapsisine ve mayoz
rekombinasyona ugrar, bu CO, kiazma denilen homologlar arasinda fizik-
sel baglantilar tireten bir siirectir. Mayotik rekombinasyon ile ilgili 6nemli
bir nokta, spesifik bir aktif mekanizmanin kardes kromatid degisimini bas-
kilamak ve rekombinasyon i¢in homologlara egemenlik kazandirmasidir
[41]. Kiazma, homolog kromozomlarin konumlandirilmasinda énemli bir
rol oynar, Anafaz I’de, homolog kromozomlar, kiazmanin ¢oziilmesi ile
ig milinin z1t kutuplarina dogru ayrilir. Kohezin mayoz sirasinda bu siral
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kromozomal olaylarin hepsinde dnemli roller oynar[42].

Mayozda kohezin kompleksi, sadece kardes kromatid kohezyonu i¢in
degil, ayn1 zamanda ¢ok sayida mayoza 6zgii kromozomal olay icin de
onemlidir. Mayoz boliinmedeki kohezin kompleksi, mitozdakinden fark-
lidir. Memeli germ hiicrelerinde, mayoz boliinmeye 6zgii iki kleisin alt
birimi vardir, REC8 ve RAD21L [42]. Somatik kleisin alt birimine ek ola-
rak, RAD21 / SCCI. Ayrica, memeli germ hiicrelerinde, SMCla ve SA1
/ SA2’nin yerini biiyiik 6l¢iide diger mayoz-spesifik kohezin alt birimleri;
sirastyla SMC1B ve SA3 / STAGS3 yer alir [42, 45].

Mayotik kohezin kompleksinin kii¢lik bir kisminin spermatositlerde
SA2 ve/veya SMCla somatik alt birimlerini i¢erdigi gosterilmistir. Soma-
tik hiicrelerdeki transfeksiyon ¢aligmalari, SA3’iin, ¢ekirdege almak icin
RECS ile etkilesime girdigini ve bu da mayotik kohezinin montajinda SA3
alt biriminin spesifik bir rolii olabilecegini gostermektedir [42]. SMCla,
AE olusumu ve homolog sinapsta SMCI1p yerine gecebilse de, SMCIf
mayoz sirasinda kromozom dinamiginin telomer biitlinliigiinde 6nemli bir
rol oynar. Mayoza 6zgii kohezin kompleksleri sadece kardes kromatid ko-
hezyonu i¢in degil, ayn1 zamanda kromozomlarin AE’lerinin olusumu ve
profaz I sirasinda SC diizenegi igin de dnemlidir[42, 45].

Mayoza 6zgii kohezin alt birimlerinden birinin genetik olarak bozul-
masi, kromozom yapisinin farkli fenotipleri ile infertiliteye yol agtigindan,
her biri mayoz sirasinda kromozom dinamiginde 6nemli bir rol oynar [42].
REC8, RAD21L veya RAD21 kleisin alt birimlerinden birini i¢ceren me-
meli mayotik hiicrelerinde ti¢ farkli kohezin kompleksi tiirii vardir. Mayo-
tik profazda, RECS tipi kohezin, mayotik DNA replikasyonu &ncesinde
kromozomlar boyunca lokalize olur ve metafaz II’ye kadar ilk mayotik bo-
liinme boyunca, en az sentromerlerde devam eder. Buna karsilik, RAD21L
co tipi kohezin ¢ogunlukla leptoten / zigoten asamasinda doruga ulasan
DNA replikasyonundan sonra kromozomlarda goriiliir [42,46].

Homolog kromozomlar, sinapsis ve mayotik rekombinasyona ugrar.
Mayotik kromozom eslesmesi ve hizalanmasi i¢in ilk adim, telomerlerin
niikleer zarfa baglanmasidir [41]. Telomer kaynakli niikleer hareket ve
“bouquet” adi verilen polarize kromozom diizenlemesi kromozom hizala-
masini, homolog ¢iftlesmeyi ve sinapslari kolaylagtirir. Bu kromozom ha-
reketine mayoza 6zgii telomer baglayici proteinler aracilik eder. RAD21L
ve RECS8, mayoz boliinme sirasinda homolog eslestirme/sinapslarda farkl
roller oynar [46]. Rad21L (knock out) KO ve Rec8 KO spermatositler ve
oositler, leptoten/zigoten asamasinda anormal rekombinasyon ve SC olu-
sumu ile bloke olur, ancak sonuglar iki KO arasinda farklidir. Hem Rec8
KO hem de Rad21L KO spermatositleri birikir. DMC1 ve RADS51 odakla-
rinin zigoten benzeri tutuklamada, bu KO’larin her ikisinde de en azindan
kismen bir takim rekombinasyon igleminin baslatildigint diistindiirmek-
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tedir[42,46]. Bununla birlikte SC diizenegi, tomurcuklanma mayasi pds5
mutantinda gozlemlendigi gibi, sadece Rec8 KO’daki kardesler arasinda
meydana gelmesine ragmen, SC, kardes kromatidler arasinda ve Rad21L
KO’daki homolog olmayan kromozomlar arasinda birlestirilir. Bu sonug-
lar RECS8- ve RAD21L - kohezinlerinin kardesler aras1 SC olusumunu bas-
kiladigimmi gostermektedir. RAD21L, DSB’den bagimsiz olarak homolog
iligkilendirmede dikkate deger bir rol oynarken, REC8 bu siiregte sadece
kiiciik bir rol oynayabilir [42,47].

Tamamen homolog ciftlesme/sinaps, esas olarak mayoza 6zgii ko-
hezinler tarafindan tanimlanan spesifik bir kromozom mimarisine araci-
lik eder. RECS8- ve RAD21L - kohesinleri bu siiregte memeli mayozunda
farkli roller oynamaktadir [42].

Mayoz Swrasinda Kardes Kromatid Uyumu

RAD21L ve RECS, kardes kromatid kohezyonunun farkli modlarini
sergiler [42]. Kardes kromatid kohezyonu, leptoten benzeri bir asamada
Rad21L (knock out) KO’da sadece kismen bozulmustur. Rec8 KO’daki
kardes kromatid kohezyonu, Rad21L KO’ya kiyasla leptoten benzeri bir
asamada daha da bozulur. REC8 tipi kohezin, en azindan leptoten sirasin-
da, kardes kromatid kohezyonuna RAD21L tipi kohezinden daha fazla kat-
kida bulunur. REC8-kohezin kohezyonunun olusturulmast DNA replikas-
yonuna bagli olmasina ragmen, RAD21L - kohezinin kurulmasi DSB’ye
baghdir [42,45].

Spoll, DNA ¢ift zincir kiriklarm tanir. Ilging bir sekilde, kromo-
zomlar iizerinde RAD21L - kohezinin tam lokalizasyonuna ragmen, Rec8
KO’da kardesler aras1 SC olusumu ¢ogunlukla baskilanir ve kardes kro-
matid eksenleri SPO11’in yoklugunda tamamen ayrilir. Boylece, RAD21L
- kohezinin kardes kromatid olusturmas1 miimkiindiir [42, 46].

Mitotik maya hiicrelerinde ve nematod oositlerinde bildirildigi gibi
DSB’ye bagli kohezyon, RECS - kohezin ise mitotik koheine benzer sekil-
de DNA replikasyonuna bagli olarak kardes kromatid kohezyonu olusturur
[42, 44].

RECS - kohezinin mayotik profaz I’deki kardes kromatid kohezyo-
nunda baskin bir rol oynadig1 diisiiniildiigiinde, RAD21L- kohezyona nasil
katkida bulundugu da belirsizligini korumaktadir. Wild tiplerde, kardes kro-
matid ekseni, yiiksek yogunlukta RECS ile birlikte SYCP3 etiketli yapilarin
tek bir satir1 olarak tanmabilir. Rec8 KO’da, esdegerlerin kardes kromatid
ekseni iki SYCP3 etiketli yapiya ayrilmstir. Stag3 ve Smclp KO’larda, kar-
des kromatid ekseni REC8’in bulunmadig1 bolgelerde ayrilir [42].

SMCla ve SMCI1B’nin kohezyonda farkli rolleri oldugu ileri siiriil-
mistiir. Bu proteinlerin kromozom telomerlerindeki kohezyonda rolleri
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olmasina ragmen, sentromerik bolgede SMCIB mayoz sirasinda dnemli
bir rol oynadig bildirilmistir [42,45].

Santromerlerdeki REC8- kohezin kardes kinetokor yoniinii belirler.
Sentromerik bolgesinde kardes kromatid kohezyonu kardes kinetokor yo-
nelimini ve buna karsilik kromozom yonelimini de belirler [42].

Crossing over ve Rec8

Mayotik kohezin kompleksinde mayoz-spesifik a-kleisinin subiiniti
Rec8 igerir. Rec8 aks formasyonu ve sinaptonemal komplekslerinin (SC)
olusumunu saglar. Rec8 olmadiginda CO yolunda 6nemli defektler ortaya
ctkmamakla birlikte cesitli CO rekombinasyon basamaklarmin geciktigi
ve CO oranlarinin diistiigii gortilmiistiir [48,49]. Rec8 ¢oklu fosforilasyona
tabi tutulur. Rec8 fosforilaronun azalmasina yol agan, rec8 fosfo-mutant-
larinin ( rec8-6A4, rec8-244 ve rec8-294) normal DSB ve normal NCO
olusumunda bozukluga yol agmadigi ancak CO olusumunda bozulmaya
yol actig1 bildirilmistir [50]. Rec8 eksik mutantlarda DSB’lerin sayisinin
da azaldigi, ayrica mayotik rekombinasyonda, rekombinasyonun kardes
kromatidlerden ziyade homologlar arasinda goriildiigii saptanmistir [50].
Rec-8 fosfo-mutantlarda rekombinasyon defektif olup bu fosfoalleler pro-
fazdan ¢ikista gecikme gosterirler [51].

F) Crossing-over ve genetik degisiklikler

Mayoz boliinmede kritik olay, homologlar arasinda CO olusumu ve
CO’lar genetik cesitliligin tesvik edilmesidir. Bununla birlikte, uygun
kromozom ayrimi i¢in de dnemli bir mekanik rol oynarlar. Homologlar
arasinda CO’lar bulunmadiginda veya en uygun sekilde konumlandiril-
madiginda, sentromer/kinetokor kompleksleri {izerinde gerginlik gelisimi-
ni bozacak ve bdylece kromozomun yanlis ayrilmasini tesvik edecektir.
Karsilastirmalar, insan disi anoploidisinde, yanlis ayrilan kromozomlarin,
diizenli olarak ayrilan kromozomlara kiyasla benzersiz CO modelleri ser-
giledigini gostermektedir [53].

Germ hiicrelerindeki kromozomal segregasyon hatalar1 ve erken emb-
riyonik gelisim, fetal emilim, gelisimsel anormallikler ve karsinogeneze
neden olan sayisal kromozomal anormallikler olan andploidilerin olusu-
munda rol oynamaktadir. Anoploidi, insanlarda infertilite, kiirtaj, 6lii do-
gum ve dogustan dogum kusurlarinin 6nde gelen nedenidir. Her kromo-
zom Yyiizlerce gen igerdiginden, tek bir kromozomun eklenmesi veya kay-
bedilmesi hiicrelerdeki mevcut dengeyi bozar ve ¢ogu durumda yasamla
uyumlu degildir. Bu anormalligin% 90’1 kadin mayozundaki hatalardan
kaynaklanmaktadir [53, 54].

Homolog kromatitler arasindaki gegisler, profaz I’de gec goriilen kiaz-
mata olarak bilinen yapilarda gorsellestirilebilir. Kiazma, dogru mayozlar
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olusumu icin gereklidir. Kiazma olusturamayan hiicreler, anafaz sirasinda
kromozomlarini diizgiin bir sekilde ayiramayabilir, ve bdylece anormal sa-
yida kromozomlu andploid gametler iiretebilir [55].

Andploidilerin ¢ogu mayoz boliinme, 6zellikle, maternal mayoz bo-
linme 1 kaynakhidir. Son ¢aligsmalar, andploidilerin kiiltiirlenmis hiicre-
lerde genetik miihendisligin kullanilarak normal bir diploid duruma geti-
rebilecegi gosterilmigtir [54]. Bir stiredir, arastirmacilarin ¢ogu andploi-
dinin mayoz sirasinda kromozomlarin ayrigsmamasindan kaynaklandigini
biliyorlar. Son yillarda, tek tek kromozomlar takip etmek i¢in polimorfik
DNA markerleri kullanarak andploidinin nedenlerini daha kesin bir sekil-
de tespit edebildiler. Biiyiik polimorfik marker koleksiyonlar1 artik tiim in-
san kromozomlari1 i¢in mevcuttur ve arastirmacilar bu markerleri maternal
olarak tiiretilen kromozomlar ve babadan tiiretilmis kromozomlar arasinda
ayrim yapmak i¢in kullanabilirler. Kromozomlarm mayozda nasil ayril-
digini bildigimiz i¢in, polimorfik DNA markerleri, bir andploid gametin
mayoz | veya mayoz II’deki bir hatadan kaynaklanip kaynaklanmadigini
belirlemek i¢in de kullanilabilir [54]. Trizomik fetiislerin ve canli dogum-
larin bu tiir belirteglerle analizi, hem ekstra kromozomun ebeveyn orijini
hem de hatanin meydana geldigi mayotik boliinme agisindan 6nemli fark-
liliklar ortaya koymustur. Sonuglar, trizomlarin her iki ebeveynden ve her
iki mayotik boliinmedeki segregasyon hatalarindan kaynaklanabilecegini,
ancak trizomi sayisinin, maternal mayoz 1 sirasindaki hatalardan kaynak-
landigin1 gosterilmistir [55].

Insan genetik andploidi bozukluklarmna baktigimizda ékaryotik hiic-
relerde, hiicre boliinmesi sirasinda dogru kromozomal segregasyonu sag-
lamak i¢in bir izleme mekanizmasi1 gelistirilmistir. Mayoz veya mitoz si-
rasindaki hatalar, anormal sayida kromozomu olan “andploidi” adi veri-
len bir fenomen olusturabilir [54]. Anoploid hiicreler, tam bir kromozom
kazanci veya kayb1 sergiler, bu da embriyonik gelisimde anormalliklere
ve kansere yatkinliga neden olur. Diisiik veya konjenital bozukluklara yol
acan embriyonik anoploidiler riski genellikle anne yasiyla birlikte artar
[56]. Monozomiler (Bir ¢iftin sadece bir kromozomuna sahip olan), gen
ekspresyon seviyesinin hiicre sagkalimi i¢in yetersiz olmasi nedeniyle te-
mel olarak zararlidir; X monozomisi hari¢ bu tiir vakalarin ¢ogu embriyo-
nik olarak oldiiriictidiir. Aksine, diger otozomal kromozomlara kiyasla bu
kromozomlar tizerinde bulunan proteinleri kodlayan daha az sayida gen
sayesinde, 13, 18, 21, X ve Y kromozomlarinin trizomileri i¢in canlt do-
gumlar meydana gelir. Bununla birlikte, trizomi 13 ve trizomi 18, uzun
stireli sagkalim ile nadiren uyumlu olan ciddi fenotipik sonuglara sahiptir
[54,57].
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F-1) Otozomal Kromozomlardaki Anoploidiler
Trisomy 21 (Down Sendromu)

Down sendromu (DS), andploidi olan canli dogan bebeklerde en sik
goriilen trizomi bozuklugudur. DS hastalar1 karakteristik bir yliz goriinii-
mii, intrauterin bilyiime kisitlamasi intrauterin biiyiime geriligi (IUGR),
zeka geriligi ve artmig 16semi riski gosterir [58]. Genel olarak, kromozom
kopya sayisindaki artigtan etkilenen trizomi sendromlarinda klinik feno-
tiplere neden olan spesifik gen grubu biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. Tip
camiasi, 0zellikle tireme yasamlarinin sonuna yaklasan kadinlar gibi trizo-
mi riskinin anne yasiyla birlikte keskin bir sekilde arttiginin farkindadir.
Sonug olarak, 35 yasin lizerindeki hamile kadinlara rutin olarak fetal kro-
mozom anormallikleri i¢in test Onerilmektedir [54, 55].

Trisomy 18 (Edwards Sendromu)

Trizomi 18, andploidi olan canli dogan bebekler arasinda ikinci en
yaygin trizomidir. Ozellikleri IUGR, hipertoni, belirgin oksipital kemik,
kiigiik agiz, mikrognati, kisa sternal kemik, at nali seklinde bobrek, kiigiik
pelvis ve ikinci ve besinci parmaklarin st iiste bindigi sikigik yumruk sek-
lindedir [54].

Trisomy 13 (Patau Sendromu)

Trizomi 13 hastalari, preoperatif mezoderm gelisiminde erken kusur
nedeniyle, holoprosensefali, koku alma sinir ve ampuliiniin olmamasi, sid-
detli g6z kusurlari, sagirlik ve orta hat yarik dudak ve damak gibi klinik
ozellikler gosterir. Ek olarak, bu hastalarda siklikla [UGR, omfalosel, ge-
nitoliriner anomaliler, hemanjiyomlar ve polidaktili goriiliir [54].

F-2) Cinsiyet kromozomlarindaki anéploidiler
Turner Sendromu (45,X)

Otozomal monozomlar 6ldiiriicii olmasina ragmen, Turner sendromu-
nun altinda yatan X kromozomunun monozomisi, yiiksek fetal kayip ora-
nina karsin canli dogum ve yasayabilirlik ile iliskili olabilir. Bu sendrom,
bir kadin fenotipi, gonadal disgenezi ve cinsel olgunluk ile karakterize bir
tir hipergonadotropik hipogonadizm gosterir. Klinik 6zellikler arasinda
biliylime geriligi, kisa boy, genis gogiis, yetiskinlikte ikincil cinsel 6zel-
lik gelisimi yoktur, epikantik kivrimlarin yiiz gériiniimii, okiiler hiperte-
lorizm, kalin kaslar, diislik implante kulaklar, mikrognati, diisiik arka sac
cizgisi ve bobrek malformasyonlari [59].

Klinefelter Sendromu

Klinefelter sendromu erkeklerde en sik goriilen hipergonadotropik hi-
pogonadizm formlarindan biridir. Bir ekstra X kromozomunun (47, XXY)
veya daha nadiren iki veya ii¢ ekstra X kromozomunun (48, XXXY veya
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49, XXXXY) varligindan kaynaklanir [59]. ikincil cinsel &zellikler zay1if
gelismistir ve hastalar, diigiik testosteron ve hipogonadizm seviyeleri ne-
deniyle azospermi/oligospermi, jinekomasti ve infertilite ile iligkili kiigiik
testisler gostermektedir. Hastalar ayrica uzun uzuvlar ve azaltilmis kas
kiitlesi ile uzun ve ince bir boy gosterirler [54, 59].

Anoploidi bozukluklariin ana klinik 6zellikleri arasinda bilissel ge-
lisim ve biiyiime bozukluklar1 yer alir. Sayisal kromozomal anormallikleri
olan bireylerin% 30’undan fazlasinda kardiyak malformasyonlar vardir.
Mosaic Variegated Aneuploidy (MVA), kromozomal segregasyonun go-
zetimi i¢in 6nemli olan genlerdeki germ hattt mutasyonlarina bagli olarak
farkli andploid somatik hiicre setleri gosteren nadir bir otozomal resesif
bozukluktur. Bugiline kadar, MVA nedensel genlere gore ii¢ kategoriye
ayrilmistir. MVA1,MVA2 MVA3. Tim MVA sendromu tipleri otozomal
resesif bir paternde kalitsaldir, yani her bir hiicredeki BUBIB (MVAL),
CEP57 (MVA2) ve TRIP13 (MVA3) geninin her iki kopyasinda mutas-
yonlar vardir.

Sonuc olarak; mayoz bolinmede ortaya ¢ikan CO mekanizma-
st kompleks bir mekanizmadir ve siki kontrol altinda tutulmaktadir. CO
olusumu ve kontrolii cinsiyetler arasinda farklilik gdstermektedir. CO me-
kanizmalarinda bozukluk bazi hastaliklarin temelini olusturmaktadir. CO
mekanizmalar1 6nemli bir ¢alisma alanidir ve bu mekanizmalarin ¢6ziil-
mesi hem saglik hem de genetik farklilik hakkindaki bilgilerimizin daha
iyi anlasilmasina yardimci olacaktir.
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1.HUCRE ISKELETINE GIRiS$

Hiicrelerin diizgiin ¢aligmasi igin kendilerini uzayda organize etme-
leri yani dogru sekillenmeleri ve yapilandirilmalari,fiziksel olarak saglam
olmalari, birbirleriyle ve ¢evreleriyle mekanik olarak etkilesime girmeleri
gerekir. Hiicresel olaylar sirasinda bir¢ogunun seklini degistirmesi ve bir
yerden bir yere tasinmast durumu gercgeklesir. Tiim hiicreler biiyiidiikce,
boliindiikge ve degisen kosullara adapte oldukea i¢ bilesenlerini yeniden
diizenleme gereksinimi duyarlar. Bu mekansal ve mekanik fonksiyonlar,
hiicre iskeleti ad1 verilen bir filament sistemine dayanmaktadir.

Hiicre iskeletinin gesitli islevleri, protein filamentlerinden 3 ailenin
davranigina baghdir. Bu 3 aile; aktin filamentleri, mikrotiibiiller ve ara fi-
lamentlerdir. Her filament tipi, farkl1 mekanik 6zelliklere, dinamiklere ve
biyolojik rollere sahiptir, ancak hepsi belirli temel 6zellikleri paylasir. Bu
iic hiicre iskeleti filament sistemi bir hiicreye mukavemetini, seklini ve
hareket kabiliyetini vermek i¢in birlikte calisirlar.

Dinamik davranisin diizenlenmesi ve hiicre iskeleti filamentlerin bir-
lesmesi, Okaryotik hiicrelerin ii¢ temel filament sisteminden c¢ok cesitli
yapilar olusturmasina izin verir. Aktin filamentleri, hayvan hiicrelerinin
plazma zarmin altinda, ince lipit bilayera gii¢ ve sekil kazandirir. Ayrica
birgok tiir hiicre yiizeyi ¢ikintist olustururlar. Bunlardan bazilari, hiicrele-
rin bolgeyi kesfetmek ve dolagsmak i¢in kullandiklar1 lamellipodia ve filo-
podia gibi dinamik yapilardir. Daha kararli diziler, hiicrelerin kendilerini
altta yatan bir alt tabakaya kars1 desteklemelerini ve kaslarin kasilmasim
saglar. I¢ kulaktaki tiiylii hiicrelerinin yiizeyindeki normal stereocilia de-
metleri, sese yanit olarak sert gubuklar seklinde egilen sabit aktin filament
demetleri igerir. Bagirsak epitel hiicrelerinin yiizeyinde benzer sekilde dii-
zenlenmis mikrovillerbesin emilimini arttirmak i¢in apikal hiicre yiizeyi
alanin1 biiytik 6l¢iide genisletirler. Bitkilerde, aktin filamentleri hiicrelerin
icindeki sitoplazmanin hizl akigini saglar.

Hiicre c¢evresine kadar uzanan sitoplazmik bir dizide sik miktarda
bulunan mikrotiibiiller, hiicre boliinmesi sirasinda bipolar mitotik bir mil
olusturmak i¢in kendilerini hizlica yeniden diizenleyebilirler. Ayrica, hiic-
renin yiizeyinde hareketli kamg1 veya duyusal araglar olarak islev goren
silialar olusturabilirler. Bitki hiicrelerinde, organize edilmis mikrotiibiil di-
zileri, hiicre duvari sentezi modelini yonlendirmeye yardime1 olur ve bir-
cok protozoanda, tiim hiicrenin yapilandirildig: ¢cerceveyi olusturur.

Ara filamentler niikleer zarfin i¢ yiiziinli kaplar ve hiicrenin DNA’s1
icin koruyucu bir kafes olusturur. Sitozolde, epitel hiicre tabakalarini bir
arada tutabilen veya sinir hiicrelerinin uzun ve saglam aksonlar1 uzatmasi-
na yardimci olabilecek giiclii kablolar halinde biikiiliirler ve sa¢ ve tirnak
gibi sert ekler olusumunu saglarlar.
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1.1.Hiicre Boliinmesi Sirasinda Hiicre iskeletinin Yeniden Diizen-
lenmesi

Kromozomlar ¢ogaldiktan sonra, sitoplazma boyunca yayilan interfaz
mikrotiibiil dizisi, her bir kromozomun iki kopyasini, yavru ¢ekirdeklere
ayiran bipolar mitotik mil olarak yeniden yapilandirilir. Ayni zamanda,
0zel aktin yapilar1 yeniden diizenlenir, boylece hiicre hareket etmeyi dur-
durur ve daha kiiresel bir sekil alir. Aktin ve bununla iligkili motor protein
miyosini, hiicrenin ortasinin etrafinda bir kayis olusturur, bu da biiziilme
halkasi, hiicreyi ikiye sikigtirmak i¢in kiiciik bir kas gibi sikisir. Boliinme
tamamlandiginda, iki yavru fibroblastin hiicre iskeletleri, iki yuvarlanmis
yavru hiicreyi,yuvarlanip diizlesmis ana hiicrenin daha kii¢tik versiyonlari-
na doniistiirmek i¢in interfaz yapilarina yeniden birlestirir.

Bir¢ok hiicre, interfaz sirasinda da normal isleyisleri i¢in hizli iskelet
diizenleri gerektirir. Ornegin, bir tiir beyaz kan hiicresi olan nétrofil, ciltte-
ki bir kesikte oldugu gibi, viicudun steril kistmlarina yanlislikla erisen bak-
teri ve mantar hiicrelerini kovalar ve igine ¢eker. Cogu yuvarlanan hiicre
gibi, notrofiller, yeni polimerize edilmis aktin filamentleri ile doldurulmus
bir ¢ikintili yapiy1 genisleterek ilerler. Bu bakteri avi farkli bir yone dogru
hareket ettiginde, notrofiller kutuplanmis ¢ikintili yapilarini saniyeler i¢in-
de yeniden diizenlemek i¢in hazirlarlar.

1.2.Hiicre Iskeletinin Hiicresel Organizasyonu ve Polariteyi Be-
lirlemesi

Olgun noéronlar veya epitel hiicreleri gibi stabil, farklilagmig bir mor-
folojiye ulasan hiicrelerde, hiicre iskeletinin dinamik elementlerinin de
hiicresel organizasyon i¢in kararli, biiylik dlgekli yapilar saglamasi gere-
kir. Bagirsak ve akciger gibi organlar diizenleyen 6zel epitel hiicrelerinde,
mikrovilli ve kirpikler de dahil olmak iizere hiicre iskeleti tabanli hiicre
ylizeyi uzantilari, hiicrenin tiim 6mrii boyunca sabit bir konum, uzunluk ve
capta bulunabilir. Bagirsak epitel hiicreleri tizerindeki mikrovilli ¢ekirdek-
lerinde aktin demetleri icin, bu sadece birkag¢ giindiir. Ancak, i¢ kulakta-
ki tiiylii hiicrelerde bulunan stereocilia ¢ekirdegindeki aktin demetleri, bu
hiicreler doniismedigi i¢in hayvanin tiim yasami boyunca stabil organizas-
yonlarint stirdiirmelidir. Bununla birlikte, tek tek aktin filamentler1 ¢arpici
bir sekilde dinamik kalir ve on yillarca siiren kararli hiicre yiizeyi yapila-
rinda bile her 48 saatte bir siirekli olarak yeniden sekillenir ve degistirilir.

Hiicre iskeleti stabil ve 6zel hiicre yiizeyi ¢ikintilari olusturmanin yani
sira ayrica hiicrelerin {ist ve alt veya 6n ve arka arasindaki farkin anlagil-
masindan yani biiyiik 6l¢ekli hiicresel kutupluluktan da sorumludur. Hiicre
iskeleti organizasyonu tarafindan iletilen biiyiik 6lgekli kutupsal bilgiler
genellikle hiicrenin émrii boyunca korunur. Polarize epitel hiicreleri, api-
kal yiizey ile bazolateral ylizey arasindaki kritik farklar1 korumak igin or-
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ganize mikrotiibiiller, aktin filamentleri ve ara filament dizilerini kullanir.
Ayrica, bu tek hiicre katmaninin etkili bir fiziksel bariyer gorevi gérmesini
saglamak i¢in gili¢lii yapiskan temaslar1 da saglarlar.

1.3.Yardimci ve Motor Proteinler Tarafindan Hiicre iskeleti Fila-
mentlerinin Diizenlenmesi

Hiicreler, hiicre iskeleti filamentlerinin uzunlugunu ve stabilitesini,
ayrica sayilarint ve geometrilerini diizenler. Bunu, biiyiik 6l¢lide birbir-
lerine ve hiicrenin diger bilesenlerine baglanmalarini diizenleyerek ya-
par, boylece filamentler ¢ok ¢esitli yliksek dereceli yapilar olusturabilir.
Filament alt birimlerinin dogrudan kovalent modifikasyonu bazi filament
ozelliklerini diizenler, ancak diizenlemenin ¢ogu, sinyal yollarindan alinan
bilgiyi eyleme doniistiiren filamentlerin uzamsal dagilimmi ve dinamik
davranigini belirleyen yiizlerce yardimei protein ile yapilir.

Motor proteinleri ise polarize bir hiicre iskeleti filamentine baglanir ve
hareket etmek i¢in tekrarlanan ATP hidroliz dongiilerinden iiretilen ener-
jiyi kullanir. Her 6karyotik hiicrede onlarca farklt motor proteini bulunur
ve baglandiklari filament tiirii (aktin veya mikrotiibiiller), filamentboyunca
hareket ettikleri yon ve tasidiklar1 kargo bakimindan farklilik gosterirler.
Bir¢cok motor proteini, mitokondri, golgi veya salgi vezikiilleri gibi zar-
la kapli organelleri hiicre igerisindeki uygun yerlerine tasir. Diger motor
proteinleri hiicre iskeleti filamentlerinin gerginlik yaratabilmesine veya
birbirlerine karg1 kaymasina neden olan kas kasilmas1 ve hiicre boliinmesi
gibi eylemleri harekete gegiren kuvveti olusturur (1).

2.AKTIiN VE AKTIN-BAGLI PROTEINLER

Aktin hiicre iskeleti, farkli hiicre tiplerinde oldukga genis bir islev
kapasitesine sahiptir. Bazen globiiler veya G-aktin olarak adlandirilan
her aktin alt birimi, siki iligkili bir ATP veya ADP molekiilii tasiyan bir
375-amino asit polipeptididir. Aktin, dkaryotlar arasinda olaganiistii de-
recede iyl korunmustur. Farkli okaryotik tiirlerdeki aktinlerin amino asit
dizileri yaklasik% 90 oraninda 6zdestir. Aktin amino asit dizisindeki kii-
¢lik farkliliklar énemli fonksiyonel farkliliklara neden olabilir. Ornegin;
omurgalilarda, amino asit dizileri biraz farkli olan ve farkli fonksiyonlara
sahip, a-, B- ve y- olmak iizere ii¢ aktin izoformu vardir. a-aktin sadece kas
hiicrelerinde eksprese edilirken, B- ve y-aktinler hemen hemen tiim kas dis1
hiicrelerde bulunur.

2.1.Aktin Filament Olusumu ve Cekirdeklenme

Aktin filament olusumunun diizenlenmesi hiicrelerin seklini ve hare-
ketini kontrol ettigi onemli bir mekanizmadir. Aktin alt-birimlerinin kiigiik
oligomerleri kendiliginden birlesebilir, ancak kararsiz bir yapiya sahiptir-
ler bu ylizden de kolayca tekrar ayrilabilirler, ¢iinkii her monomer yalniz-
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ca bir veya iki monomere baglanir. Yeni bir aktin filamentinin olugmasi
icin, alt birimlerin, ¢oklu alt birim-alt birim temaslariyla stabilize edilen
bir baslangi¢ agregati veya ¢ekirdegi igine birlesmesi ve daha sonra daha
fazla alt birim eklenmesiyle hizla uzamasi gerekir. Bu isleme filament ¢e-
kirdeklenmesi denir.

2.2.Aktin Filament Biiyiimesi

Filamentteki asimetrik aktin alt {initelerinin tiniform yonelimi nede-
niyle, iki ucundaki yapilar farklidir. Bu yonelim, her polimerin iki ucunun,
filament biiylime hizlar1 {izerinde derin etkileri olacak sekillerde farklili-
gina sebep olur. Aktin alt birimi birlesmesi ve ayrismasi i¢in kinetik hiz
sabitleri sirastyla k_ ve k . olarak gosterilir. Agiri miktarda saflagtirilmig
aktin monomerleri polarite igaretli filamentler {izerinde birlestiginde fila-
mentin art1 ucunun eksi ucuna gore on kat daha hizli uzadigi goriilebilir.
Eger filamentler, serbest alt birim konsantrasyonu kritik konsantrasyonun
altina diisecek sekilde hizli bir sekilde seyreltilirse, art1 u¢ ayrica daha hizl
depolimerize olur.

n alt birim filamentinin herhangi bir ucuna bir alt birimin eklenmesi,
n + 1 alt birim filamentiyle sonuglanir. Bu nedenle, serbest enerji farki ve
dolayisiyla denge sabiti (ve kritik konsantrasyon), polimerin her iki ucuna
alt birimlerin eklenebilmesi i¢in ayni olmalidir. Bu durumda, hiz sabitleri-
nin koff / kon oranlari iki ugta da ayni olmalidir.

Hiicre, mekanik is yapmak icin aktin filament dinamiklerini ve pola-
riteyi kullanir. Cozlinebilir alt birimin eklenmesi i¢in serbest enerji degisi-
mi (AG) sifirdan az oldugunda filament uzamasi kendiliginden ilerler. Bu
durumda ¢o6zelti icindeki alt birimlerin konsantrasyonu kritik konsantras-
yonu asar. Bir hiicre, enerjik olarak elverissiz bir islemi bu kendiliginden
islemle birlestirebilir; boylece, hiicre, bagli bir yiikii hareket ettirmek i¢in
kendiliginden filament polimerizasyonu sirasinda salinan serbest enerjiyi
kullanabilir. Ornegin, hareketli bir hiicre hizl1 biiyiiyenaktin filament art:
uclarii 6n kenarina dogru yonlendirerek, plazma zarini ileri itebilir.

2.3.Aktin Filamentleri i¢indeki ATP Hidrolizi

Serbest aktin alt birimleri i¢in ATP hidrolizi ¢ok yavas ilerler; an-
cak, alt birimler filamentlere dahil oldugunda hizlanir. ATP hidrolizinin
meydana gelmesinden kisa bir siire sonra, serbest fosfat grubu her bir alt
birimden salinir, ancak ADP filament yapisinda sikisip kalir. Bu nedenle,
biri niikleotid bagli (ATP) “T formunda” ve digeri “D form” bagli (ADP)
olmak tizere iki farkli filament yapis1 mevcut olabilir.

Canli1 hiicrelerde, ¢ogu ¢oziiniir aktin alt birimi T formundadir, ¢linkii
ATP’nin serbest konsantrasyonu ADP’ninkinden on kat daha yiiksektir.
Bununla birlikte, alt birimlerin aktin filamentinde oldugu siire uzadikca,
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ATP’lerini hidrolize etmeleri de daha olasi bir durumdur. Aktin monomer-
lerin konsantrasyonu hem T formunda hem de D formunda polimer i¢in
kritik konsantrasyondan daha biiyiikse, daha sonra eklenen alt tinitelerdeki
ntikleotidler hidrolize edilmeden once alt iiniteler her iki ucundaki polime-
re eklenecektir; sonug olarak, aktin filamentinin uglar1 T bi¢iminde kala-
caktir. Eger alt birim konsantrasyonu hem T-form hem de D-form polimer
icin kritik konsantrasyonlardan daha diislikse, bir sonraki alt-birim eklen-
meden dnce hidroliz gergeklesebilir ve filamentin her iki ucu D formunda
olacak ve kiigiilecektir. Aktin alt birimlerinin ara konsantrasyonlarinda, alt
birimin ekleme hizinin, art1 ugtaki niikleotid hidrolizinden daha hizl ol-
masi, eksi ugtaki niikleotid hidrolizinden daha yavas olmasi miimkiindiir.
Bu durumda, filamentin art1 ucu T konformasyonunda kalirken, eksi ucu
D konformasyonunu alir. Filament daha sonra arti ucunda net bir alt birim
eklenirken, ayni1 anda eksi ucundan alt birimleri kaybeder. Bu, filament
ylriimesinin olaganiistii 6zelligine yol agar. Belirli bir ara alt birim kon-
santrasyonunda, art1 ucundaki filament biiytimesi eksi ucundaki filament
kiigiilmesini tam olarak dengeler. Bu kosullar altinda, alt birimler serbest
ve filamentli durumlar arasinda hizli bir sekilde donerken, filamentin top-
lam uzunlugu degismeden kalir. Bu “sabit durumlu yiiriime” (steady-state
treadmilling), ATP hidrolizi formunda siirekli bir enerji tiiketimi gerektirir.

2.4.Aktin Filamentlerinin Islevlerinin inhibisyonu

Aktin filamentlerini stabilize eden veya dengesizlestiren kimyasal bi-
lesikler, filamentlerin hiicrelerdeki dinamik davranisi ve fonksiyonlarinda
o6nemli araglardir. Sitokalasinler, aktin filamentlerinin art1 ucuna baglana-
rak aktin polimerizasyonunu dnleyen mantar iirtinleridir. Latrunkulin, ak-
tin alt birimlerine baglanarak aktin polimerizasyonunu 6nler. Falloidinler,
aktin filamentlerinin her tarafina sikica baglanan ve bunlar1 depolimerizas-
yona kars1 stabilize eden Amanita mantarindan izole edilen toksinlerdir.
Bu bilesiklerin tiimii, aktin hiicre iskeletinde ¢arpict degisikliklere neden
olur.

Kimyasal Etkisi Mekanizmasi Orijinal kaynag
Latrunkulin Depolimerizasyon  Aktin altbirime baglanma Stingerler
Sitokalasin B Depolimerizasyon ~ Arti Uclarda $Sapka Mantar
Falloidin Stabilizasyon Uzayan filamentlerle bag Amanita mantan

Tablo 2.1: Aktin Filamentlerin kimyasal inhibitorleri
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2.5.Aktin Baglayici Proteinlerin Filament Dinamiklerine ve Orga-
nizasyonuna etkileri

Hiicre i¢inde, aktin davranisi aktin monomerlerini veya filamentlerini
baglayan ¢ok sayida yardime1 protein ile diizenlenir. Kas hiicresi olmayan
bir omurgali hiicresinde, filamentlerdeki aktin yar1 dmrii sadece 30 sani-
yedir, bu da hiicresel faktorlerin aktin filamentlerinin dinamik davranigini
degistirdigini gosterir. Aktin baglayici proteinler, aktin filament dinamik-
lerini ve organizasyonunu, monomer varligi, filament ¢ekirdeklenmesi,
uzama ve depolimerizasyonun uzamsal ve zamansal kontrolii yoluyla gar-
pict sekilde degistirir.

2.6.Aktin Filament Birlesmesinde Monomer Varhgi

Kas hiicresi olmayan omurgali hiicrelerinin ¢cogunda, aktinlerin yakla-
s1k%50’sifilamentler seklinde ve%50’si de ¢oziiniir haldedir.Coziiniir mo-
nomer konsantrasyonu 50-200 uM’dir ve kritik konsantrasyonun olduk¢a
istiindedir. Bu kadar az miktarda aktinin filamentlere polimerize olmasi-
nin nedeni, hiicrenin, aktin monomerlerine baglanan ve polimerizasyonu
cok daha az uygun kilan proteinler icermesidir. Timosin adli kii¢iik bir
protein bu proteinlerin en bol olanidir ve timosine bagli aktin monomer-
leri, aktin filamentlerinin art1 veya eksi uclari ile birlesemedikleri ve bag-
11 niikleotitlerini hidrolize edemedikleri veya degistiremedikleri kilitli bir
durumdadir.

Hiicreler aktin monomerleri bu tamponlanmis depolama havuzundan
profilin ad1 verilen bir monomer baglayan protein sayesinde alir ve po-
limerizasyon i¢in kullanir. Profilin ATP baglanma yarigiin karsisindaki
aktin monomerin ylizeyine baglanir, monomerin normal olarak filament
eksi ucuyla birlesecek olan tarafini bloke ederken, bdlgeyi art1 uca bagla-
nan monomer lizerinde acikta birakir. Profilin-aktin kompleksi serbest bir
art1 uca baglandiginda, aktindeki konformasyonel bir degisiklik profilin
i¢in afinitesini azaltir ve profilin diiserek aktin filamentini bir alt {inite daha
uzun birakir

2.7.Hiicredeki Aktin Dizinleri

Hayvan hiicrelerindeki aktin filamentleri birkag¢ dizin halinde diizen-
lenmistir. Bunlar; dendritik aglar, kasilabilir demetler, jele benzer aglar ve
siki paralel demetlerdir.

2.8.Miyozin ve Aktin

Aktin temelli motor proteinler miyozin iistailesinin iiyeleridirler. Ilk
bulunan motor protein kas kasilmasi i¢in kuvvet iiretmekten sorumlu ¢iz-
gili kas miyozinidir. Miyozin II adi1 verilen bu miyozin, iki agir zincirden
ve iki kopya olmak tizere iki hafif zincirden olusan uzamis bir proteindir.
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2.8.1.Miyozin II’nin Aktin Filamentiboyunca Kaymasi

Motor proteinler, bir hiicre iskeleti filamenti ile siklik etkilesimler
tiretmek icin ATP baglanma bolgelerinde yapisal degisiklikler kullanir.
Her ATP baglanma, hidroliz ve serbest birakma dongiisii, bunlar1 tek bir
yonde filaman boyunca yeni bir baglanma bdlgesine dogru iter. Miyozin
I i¢in, aktin boyunca hareketin her adimi, hafif zincirlerin baglanmasi ile
yapisal olarak stabilize edilen 8.5-nm uzunlugunda bir a sarmalinin veya
kaldira¢ kolunun sallanmasiyla tiretilir.

2.8.2.Kas Kasilmasi

Miyozin kalin filamentleri ile aktin ince filamentleri arasindaki kuvvet
olusturan molekiiler etkilesimler, sadece motor sinirinden ¢izgili kasa bir
sinyal aktarildiginda ortaya cikar. Sinir ve kas fibrilleri membran potansi-
yeline sahiptir. Aksiyon potansiyeli (uyar1) motor sinirlerden kas fibrili-
ne tagindiginda kasta kasilma bagslar. Aksiyon potansiyeli sinir fibrilinden
membran yiizeyi boyunca yayilir ve elektriksel yiik tersine doner yani de-
polarizasyon meydana gelir. Bu durum membranda kimyasal degismelere
neden olur. Bu nedenle aksiyon potansiyeli elektrokimyasal bir siire¢ ola-
rak da ifade edilir.

Bir ¢ok kas fibrili bir miyondral nokta igerir. Kas fibrili bir ¢ok miyo-
fibrilden olusmustur. Bu miyofibrillerin bir ¢ogu da sarkolemadan uzakta
yer almaktadir. Aksiyon potansiyelinin uzak miyofibrillere iletimini sag-
layan yapilara transvers tiibiiller denir. T-tiibiiller, fibrile gelen uyariy1 sar-
kolemadan alarak miyofibrillere tasir.

Aksiyon potansiyeli yani uyar1 T-tiibiiller aracilig1 ile kasi enine ge-
cer. Uyartyr alan T-tiibiiller, herbir miyofibrili ¢evreleyen sarkoplazmik
retikulumda depolanmis Ca+ iyonlarinin serbest kalmasina neden olur.

2.8.2.1.Kasilmanin Baslatilmasi

Kasilma siirecinde baslica dort protein yer almaktadir; aktin,miyosin,t-
ropomiyosin ve troponin. Aktin ve miyosin baslica kontraktil proteinlerdir
ve kasilma ile aktin filamentleri miyosin filamentlerine dogru kayar. Aktin
filamentlerinin miyosin filamentlerine dogru kaymasi ile ¢apraz kopriiler
olusur ve kasilma sirasindaki kasilma kuvvetini olustururlar. Troponin ve
tropomiyozin molekiilleri ise bu olayda diizenleyici rol iistlenirler ve sar-
koplazmadaki Ca*iyonu konsantrasyonuna bagli olarak aktin ve miyozin
filamentlerini kasilma ve gevseme icin hazirlarlar. Kasin istirahat halin-
de kalmasi i¢in, hiicre i¢i Ca™iyon konsantrasyonunun diisiik olmasi ve
yiiksek konsantrasyonda ATP’nin de Mg* iyonlari ile kompleks yapma-
s1 gereklidir. Bu komples (ATP-Mg*?), aktin ve miyozinin ¢apraz kopri
olusturmasini onler. Kasilmanin baslamasi i¢in hiicre i¢i kalsiyum iyon
konsantrasyonunun 10 pM’iin iizerine ¢ikmasi gereklidir. Sarkoplazmada
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Ca'?iyon konsantrasyonu arttiginda, Ca**iyonlart troponin molekiiliiniin
troponin C alt birimine baglanmaktadir.

Troponin molekiilii {i¢ alt birimden olugmaktadir. Bunlar; troponin I,
troponin C ve troponin T dir.

Troponin T, tropomiyosine bagh iken, troponin I aktine baglanarak,
aktinin miyosin ile iletisime gegmesini engeller. Troponin C ise Ca**bag-
lama 6zelligindedir ve sarkoplazmada yeterince yiiksek diizeyde Ca™oldu-
gunda Ca™’u baglamaktadir. Troponin C, Ca+2’u bagladiginda aktin tize-
rindeki proteinler troponin T ve tropomiyosin degisime ugramakta ve aktin
iizerindeki aktif grup miyosin molekiilii ile baglanmaya acik hale gelmek-
tedir. Tropomiyosin molekiiliiniin yer degistirmesi ile miyosin molekiilii-
niin aktif olan bas kism1 aktin ile ¢apraz kdprii olusturmakta ve kasilma
meydana gelmektedir. Sarkomerde yer alan yarim I bantlari sarkomerin
merkezine dogru kaymaktadir. Aktin ve miyosin birlesmesi ile olusan pro-
tein komplesi ‘aktomiyosin’ olarak adlandirilmaktadir.

Kasilma sirasinda aktin ve miyosin filamentlerinin uzunlugu degis-
mez. Fakat iki Z hatt1 kalin filamentlere dogru yaklastigindan sarkomerin
uzunlugu kisalir. Kasilma halinde bir sarkomerde meydana gelen degis-
meler sunlardir:

— Sarkomer uzunlugu kisalir.

— ki Z-hatt1 birbirine yaklasir.

— I-band1 kisalir.

— H zonu kiigiiliir.

— A band1 herhangi bir degisime ugramaz.

2.8.2.2.Kas Gevsemesi - Kasin Dinlenme Durumuna Ge¢mesi

Kasin gevsemesi, tekrar eski haline donmesi anlamina gelmektedir.
Dinlenme halindeki kasta ¢ok az gerilim vardir ve kas kolayca uzar. Bu-
nun anlami aktin ve miyosin filamentleri arasinda ¢apraz koprii olusumu
yoktur.Sarkolema tekrar polarize olmustur ve membran potansiyeli dinlen-
me durumundaki degerindedir. Sarkoplazmik retikulum kalsiyum depola-
rin1 doldurmustur ve bu durum, sinir ve kas fibrillerinin membranlarinda
sodyum potasyum dengesini saglar. Sarkoplazmik retikulum, kalsiyumu
pompalamast ve geri almasi icin enerji kaynagi olarak ATP’yi kullanir.
Kalsiyum, sarkoplazmaya birakildiginda kas iizerinde bir ¢ok etki yapar.
Bu etkiler sunlardir:

1. Kalsiyum, troponini aktive eder ve bu sekilde tropomiyosinin sekli
degisir ve aktin molekiilii miyosinin bas kismi ile ¢apraz bag olusturur.
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2. Kalsiyum, miyosin ATPaz enzimini aktive eder ve bu sekilde kasil-
ma i¢in gerekli enerji serbest kalir.

3. Kalsiyum, kalsiyum pompasindaki ATPaz1 aktive eder ve bu sekil-
de kontraksiyonun sona ermesi i¢in T-tiibiiller aracilig ile sarkoplazmik
retikuluma geri donmesini saglar (1,2).

3.MiKROTUBULLER

Mikrotiibiiller, eritrositler harig¢ biitiin 6karyotik hiicrelerde sitoplaz-
ma i¢inde bulunur. Biitiin mikrotiibiiller benzer yapida protein alt birim-
lerin olusturdugu protofilamentlerden yapilmistir. Bu protofilamentlerin
13 tanesi bir araya gelerek ortasi bos bir silindir seklinde diizenlenir ve
boylece ¢ap1 25 nm olan mikrotiibiilii olustururlar. Hiicresel yapilarda mik-
rotiibiiller farkli diizenlenmeler gosterir ve bu diizenlenmelere bagli olarak
farkli tipte hareketlerin gerceklesmesini saglarlar. Bu hareketler arasinda;
larin yapisina katilarak sil ve kamgilarin hareketi, sitoplazma i¢inde 6zel
yollar olusturarak kiiciik vezikiillerin mikrotiibiiller boyunca tasinmasi sa-
yilabilir.

3.1.Mikrotiibiillerin Yapisi, Yapilanmasi ve Dinamik Kararsizhig

Birgok farkli fibroz proteinden olusan ara filamentlerin aksine, mik-
rotiibiiller tiibiilin denilen globiiler bir proteinden olusmustur. Tiibiilin,
o-tiibiilin ve B-tiibiilin olarak adlandirilan iki polipeptidden olusan bir di-
merdir. Ek olarak ii¢lincii bir tiibiilin tipi (y-tiibiilin) spesifik olarak sentro-
zomda yer alir ve mikrotiibiil yapilanmasinda kritik rol oynar.

a ve [ tiibiilinler st {ste yerleserek 8 nm uzunlugunda dimerik alt
birimleri olustururlar. Bu yap1 kisaca tiibiilin olarak adlandirilir. Protofi-
lament i¢inde bu heterodimerler a-B-a-f olacak sekilde ug uca eklenirler.
Bdylece olusan 13 protofilament silindir seklinde siralanarak mikrotiibiil-
leri olustururlar.Protofilamentlerdeki bu a-B-o-p siralanis nedeniyle mik-
rotiibiillerde bir kutuplasma ortaya ¢ikar.

3.1.1.Mikrotiibiillerin Yapisina Katilan Proteinler

Mikrotiibiiller tiibiiline ilaveten mikrotiibiile baglh proteinler (Mic-
rotubule Associated Proteins=MAPs) olarak adlandirilan proteinleri iger-
mektedir. Farkli mikrotiibiil yapilarinda mevcut MAP’larin farkli oldugu
goriilmektedir. Sinir hiicrelerinin aksonlarmin ihtiva ettigi MAP, tau ola-
rak adlandirilir.

Tau proteinlerinin molekiil agirliklar1 55-62 kDa arasindadir. Tubulin
polimerizasyonunu hizlandirirlar. 18 nm uzunlugunda kol benzeri ¢ikinti-
lar halinde komsu mikrotiibiillerin birbirine tutunmasini saglayarak mikro-
tiibiillerin stabilizasyonuna katkida bulunurlar.



38 * Yasemin Oyaci, Sacide Pehlivan

Mikrotiibiillere baglanarak onlar1 kalin demetler halinde toplama ye-
tenekleriyle akson mikrotiibiillerinin stabilitesini artirirlar. Sinir boyunca
uyart iletimine katkida bulunurlar.

Sinir hiicreleri Tau’ya ilaveten MAPI ve MAP2 olarak adlandirilan
iki ¢esit protein daha icermektedirler. Bunlarin her birinin molekiil agirlig:
270 kDa civarindadir. MAPI, esnek ¢ubuklar seklinde olup hem akson-
larda hem de dendritlerde bulunur. Mikrotiibiiller arasinda ¢apraz baglar
olusturur. MAP2 ise sadece dendritlerde bulunur. MAP2’de mikrotiibiiller
arasinda fibroz, ¢apraz kopriiler olusturarak mikrotiibiilleri birbirine ve ara
filamentlere baglar.

3.1.2.Mikrotiibiillerin Dinamik Kararsizh@

Tibiilin dimerleri polimerlestikleri gibi ayrisabilirler de ve mikro-
tibliller de hizli bir yapilanma ve ayrigma dongiisiine girebilirler.Hem
a-tiibiilin hem de B-tiibiilin ATP baglh aktinin polimerlesmesinin kontro-
liindeki rolii ile ayni isleve sahip, GTPye baglanir. B-tiibiiline baghh GTP
polimerlesme sirasinda veya sonrasinda GDP’ye hidrolize olur. Bu hid-
roliz tiibiilinin komsu molekiillere baglanma egilimini zayiflatir, bdylece
ayrigsmaya yardimci olur ve mikrotiibiillerin dinamik degiskenligini saglar.
Aktin filamentleri gibi mikrotiibiiller de yiirlime hareketi yapar. Bu hareket
GDP’ye bagl tiibiilin molekiillerinin eksi uctan siirekli kaybedilmesi ve
ayni mikrotiibiiliin art1 ucuna GTP bagli tubulin monomerlerinin eklenme-
si ile gergeklesen dinamik bir davranistir.

3.2.Mikrotiibiillerden Olusan Yapilar

Mikrotiibiiller hiicrede sil, kamg1, bazal cisim ve sentriollerin olusum-
larinin yapisina katilirlar.

3.2.1.Sil ve Kamg¢inin Yapisi

Biitiin sil ve kamgilar ayn1 genel yapiy: tasirlar. Bunlarin yapisini
olusturan ve aksonem (axonema) adi verilen mikrotiibiil demeti plazma
zarl ile kusatilmigtir. Tam hiicreye birlesme noktasinda aksonem bazal ci-
sim ile iligki kurar. Bazal cisim de mikrotiibiillerden yapilmistir ve akso-
nemin biiylimesinde énemli rol oynar.Her bir aksonem Cl ve C2 olarak
adlandirilan iki adet merkezi mikrotiibiil icermektedir. Bunlarin her biri
13 adet protofilament tasir. Aksonemin yapisinda yine, bunlarin ¢evresine
dizilmis 9 mikrotiibiil ¢ifti yer alir. Her bir ¢ift A ve B olarak adlandiri-
lan subfibrillere sahiptir. A subfibrili 13 proto filamentten, B subfibrili 10
protofilamentten (bazi durumlarda 11) olusur. A ve B subfibrilleri benzer
yapida olduklari i¢in her bir protofilament bir numara ile isaretlenmistir.

Sil ve kamginin hareketi i¢ ve dis dinein kollari ile saglanir. Bu dinein
kollar A subfibrilinden diizenli araliklarla ¢ikint1 yaparlar. Bir kamgidaki
tiim dinein kollar ayni tarafa dogru yonelmistir. Dista yer alan mikrotiibiil
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ciftleri birbirlerine neksin adi verilen bir proteinle tutunurlar. Neksinler
oldukga esnek olup 30 nm uzunluktadir fakat kirilmadan 250 nm kadar
uzayabilirler.

3.2.2.Bazal Cisim Ve Sentriol’iin Yapisi

Mikrotiibiiller bir harekete katilabilmek veya yapisal iskelet olarak
gorev yapabilmek i¢in en az bir uglarindan bir yere kenetlenmeleri gerekir.
Sil ve kamgilar sitoplazmik uglarindan bazal cisim olarak adlandirilan ve
rotiibiillere sentriol olarak adlandirilan yapilara tutunurlar. Bazal cisim ve
sentrioller gérev ve yap1 olarak ayn1 olmamakla birlikte birbirlerine ben-
zerler. Bazi durumlarda bu iki yap1 birbirine dontigebilir.

3.3.Sentrozom, Sentriyoller Ve Mikrotiibiil Diizenlenmesi

Cogu hiicredeki mikrotiibiiller, eksi u¢larindan tutunduklari bir mikro-
tiibiil diizenleyici merkezden digartya dogru yayilir. Hayvan hiicrelerinde
asil mikrotiibiil diizenleyici merkez interfaz agamasindaki hiicrelerde ge-
kirdege komsu olarak merkezde yerlesmis olan sentrozomdur. Mitoz si-
rasinda mikrotiibiiller, kromozomlarin ayrilmasindan ve yavru hiicrelere
dagilmasindan sorumlu mitotik ig olusturmak iizere kopyalanmis sentro-
zomlardan disar1 dogru uzanir (1-3).

4.ARA FILAMENTLER

Kas hiicrelerinin elektron mikrograflarinda ince aktin filamentler ile
kalin miyozin filamentler arasinda bir kalinlikta goriildiikleri igin (8-10
nm) bunlara ara filament ad1 verilmektedir. Ara filamentler, mekanik ola-
rak baskiya maruz kalan epitel hiicreleri, sinir aksonlart ve kas hiicrele-
rinde bol bulunurlar. Globiiler protein olan aktin ve tubiilinin aksine ara
filamentleri olusturan protein monomerleri fibr6z proteinlerdir.

4.1.Ara Filamentlerin Yapisal Olusumu

Ara filamentler, amino u¢ (bas), karboksil u¢ (kuyruk) ve merkezi
bolge (govde) olmak iizere 3 kisimdan meydana gelmislerdir. Merkezi
bolge, yaklagik 310 amino asitten olusan a-sarmal yapida olup birbiri ar-
dina tekrarlanan farkli amino asit dizileri igerir. Bu motif yedili tekrarlar
olarak adlandirilir. Bu yedili amino asit motifi, birbirine paralel uzanan
iki o sarmalin birbirine sarilarak kangal seklinde dimerler olusturmalarini
saglar. Bu dimerlerin ikisi antiparalel olarak yan yana gelerek tetramerleri,
tetramerlerde ug¢ uca eklenirken bir yandan da kangallasarak sonugta 10
nm kalmliktaki ara filamentleri meydana getirirler.

4.2.Ara Filament Tipleri

Ara filamentler, aktin ve tiibiilin esb¢imlerinde goriilen dizi farklili-
gindan daha fazla farklilik icerdiklerinden daha gesitli tiplere sahiptirler.
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Alt tipleri I¢erdigi Polipeptidler Hiicredeki Yerlesimi

Cekirdek laminasi (Cekirdek zarfinin

Niiklear laminler Lamin A.B ve C

i¢ ylizeyi)
Vimentin Mezenkimal kokenli birgok hiicre
Desmin Kas
Vimentin ve benzeri Glial fibriler asidik protein  Glial hiicreler (Astrositler ve bazi
(GFAP) Schwann hiicreleri)
Periferin Bazi noronlar

Tip I Keratinler (Asidik) Epitel hiicreleri ve bunlarin tiirevleri

Epitelyal
prEY Tip II Keratinler (Bazik) (sag ve tirnaklar)
Norofilament proteinleri i
AKksonal (NF-L, NF-M ve NF-H) Noronlar
Tablo 4.1: Omurgali Hiicrelerinde Ara Filament Tipleri
Amino uc Yedili tekrarlardan olusar
a-sarmal govde
Keratin
Vimentin

Narofilament protein &:_:-w
Nuklear lamin ‘j 3,—:&:—:—

Sekil 4.1: Ara filament tipleri ve yapilari
4.2.1.Niiklear Laminler

Niiklear lamina, 0karyotik hiicrelerde niikleus i¢ zarinin i¢ yiiziinde
uzanan intermediate filament agidir. Niiklear laminay1 olusturan ve lamin
ad1 verilen proteinlerden olusan lamin filament agi, hem i¢ zara hem de
cekirdegin i¢cinde bulunan kromatin agina tutunmustur. Bu ag niiklear por-
larin oldugu kisimlarda kesintiye ugrar. Boylece makromolekiillerin ¢ekir-
dege giris ve ¢ikisi i¢in bir yol olusturur.

4.2.2.Vimentin Ve Vimentin Benzeri Filamentler

Vimentin ve vimentin benzeri proteinlerin olusturdugu ara filament-
ler tek tip proteinden olusan polimerlerdir.Vimentin,fibroblastlar, endotel
hiicreleri, beyaz kan hiicreleri gibimezodermal orijinli bir¢ok hiicrede bu-
lunur. Desmin 6zellikle kas hiicrelerinde bulunur. Diiz kas hiicre sitop-
lazmasimin her tarafina dagilmistir. Cizgili kas ve kalp kas1 hiicrelerinde
komsu miyofibrilleri birbirlerine baglarlar. Glial fibriler asidik proteinler
merkezi sinir sisteminde (astrosit) ve periferal sinir hiicrelerinde glial fila-
mentleri olusturur. Periferin ise ndronlarda yer alir
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4.2.3.Epitelyal Filamentler

Insan epitelinde 20°den fazla keratin vardir. Bunlarin en az 8 tanesi
sert keratin olarak bilinir. Sag¢ ve tirnaklara 6zgii keratinler olup a-keratin
olarak tanimlanirlar. Aminoasit dizilislerine gore keratinler, Tip I (Asidik)
keratinler ve Tip II (Notral/bazik) keratinlerolmak iizere iki tipe ayrilir.

4.2.4.Aksonal Filamentler

Sinir hiicreleri ara filamentlerin farkli bir tipini biinyesinde bulundu-
rur. Bu filamentler, sinir hiicrelerinin gelisiminin 6zel bir evresinde veya
sinir sisteminin farkli bolgelerinde bulunur. Memelilerde 3 tip norofila-
ment (NF) tanimlanmistir. Bunlar; NF-L, NF-M ve NF-H olarak adlandi-
rilirlar (L=low, M= middle ve H=high molekdil agirligin1 ifade i¢in kulla-
nilmaktadir). NF-M ve NF-H olduk¢a uzun karboksil uglara sahiptir. Bu
uclar norofilament ekseninden ¢ikint1 yapar ve bir aksonda yer alan noro-
filamentlerin yan yana ve diizenli araliklarla dizilmelerini saglarlar (1,2).

5.HUCRE ISKELETI ve HASTALIK ILISKIiSI
5.1.Kanser Hiicrelerinde Sentriyol Anomalileri

Kanser hiicresi sentrozomlarinda en iyi calisilan degisiklikler ara-
sinda anormal sentrozom konfigiirasyonlar1 ve andploidi ile sonuglanan
spesifik sentrozom proteinlerinin agiri ifadesi bulunur(4).Kanser hiicresi
sentrozomlarinda bazi proteinler asir1 eksprese edilir veya anormallikler
gosterir. Sentrozomla iliskili protein NuMA da bu proteinlerden biridir.
Kromozom 11q13’teki NuMA boélgesi meme kanseri yatkinligi ile iliski-
lendirilmistir(5).

Kanser hiicrelerinde sentriollerin fazla duplike oldugu belirlenmistir.
Normal hiicreler, hiicre siklusunun G fazinda siklinE-cdk2 kompleksleri
ile sentriol kopya sayisini diizenler (6). Anormal spindle (asp) gen iiriinii
mikrotiibiil iligkili bir proteindir. Asp proteini kutuplarda herbir mitotik
filamentin herbir sentrozoma baglanmasinda rol oynar. Mitozun metafaz-
dan anafaza geciste tutulmasinin nedeni asp mutasyonu sonucu anormal
filament morfolojisidir ve p53sentrozom replikasyonunda rol oynayabilir
.Fonksiyonel proteini olmayan fare embriyo hiicrelerinde bir hiicre dongii-
st sirasinda ¢ok sayida sentrozom kopyasi gosterilmistir. Mitoz sirasinda
sentrozom sayisinin ¢ok olmasinin kromozomlarin yanlis dagilimina ve bu
nedenle andploidiye yol agtig1 bildirilmistir (7).

Aurora A’daki degisiklikler de, meme kanseri ve diger kanserlerde
sentrozom amplifikasyonu ile iliskilendirilmistir. Hayvan modellerinde,
sentrozomla iliskili 6nemli bir serin / treonin kinaz olan Aurora A kinazin
(AURKA) asir1 ekspresyonu, tiimdr gelisimi ile giiglii bir sekilde iligkili
bulunmustur (8). Bu ¢alismalar, Aurora A’nin sentrozomlara lokalize ol-
dugunu ve Aurora A’nin asir1 ekspresyonunun, meme tiimorlerinin erken
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gelisiminde rol oynayan ¢ok kutuplu mitotik iglere neden oldugunu gos-
termistir (9).

5.2.Kardiyovaskiiler Hastahklarda Hiicre Iskeleti

B-miyozin agir zinciri, miyozin baglayan protein C ve kardiyak tropo-
nin T hipertrofik kardiyomiyopatiye en sik sebep olan genler olarak gos-
terilmektedir. Bunlarin disinda daha az miyopatiye sebep olan genler de
diizenleyici ve esansiyel miyozin hafif zincirleri, titin, alfa-tropomiyozin,
alfa-aktin, kardiyak troponin-I ve alfa miyozin agir zinciri genleridir (10).

B-miyozin agir zinciri Arg663His mutasyonu ile, hipertrofik kardiyo-
miyopatide atriyal fibrilasyon riskinin arttig1 gosterilmistir (11).

Bazi kardiyak B-miyozin agir zincir mutasyonlarin da (Arg403G-
In ve Arg719GlIn gibi) ve bazi troponin T mutasyonlarinin, daha yiiksek
erken Sliim sikligr ile iligkili oldugu, yasam beklentisini azalttig1 ve has-
taligin daha erken ortaya ¢ikmasina neden oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir (10).

5.3.Norodejeneratif Hastaliklar ve Hiicre iskeleti

Norodejeneratif hastaliklarda genellikle hiicre iskeleti bilesenleri ve
mitokondri gibi aksonlar boyunca tasinan bazi kargolar, aksonda birikebi-
lir. Aksonal transportun islevinin bozulmasi, birgok nérodejeneratif hasta-
lig1n ortaya ¢ikmasinda 6nemli role sahiptir(12).

5.3.1.Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastaligl, esas olarak iki noropatolojik degisiklikle,
norofibriler diiglimlerin olusumu ve beyindeki amiloid plaklarin birikmesi
ile karakterizedir (13).

Alzheimer hastalarinda ndrofibriler diigiimlerle néronlarda tiibiilinin
asetillenmesinde ve mikrotiibiil stabilizasyonunda gii¢lii bir azalma mey-
dana gelmektedir. Bu sebeple, Alzheimer hastaliginda hiperfosforile hale
gelmis tau, aksonal mikrotiibiilleri destabilize edebilir ve hiicre iskeleti
geri doniissiizbir hasara ugrayabilir, sonug olarak da bu durum noéronal de-
jenerasyona neden olmaktadir (14).

Bu hastaliktaki rolii heniiz tam olarak anlagilmamis olmasina ragmen,
reaktif astrogliyoz Alzheimer hastaliginda iyi tanimlanmistir. Alzheimer
hastaligindaki reaktif astrogliyoz genellikle belli bir bolgededir ve reak-
tif astrositler amiloid plaklar ile yaygin amiloid birikintileri ile yakindan
iligkilidirler. Onlarigevreler ve ¢evresinde minyatiir yara izleri olustururlar
(15). GFAP diizeyleri ile belirlendigi tizere reaktif astrogliyoz yogunlugu-
nun, artan hastalik morfolojik yiikiine paralel olarak arttigi bildirilmistir
ve bazi ¢alismalarda biligsel bozukluk ile iliskili olabilecegi belirtilmistir
(16,17).
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5.3.2.Alexander Hastalhig

Nadir goriilen bir hastalik olan Alexander hastaliginda vakalarin%95°1i
GFAP mutasyonlarindan ve bunun sonucunda sitoplazmada birikmesinden
kaynaklanir ve kiigiik 1s1 sok proteinler, ubikitin ve f cristallin gibi protein-
lerle iligkilidir (19).Alexander hastaligindaki insan GFAP geninde birkac
farkli mutasyon bildirilmistir, bu mutasyonlar ¢ogunlukla tam uzunluklu
mutant ve wild tip proteinlerin iiretimini 6ngoren heterozigot missense de-
gisiklikleri ve ekstrem C-terminal ucundaki kiiciik cergeve ici eklemeler ve
delesyonlar gibi degisikliklerdir(20).
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5.3.3.Huntington Hastahg

Huntington Hastalig1 istemsiz hareketler, kisilik degisiklikleri, biligsel
bozukluk ve depresyon ile karakterize edilen dejeneratif noropsikiyatrik
bir hastaliktir. Baglangi¢ genellikle orta yasta (35 ila 45 yaglar1 arasinda)
ortaya cikar, ancak ¢ok daha erken yaslarda da bildirlmistir (21).

Huntington hastalig1 tanist konmus bireylerin beyin dokusunda tiibiilin
asetillenmesinin azaldig1 goriilmiistiir. Tiibiilin asetilasyonu, a-tubulin’in
N-terminalinde Lys40’da meydana gelen tersine g¢evrilebilir post-trans-
lasyonel birmodifikasyondur. Bu modifikasyon, kinezinin mikrotiibiillere
kenetlenmesini kolaylastirir ve histon deasetilaz-6 da bu kenetlenme gore-
vinde yardimeci rol tstlenir.

Huntington hastalig1 tedavi yontemlerinde kullanilan HDAC6 inhibi-
torleri ile farmakolojik tedavi, a -tubulin asetilasyonunu, dinein ve kine-
zin-1"in mikrotiibiillere alinmasini ve BDNF igeren vesikiillerin taginma-
sint arttirir(22).

5.3.4.Spinal ve Bulbar Kas Atrofisi /Kennedy Hastalhig

Kennedy hastaligi olarak da bilinen spinal bulbar kas atrofisi, andro-
jen reseptoril geninin poliglutamin (polyQ) yolunu kodlayan genisletilmis
bir triniikleotit tekrar uzunlugundan kaynaklanan ilerleyici bir ndromiis-
kiiler hastaliktir (23). Diigitk motor noron dejenerasyonu ile karakterize
edilen hastaliga sahip erkek bireylerde bazen dizartri ve disfaji gibi bulbar
defektleri ile iliskili ilerleyici kas atrofisi gibi belirtilere sahip olabilmekte-
dirler (21). Farelerle yapilan bir ¢aligmada,genisletilmis bir polyQ yolu ile
insan andojen reseptorii eksprese eden farelerin, motor néronlarinda, fos-
forlanmamig nérofilament agir zincir (NFH) seviyelerinin azaldig1 ve dis-
tal motor ndron uglarinda norofilamentlerin arttig1 gdzlemlenmistir (24).

5.3.5.Parkinson Hastahgi

Parkinson hastalig1, hem motor hem de motor olmayan &zelliklerle ka-
rakterize kronik, ilerleyici bir nérodejeneratif hastaliktir. Hastaligin motor
semptomlari striatal dopaminerjik néronlarin kaybina baglanir, ancak mo-
tor olmayan semptomlarin varligi da nondopaminerjik olmayan alanlarda
noron kaybini destekler. Dinlenme titremesi, bradikinezi ve kas sertligi
gibi belirtilerle karakterize bir hastaliktir(25). Parkinson tanist koyulmus
bireylerde hiperfosforile olmus a-siniiklein agregatlari ayirt edici bir lez-
yon olarak belirtilmistir. a-sinliklein (SNCA) kodlayan gendeki mutasyon-
lar, ailesel otozomal dominant Parkinson hastaligina neden olmaktadir ve
a-siniiklein transportunun bozulmasi, bu proteinin ailesel ve sporadik Par-
kinson formlarinda birikmesine katkida bulunmaktadir(26).
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5.3.6.Amniyotik Lateral Skleroz

Amyotrofik lateral skleroz (ALS), omurga veya bulbar seviyesinde
iist ve alt motor noronlarin ilerleyici kaybi ile karakterize 6liimciil bir mo-
tor noron bozuklugudur (28). Bu bozukluk, ALS tanis1 almis hasta birey-
de ilerleyici kas zayiflig1, felg ve sonucta solunum yetmezligine yol acan
durumlara neden olmaktadir. ALS’li hastalarda motor aksonlarin ucunda
vezikiiller,lizozomlar, mitokondri ve ara filamentler igeren bir sisme mey-
dana gelir. Bu durum da aksonal transportta bozukluklara isaret etmektedir
(29). Norofilament proteinlerin anormal derecede fosforillenmesi de ALS
icin bir duyarlilik faktorii olarak belirtilmektedir (30).
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Sekil 5.3: ALS 'nin hiicre disi otonom mekanizmasi (31).

5.3.7.Herediter Spastik Parapleji

Herediter Spastik Parapleji (HSP), klinik olarak heterojen 6zellik gos-
teren, alt ekstremitelerde ilerleyici spastisite ve giic kaybr ile karakterize
edilen bir list motor ndron hastaligidir. HSP tanis1 konmus hastalarin, korti-
kospinal yollarinda ve dorsal kolonlarinda aksonal dejenerasyon meydana

gelmektedir (32).

Nokta mutasyonlart ve SPAST(mikrotiibiil-severing protein) geni-
nin biiyiik delesyonlari, HSP hastalig ile iliskilendirilmistir, bu da mu-
tant spastin proteininin baskin bir negatif etkiye sahip oldugunu veya islev
kaybinaugradigim gostermektedir. ilerleyici aksonal siskinlik ve organel-
ler ile néroflamentler agregatlar1 aksonal transportta bir bozukluk oldu-
gunu isaret etmektedir (33). Mikrotiibiil dinamiklerini diizenleyen spastin



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar 11 -47

proteini tiibiilin-tiibiilin etkilesimlerini destabilize ederek mikrotiibiillere
baglanir. Mikrotiibiillerin aksonal transportu igin tiibiilin ayrismas1 gerek-
lidir ve mikrotiibiil homeostazisi i¢in bu ayrisma ve demetlemenin hassas
bir sekilde diizenlenmesi olduk¢a 6nemli bir role sahiptir.Mutant spastin
azaltilmis mikrotiibiil-ayirict aktiviteye sahiptir ve aksonal mikrotiibiiller
iizerinde yanlis lokalize edilir, bu da mitokondrinin daha sonra yanlis bir
sekilde ayrilmasina neden olur (34).
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Sekil 5.4: Spastin fonksiyonu modeli (35).

5.4.Cilt Hastaliklar1 ve Hiicre iskeleti

Hiicre iskeletinin elemani olan ara filamentlerin en biiyiik ailesi kera-
tinlerdir. Tip I ve Tip II olarak ayrilirlar ve 10 nm filamentlerden olusan
yogun bir ag orgiisiiyle epitel hiicrelerin sitoplazmasinda eksprese edilirler
(36).Cesitli keratin genlerindeki mutasyonlarin epidermisi ve diger epitel
yapilarii etkileyen ¢esitli hastaliklara neden oldugu bulunmustur.

K5 ve K14 keratin genlerinde mutasyon sebebiyle olusan epidermo-
lisis bulloza hastalig1 tanimlanan ilk keratin iliskili hastaliktir. Bu hastalik
sonucunda bazal epidermal keratinositler travmaya karsi1 daha az direngli
hale gelir ve cilt kirilganlig artarak deride kabarciklar olusur (37). Hasta-
liginin tanimlanmasin takip eden yillarda farkli mutasyonlar sonucunda
olusan farkli alttipleri de tanimlanmistir. Epidermolisis Bulloza alttipleri
ve sebep olan mutasyonlar tabloda gosterilmistir.
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Epidermolisis Bulloza hastalig1 disinda keratin hastalig1 olarak tanim-
lanan farkli keratin mutasyonlartyla gelisen bir ¢ok cilt hastaligi bulun-
maktadir. Bu hastaliklar arasinda, Epidermolitik hiperkeratoz, Biill6z kon-
jenital iktiyoziform eritrodermi, Yaygin epidermolitik olmayan palmop-
lantar keratoderma, Meesmann’in kornea distrofisi, Siemens Ichthyosis
bullosa, Beyaz stinger neviis hastaligi, Konjenital pakyonisi, Epidermolitik
palmoplantar keratoderma, Fokal epidermolitik olmayan palmoplantar ke-
ratoderma gibi hastaliklar sayilabilir (39).
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Giris

Melanomlar, pigment hiicreleri - melanositlerden kaynaklanan ma-
lign timdrlerdir. Melanom ¢ogunlukla kutandz orijinli olmasina ragmen,
pigment hiicrelerinin bulundugu cesitli ekstrakutandz bolgelerde de ortaya
cikabilir. Ekstrakiitan6z melanomlar arasinda okiiler melanomlar, mukozal
ve leptomeningeal melanomlar ve bazi intestinal organlarda kaynaklanan
nadir melanom vakalar1 bulunur(1).

Primer mukozal melanomlar, solunum, gastrointestinal ve {irogenital
yollar1 kaplayan mukozal zarlarda bulunan melanositlerden kaynaklanir.
Mukozal melanomlarin ¢ogu burun boslugunun mukozasindan ve aksesuar
siniislerden, agiz boslugundan, anorektumdan, vulva ve vajinadan kaynak-
lansa da mukozal zarlarin hemen hemen her yerinde ortaya ¢ikabilirler.
Mukozal melanomlar nadirdir, ancak diger melanom alt tiplerine gore
daha agresif davrandiklar1 ve daha az olumlu prognoza sahip olduklari
bilinmektedir. Mukozal melanomlarin ¢ogu, erken ve spesifik belirtilerin
olmamasi ile birlikte, ge¢ tantya ve kotii prognoza katkida bulunan teshisi
zor bolgelerde meydana gelir. Nadir olmalar1 nedeniyle patogenezleri ve
risk faktorleri hakkindaki bilgilerimiz yetersizdir ve ayrica mukozal me-
lanomlarin evrelendirilmesi ve tedavisi i¢in iyi olusturulmus protokoller
yoktur(2,3).

Bu giincellemede , mukozal membranlar boyunca ¢esitli primer mela-
nom lokasyonlari, epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri ve tedavi secenek-
lerinin kapsamli bir incelemesini sunduk

Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2017°de teshis edilecek tahmini
87.110 melanom vakasiin % 2’sinden az1 viicudun mukozal ytlizeylerinde
ortaya ¢ikmasi beklenmektedir (4-6). Melanomlar herhangi bir mukozal
yilizeyde gelisebilirken, biiyiik ¢ogunlugu bas ve boyun mukozasi (% 31
ila% 55), anorektal (% 17 i1a% 24) ve vulvovajinal (% 18 ila% 40) bolge-
lede ortaya ¢ikar (4,5).

Mukozal melanomun epidemiyolojisi, bu hastaliklar arasindaki bi-
yolojik farkliliklar1 yansitan kutandz muadilinden farklidir Mukozal me-
lanom, kutan6z melanom ile karsilagtirildiginda yasamin ilerleyen do-
nemlerinde gelisme egilimindedir ve tanida ortalama 70 yaslarinda tani
koyulur(4). Amerika Birlesik Devletleri’nde kutandz melanom insidansi
diger kanserlere gore daha hizli artarken, mukozal melanom insidans1 sabit
kalmigtir(4). Mukozal melanom daha ¢ok hastaligin ileri evresinde teshis
edilir ve daha kétii sonuglarla iliskilidir(5). Kutan6z melanom igin 5 yillik
genel sagkalim oran1% 80 iken mukozal melanom orani sadece% 25°tir(4).
Diistik sonuglar, tan1 aninda genel olarak daha ilerlemis hastalik, tam re-
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zeksiyonu zorlastiran anatomik faktorler, mukozal yiizeylerin zengin len-
fovaskiiler kaynagi ve diger biyolojik faktérlerle iliskili olabilir. Tlging bir
sekilde, tan1 anindan itibaren daha diisiik bir sagkalima sahip olmanin yani
sira, mukozal melanomlu hastalar, klinik metastatik hastaligin gelisimin-
den itibaren diger melanom alt tiplerine gore daha kotii bir evre-eslesmeli
sagkalima sahip olabilirler(7).

Kutan6z melanom erkeklerde kadinlardan biraz daha sik goriiliirken,
mukozal melanom insidansi kadilarda erkeklerden daha yiiksektir. Bu ar-
tan insidans, kadinlarda daha ytiksek genital sistem melanom oranlarindan
kaynaklanmaktadir(5,8,9). Insidans oranlarinda da énemli irksal farklilik-
lar vardir. Mukozal melanomlar, siyah hastalarda melanomlarin% 5 ila%
13’1inti, Cinli hastalarda melanomlarin % 23’{inii ve beyaz hastalarda me-
lanomlarin yalnizca% 1 ila% 2’sini olusturur(5,10). Beyaz olmayan grup-
larda kutan6z melanom. Aslinda, mukozal melanomun mutlak insidans
orani, siyah bireylere kiyasla beyazlarda iki kat daha yliksektir. Kutandz
melanom, ultraviyole (UV) radyasyona maruz kalma ile iligkili iken, mu-
kozal melanom i¢in higbir net ¢evresel risk faktorii tanimlanmamaistir(10);
ancak ailede kutan6z melanom Oykiisii olmasi, kisinin vulvovajinal ve
anorektal mukozal melanom gelisme riskini artirabilir(11).

Etyopatogenez

Mukozal melanomlarin gelisimi i¢in risk faktorleri iyi tanimlanma-
mistir. Bu tiir melanomlar giinese maruz kalmayan yiizeylerde ortaya ¢ik-
tigindan, kutandz melanom i¢in bu iyi bilinen risk faktorlerinin gegerli
olmasi olasi degildir. Cesitli ¢aligmalar, insan papilloma viriisleri, insan
herpes viriisleri ve poliomaviriisiin mukozal melanomlarin etiyopatogene-
zi ile iliskisini gosteremedi (12-14). Formaldehit maruziyetinin sinonazal
mukozal melanom i¢in bir risk faktdrii oldugu 6ne siiriilmiistiir, ¢linkii bu
maddeye siirekli olarak maruz kalan is¢iler arasinda bu nadir goriilen ma-
lignite vakalar bildirilmistir(15,16). Oral mukozal melanom igin sigara
icimi risk faktorii olarak Onerilmistir ¢iink{i sigara i¢enler arasinda oral
pigmente lezyonlarin daha yaygin oldugu gosterilmistir (17).

Tiim melanositler ayn1 embriyolojik kokene sahip olsalar da, viicutta-
ki farkli bolgelerdeki son varis yerlerinde mikro ortam ¢ok farklidir. Epi-
dermal ve dermal melanositlerin yani sira mukozal membranlarin ve uve-
anin melanositleri farkli doku tiirlerinde bulunur ve farkl: hiicre tiirleriyle
cevrilidir. Buna gore, bunlarin biiyiime ve siirdiiriilmesinde ve sonug ola-
rak melanom gelisiminde rol oynayan adhezyon molekiilleri veya sinyal
yollarinda da farklilik géstermeleri beklenebilir. Bununla baglantili olarak,
Aoki ve ark. kiitandz olmayan ve dermal melanositlere karsi epidermal
melanositlerin idamesi i¢in farkli sinyal gereksinimi temelinde farelerde
iki farkli melanosit tiirintin varligini 6ne siirmiislerdir (18).
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Mukozal melanomun molekiiler biyolojisi

Farkl1 bir genetik anormallik modeli, mukozal melanomun farkli epi-
demiyolojik ve klinik 6zelliklerini yansitir. Mukozal melanomun en ¢ar-
pict genetik Gzelliklerinden biri, kutanéz hastalikla karsilastirildiginda
nispeten diigiik mutasyonel yiikiidiir. Mukozal melanomun diger bir ayirt
edici genetik 6zelligi, hem diziye dayali karsilastirmali genomik hibridi-
zasyon hem de tiim genom dizileme ile gosterilen yliksek kopya sayis1 ve
yapisal varyantlaridir (19-22).

Son genetik ¢aligmalar, farkli melanom alt tiplerinin farkli genetik mu-
tasyonlar tagidigini ortaya koydu. Kutanéz melanomlar siklikla BRAF’de
(serin / treonin kinaz) onkojenik mutasyonlar tagirken(23,24), BRAF mu-
tasyonlari mukozal melanomlarda sadece nadiren bulunmustur (24,25).
Bununla birlikte, Curtin ve ark (26), vakalarin% 39’unda mukozal mela-
nomlarin mutasyon tasidigini ve / veya KIT (reseptdr tirozin kinaz) kopya
sayisinin arttigini gosterdi. Beadling ve ark (27). mukozal melanomlarin%
15.6’sinda KIT mutasyonlart buldu. Melanomlarin diger bir alt tipi olan
uveal melanomlar,% 80’den fazla GNAQ veya GNA11 genlerinde aktive
edici mutasyonlar tasir (28,29). Farkli melanom alt tipleri arasindaki altta
yatan genetik mutasyonlardaki farkliliklar, bu tiimdrlerin klinik 6zellikler-
deki farkliliklarmin yani sira muhtemelen farkli biyolojik varliklar1 temsil
ettigini diistindiirmektedir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢calisma, Cinli bir hasta popiilasyonunda
ortaya ¢ikan mukozal melanomlarin% 9.5’inin GNAQ veya GNA11’de
mutasyonlara sahip oldugunu ve bu mutasyonlarin kotii prognozla iliski-
li oldugunu bildirdi (30). GNAQ veya GNA11’deki mutasyonlar uveal
melanomlarin ¢ogunda meydana gelir ve fosfolipaz C / protein kinaz C
(PKC), Rho / Rac ve Yes ile iliskili protein yollarinin aktivasyonu yoluyla
onkogenezi yonlendirir (31).

Mukozal membranlardaki melanositler

Melanositler, noral plakanin dorsal sinirlarinda gastrulasyon asama-
sinda indiiklenen gegici bir embriyolojik yap1 olan noral krestten kaynak-
lanir (32). Melanosit onciileri, insan viicudundaki nihai varis yerlerine, ka-
rakteristik yollar boyunca, sinir tepesinden embriyonik mezensime dogru
goc¢ ederler. Omurgalilardaki melanositlerin ¢ogu derinin epidermisinde ve
dermisinde bulunur, ancak bunlar ayn1 zamanda g6z, mukozal membranlar
ve leptomeninges gibi bir¢ok bagka yerde de bulunur (33).

Melanositlerin varligi birgok mukozal membranda gosterilmis ol-
masina ragmen, mukozal melanositlerin islevi anlagilmamistir. Mukozal
bagisiklik sistemi benzersiz, karmasiktir ve derininkinden farklidir ve bu
ayirt edici bagisiklik sisteminin 6zelliklerinin mukozal yiizeylerde ortaya
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cikan melanomun biyolojisini etkileyebilecegi varsayilabilir. Melanosit-
lerin antimikrobiyal ve immiinolojik fonksiyonlarini destekleyen kanitlar
vardir. Melanositler fagositik , muhtemelen antijen sunan hiicre fonksiyo-
nuna sahiptir ve ayrica ¢esitli sitokinler iiretir. Yiizeysel deri tabakasindaki
konumlar1 ve olas1 immiinolojik fonksiyonlari ile birlikte, dogustan gelen
immiin savunma sisteminin bir pargasi olma olasiliklar yiiksektir (34,35).

Teshis

Primer kutandz melanomdan metastatik lezyon olasiligini dislamak
biiyiik 6nem tasimaktadir (1). Mukozal melanomum olduk¢a degisken
klinik goriiniimii ve fizik muayene sirasinda ulasilmast zor olan olusum
alanlar1 nedeniyle siklikla diger durumlarla karistirilir ve tani biyopsi ile
teyit edilene kadar bu durum hastaligin ilerlemesine yol acar (36) . Bas
ve boyun Mukozal melanomlar1 genellikle diizdiir, ancak agiz boslugun-
da mevcut olduklarinda eleve olabilir, ancak bunlar genellikle polipoid-
dir veya sinonazal bolgede tespit edildiginde yetersiz tanimlanmis kitleler
olarak goriiliir. Vulvovajinal Mukozal melanom da genellikle polipoiddir,
ancak yine de uydu lezyonlar1 veya neviisler olarak karsimiza ¢ikabilir (3).
Mukozal melanom teshisi dogrulandiginda, dnceki bir melanomun ve ku-
tandz veya g6z melanom metastazinin gerilemesini dislamak, bu hastalarin
daha dnce hastalik Oykiisii olmasa bile dermatolojik ve oftalmolojik takibi-
nin 6nemini pekistirmek dnemlidir (36).

Evreleme

Literattire gore, spesifik bir TNM siniflandirmasi yalnizca deri ve
okiiler lezyonlar i¢in mevcuttur .Bas ve boyun mukozal melanomu i¢in
3 agamaya dayanan basit bir sistem vardir, yani evre I: MM birincil bol-
geyle sinirli; evre II: boyun lenf nodu metastazi olan MM; ve evre III:
uzak metastazli MM (37). Bununla birlikte, yeni TNM siniflandirmasi, iist
solunum ve sindirim kanalinin malign melanomlarini igerir. Ancak Bal-
lester Sanchez ve ark. Ballantyne basitlestirilmis evreleme sisteminin tim
MM’ler i¢in gegerli oldugunu, yalnizca evre II'yi boyun lenf diigiimleri
yerine bolgesel lenf diiglimii tutulumuna kadar genislettigini diisiiniilmesi-
ni 6nerdi (36). Diger MM lokasyonlari i¢in uygun evreleme sistemlerinin
uygulanmasi, sadece yeterli evreleme saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda
hastalar i¢in tedavi planlamasi ve prognozun tahmimi i¢in de gereklidir
(1). Melanom evrelemesine iligkin diger veriler, MM nin spesifik olarak
belirtilmemesine ragmen AJCC tarafindan yayinlandi (38,39).

Gastrointestinal sistemin mukozal melanomlari

Primer mukozal melanom, gastrointestinal mukozanin herhangi bir
yerinde ortaya cikabilir, ancak en sik anorektal (anal kanalda% 31,4 ve
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rektumda% 22,2) ve orofaringeal bdlgede (% 32,8), yemek borusu (% 5,9)
ise midede goriiliir. (% 2,7), ince bagirsak (% 2,3), safra kesesi (% 1,4) ve
kalin bagirsak (% 0,9) son derece nadir mense bolgeleridir [55]. Primer
gastrointestinal melanomlu hastalarin yaklasik% 50’si 70 yasin iizerinde-
dir ve% 14’1 50 yasm altindadir (38). Hastalarin ¢ogu, yaklasik% 95’1
beyaz irklidir (38). Cheung ve ark. Tiimoriin gastrointestinal mukoza yer-
lesimine ait 659 primer melanomu igeren, ileri timor evresi, cerrahi rezek-
siyon yapilamamasi, pozitif lenf nodu durumu ve yasin daha kotii sonucun
bagimsiz prediktorleri oldugu bulunmustur(38).

Gastrointestinal lezyonlarin ¢ogu metastatiktir ve ince bagirsak, kolon
ve mide en yaygin metastaz bolgeleridir (39,40). Bu nedenle, nadir goriilen
bu bolgeler s6z konusu oldugunda baska bir birincil bolgeden metastatik
melanom ekarte edilmelidir.

Ag1z boslugunun mukozal melanomu, milyonda 0.2 insidansla nadir
goriilen bir tiimdrdiir (41). Japonlar arasinda daha siktir(42,43) ve aralarin-
da daha az yaygm olan kutandz melanomun aksine tiim melanomlarin%
7.5’ini olusturur (42). Oral melanomlar normalde oral mukozada bulunan
melanositlerden kaynaklanir(6) Alt dudaktaki melanosit yogunlugunun
yasla birlikte arttig1 ve bu artisin erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek
oldugu gosterilmistir [60]. Agiz boslugunun herhangi bir yerinde ortaya
cikabilir, ancak damak, 6zellikle sert damak ve maksiller dis eti en yaygin
bolgelerdir (42,43,45,46) Diger bolgeler arasinda mandibular gingiva, la-
bial ve bukkal mukoza ve son derece nadir agiz tabani, dil, tonsiller, uvula
ve parotis bezi bulunur (43,45,47].

Oral melanomlu hastalarin% 25’inde bdlgesel lenf nodu metastazlari
mevcuttur [66]. Cerrahi temel tedavi se¢enegidir ve adjuvan radyoterapi ve
kemoterapi ile kombine edilebilir, ancak her seye ragmen prognoz kotii-
diir. Hastalarin yaklasik yarisinda lokal basarisizlik ortaya ¢ikar(48). Rad-
yoterapi, bas ve boyun bolgesindeki mukozal melanomlarda lokal kontro-
li iyilestirir ancak sagkalimi iyilestirmez(49,50). Oral melanom igin bes
yillik sagkalim% 12.3-16.6 ¢ok kétiidiir (43,45,46) ve ortalama sagkalim
yaklagik 2 yildir(45).

Ozofagus mukozal melanomu, 2011 yilina kadar diinya literatiiriinde
bildirilen toplam 337 vaka ile nadir bir tiimordiir ve tiim 6zofagus ma-
lignanslarinin sadece% 0.1-0.2’sini olusturur (51). Ozofagus melanomu
vakalarin ¢ogunda yemek borusunun orta ve alt kisminda yer alir (51,53)
vakalarm sadece yaklasik% 10’unda yerlesim yeri yemek borusunun iist
ticte birlik kismindadir(52) . Literatiirde bildirilen 6zofagus melanomu va-
kalarmin yaklagik yaris1 Japonlar arasindadir(53). Cogu hasta altinci ve
yedinci on yilda olup, erkek / kadin oran1 2: 1°dir(52). Sunulan semptomlar
arasinda en yaygin semptom olarak disfaji, retrosternal agri, kilo kaybi1 ve
nadir goriilen hematemez ve melena bulunur. Ust gastrointestinal endos-
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kopide genellikle kabarik, pigmentli, nadiren iilsere lezyon olarak ortaya
cikar ve bazen etrafi uydu lezyonlarla ¢evrilidir. Radikal cerrahi tedavi ter-
cih edilen tedavi olmaya devam etmektedir ve sagkalim i¢in en iyi umudu
saglarken, adjuvan tedavi esas olarak palyatif role sahiptir (53)

Midenin primer melanomu, literatiirde bildirilen 20’den az vaka ile
son derece nadir bir tiimordiir. Mide ve bagirsak epitelinde melanositlerin
varlig1 kanitlanmadigindan, bu bdlgelerdeki melanomun kaynagi belirsiz
kalmaktadir. Literatiirde tanimlanan mevcut semptomlar spesifik degildir
ve karin agrisi, kilo kaybi, iist gastrointestinal kanama ve anemiyi igerir
(54,55) Primer gastrik melanom, tiim primer gastrointestinal melanomlar
icin 17 aya kiyasla sadece 5 aylik bir medyan sagkalimla ¢ok kotii progno-
za sahiptir(38).

Ince bagirsagin birincil melanomu son derece nadirdir, ancak bu, me-
tastatik gastrointestinal melanomun en yaygin yerlesim yeridir (39,40).
Ince bagirsakta melanosit varlig1 gosterilmemistir ve ince bagirsakta bi-
rincil melanomun kaynagi bilinmemektedir. Olas1 agiklamalardan biri,
ince bagirsagin primer melanomunun omfalomezenterik kanal yoluyla
distal ileuma gd¢ eden melanoblastlardan kaynaklanmasidir(56). Mevcut
semptomlar spesifik degildir ve mide bulantisi ve kusma, istahsizlik, karin
agrisi, kilo kaybi, sekonder anemi ile gastrointestinal kanama, obstriiktif
semptomlarla invajinasyonu igerir. Ince bagirsaktaki melanomun progno-
zu kotiidiir ve medyan sagkalimi 16 aydir(38) Cerrahi temel tedavi segene-
gidir, ancak ince bagirsakta bulunan tiimdrlerin cerrahi olarak ¢ikarilma-
sinda sagkalimda 6nemli bir iyilesme gozlenmemistir(38).

Anorektal mukozal melanom, gastrointestinal sistemin primer mela-
nomlar arasinda en yaygin olanidir (37) ve kutandz ve okiilerden son-
ra Ugilincli en yaygin yerlesimdir. Tiim mukozal melanomlarin% 16,5’ini
olusturur ve insidans orani milyonda 0,4’tiir (41). Rektum ve anal kanalin
normal mukozasinda melanosit varligi gosterilmistir(7,8). Clemmensen ve
ark.(8) melanositlerin genellikle anal skuam6z bolgede mevcut oldugunu,
sadece ara sira anal gecis bolgesinde mevcut oldugunu ve kolorektal bol-
gede hi¢ bulunmadigini buldu. Bununla birlikte, rezeke edilen primer anal
melanomlari ¢evreleyen epitelde, sadece skuamoz ve gegis zonunda degil,
ayn1 zamanda kolorektal zonda da artmis sayida benign melanosit goste-
rilmistir(8). Anorektal melanom en sik 65-70 yaslar arasinda ortaya ¢ikar,
kadinlarda stiinliik gosterir (41,57,58) ve beyazlarda siyahlara gore 1,7 kat
daha yiiksektir(57) . Lezyonlar anal kanali, rektumu veya her ikisini birden
etkileyebilir, ancak tiimdrlerin biiyiik ¢ogunlugu anal kenarin 6 cm iginde
yer alir(59). Anorektal melanomun en yaygin semptomlari rektal kanama,
anorektal agr1 veya rahatsizlik ve aniiste tiimor kitlesinin prolapsusudur.
Timor genellikle pigmentasyonlu veya pigmentasyonsuz polipoiddir ve
tilsere de olabilir (60). Amelanotik tiimorler, hastalarin yaklasik% 30’unda
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goriillir(61) ve lezyonun polipoid yapisi ve spesifik olmayan semptomlarla
birlikte yanlis taniya katkida bulunur. Anorektal melanom, hastalarin yak-
lasik tigte ikisinde yanlis teshis edilir ve ¢ogunlukla hemoroid, adenokar-
sinom, polip ve rektal kanser olarak teshis edilir(59,62). Tan1 aninda has-
talarin yaklasik ticte birinde bolgesel veya uzak metastazlar vardir(58,63).

Abdominoperineal rezeksiyon uzun siiredir anorektal melanom igin
ilk tedavi olarak kabul edildi. Ancak son zamanlarda yapilan bazi c¢alis-
malar abdominoperineal rezeksiyonun daha kapsamli bir operasyon olarak
genis lokal eksizyona kiyasla sagkalim i¢in bir avantaj gdstermedigini gos-
termistir(58,62). Genis lokal eksizyon, kolostomi ihtiyacini ortadan kal-
dirdig1 ve daha az morbiditeye neden oldugu ve sagkalim i¢in bir avantaji
olmadigi i¢in ilk tedavi segenegi olarak onerilmektedir(62). Lokal rekiir-
rens genis lokal eksizyon ile tedavi edilen hastalarda daha sik goriilmesine
ragmen sagkalimi etkilemez(62). Lokal eksizyon sonrasi radyoterapi daha
iyi lokal kontrol saglar ancak sagkalimi iyilestirmez(64) . Lenf nodu tutu-
lumu, sagkalimi 6nemli dlglide etkiler; lokalize hastaligi olan hastalarda
ortalama sagkalim, lenfatik metastazli hastalar icin 17 aya kiyasla 24 aydir
ve bes yillik sagkalim% 9.8’e kiyasla% 26.7°dir(58) . Iddings ve ark. (58)
anorektal melanomun tedavisinde selektif lenfadenektomiyi 6nermislerdir.
En yaygin uzak metastaz bolgeleri karaciger ve akcigerdir Tim tedavi
yontemlerine ragmen, anorektal melanom igin genel bes yillik sagkalim,
yaklasik% 20 (4,62)] ve medyan sagkalim 14-20 ay (59) icin zayif kalir.
Hemoroidler iyi huylu ve yaygin bir hastaliktir, siklikla hem hasta hem de
hekim tarafindan ihmal edilir ve hemoroid prognozu ciddi sekilde etki-
ledigi i¢in anorektal melanomun bu yanlis teshisi nedeniyle (59). Hemo-
roid olarak yanlis tan1 konulan anorektal melanomlu hastalarin bir yillik
sagkalimi yalnizca% 29 ve medyan sagkalimi yalnizca 6 aydir(59). Cogu
lezyon dentat ¢izginin yakininda yer aldigindan, dijital inceleme ¢ogu va-
kada kitleyi tespit edebilir. Dogru ve hizli tan1 konulabilmesi i¢in spesifik
olmayan sikayetleri olan ve hemoroid siliphesi olan hastalarda dijital mua-
yene yapilmalidir. Tiimor hastalarin yaklasik tligte birinde amelanotik ola-
bileceginden, pigment yoklugu teshisi diglamaz ve bu durumlarda biyopsi
sadece anorektal melanomun erken teshisi i¢in yardimei olmakla kalmaz,
ayni zamanda diger anorektum malignitelerinin erken teshisine de katkida
bulunur.

Kolonun primer melanomu, bugiine kadar bildirilen 12 vaka ile son
derece nadir bir timordiir(65). Hastalarin basvuru sirasindaki ortalama
yasl, cinsiyet tercihi olmaksizin 60,4 tiir. Bildirilen vakalarin ¢ogunda tii-
morler sag kolon ve ¢gekumda yerlesmistir (65,66), ancak enine kolonda
yerlesim yeri de bildirilmistir(66). Karin agris1 ve kilo kayb1 en yaygin
sikayetlerdi(65). Kolonoskopi, ilk tan1 i¢in en giivenilir prosediirdiir ve te-
davinin temel dayanagi cerrahi rezeksiyondur.
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Safra yolunun primer melanomu oldukg¢a nadirdir ve safra kesesi veya
safra kanalinda ortaya ¢ikabilir. Literatiirde safra kanalinin yalnizca 9 primer
melanomu ve 30 primer safra kesesi melanomu bildirilmistir(67,68). Semp-
tomlar safra yollari tasinda veya kolesistitte oldugu gibidir, karmn sag iist kad-
randa tikanma sarihig1 agrisi, kasmnti ve koyu idrar(67,69). Safra yolu mela-
nomlarinin biiylik cogunlugu metastatiktir ve ¢oklu, diiz pigmentli lezyonlar
olarak ortaya ¢ikma egilimindeyken, birincil timoérler genel muayenede so-
liter, polipoid lezyon olarak bulunur ve bileske in situ bilesenine sahiptir(67)

Solunum yolunun mukozal melanomlari

Solunum yolundaki birincil mukozal melanom, en sik burun boslugu
ve paranazal siniislerde goriiliirken, girtlak mukozasinda veya trakeobron-
siyal agacin ¢ok nadir goriiliir. Ote yandan akciger,primer kutanoz, okiiler
veya diger primer mukozal bolgeden metastatik melanom i¢in ¢ok yaygin
bir bolgedir(70-72).

Nazal kavite, paranazal siniisler ve nazofarenksin mukozal melanomu
nadirdir ve tiim sinonazal malignitelerin yaklasik% 4’{inli olusturur(16).
Sinonazal yolun melanomu ¢ogunlukla yaslilarda goriiliir ve ortalama bag-
vuru yasi 64,3’tiir . En sik goriilen semptomlar tek tarafli nazal obstriik-
siyon, kitle lezyonu ve epistaksistir (16) Gizli konumu nedeniyle nadiren
yanlislikla teshis edilir ve burun kanamasi olan hastalar genellikle obstriik-
tif semptomlar1 olanlardan daha erken doktora basvurur.. Cerrahi tedavi
sinonazal melanom i¢in tercih edilen tedavi olmaya devam etmektedir,
ancak cerrahi miidahalenin tamami genellikle ¢cevredeki yapilar tarafindan
sinirlandirilir, bu nedenle negatif sinirlara ulasmak kolay degildir.

Nazal melanomlu hastalar, sinlis melanomu olanlara gore daha iyi
prognoza sahiptir. Bes seriden 203 hastanin havuzlanmig verilerinde, na-
zal melanomlu hastalar i¢in bes y1llik sagkalim% 31 iken, siniis melanomu
olanlar i¢in% 0 idi(46)

Larinksin mukozal melanomu, tibbi literatiirde bildirilen yaklasik 60
vaka ile son derece nadir bir tiimordiir (73). Normal laringeal mukoza-
da melanosit varlig1 gdzlenmistir (74) bu nedenle nadir olmasina ragmen,
larenkste primer mukozal melanomun kaynagi miimkiindiir. Cogunlukla
supraglottik bolgede ve gercek ses tellerinde goriiliir En yaygin bagvuru
semptomu ses kisiklig1 ve ardindan bogazda iritasyondur (73). Akcigerin
primer melanomu, literatiirde bildirilen yaklagik 30 vaka ile son derece na-
dir goriilen bir timordiir. Trakeobronsiyal agacta melanosit varligi gdste-
rilmemistir ve akcigerin primer melanomunun kaynagi belirsizligini koru-
maktadir. Olasi bir agiklama embriyolojide yatmaktadir. Solunum sistemi,
daha sonra agiz boslugu ve altindaki yemek borusu haline gelecek alanlar
arasinda yer alan ilkel 6n bagirsaktan asagi dogru tiibiiler bir biiyiime ola-
rak geligir(75-77).
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Vulvovajinal mukozal melanom

Melanom nadir de olsa iirogenital sistemin vulva ve vajina, rahim
agzi, liretra ve mesane dahil hemen hemen her yerinde ortaya cikabilir.
Urogenital sistemin mukozal melanomlari kadinlarda daha yaygindir. Ka-
din genital sistemi tiim mukozal melanomlarin% 18’ini ve idrar yolu me-
lanomlarmin yaklasik% 3’{inii olusturur(4). Kadin genital yollar1 arasinda
en yaygin olani vulvar melanomdur (% 76,7), onu vajinal (% 19,8) takip
ederken, servikal melanom en az yaygindir (5).

Vulvar melanom, yass1 hiicreli karsinomdan sonra vulvanin en sik go-
riilen ikinci malignitesidir ancak yine de her yil 100.000 kadinda 0.1°lik
insidansla nadirdir(78,79). Vulvar melanomu, vulvanm tiyli ve tiiysiiz
derisinde ortaya ¢ikmasina ragmen, giinesten korunakli konumu ve vajinal
mukoza ile devamliligi nedeniyle ¢ogunlukla mukozal melanomlarla ta-
nimlanir. En yaygin mense bolgeleri klitoral alan ve labia majoradir, bunu
labia minora ve periliretral alan takip ederken, vajinal introitus en az yay-
gin olanidir (80). En sik goriilen semptomlar kanama, yumru veya vulvar
kitle, kasinti, agr1 veya iritasyon, miksiyon rahatsizlig1 ve akintidir(80,81)
Yas, evre ve lenf nodu tutulumu vulvar melanomda sagkalim i¢in dnemli
bulunmustur(78) . Vulvar melanom i¢in ana tedavi segenegi ameliyattir.
Radikal ile tedavi edilen hastalar arasinda konservatif cerrahiye kiyasla
sagkalim oranlarinda bir fark bulunamadigindan daha az kapsamli rezeksi-
yona dogru egilimler vardir(82).

Literatiirde bildirilen 300°den az vaka ile vajinanin melanomu ¢ok
nadirdir ve tiim vajinal malignanslarin% 3’{inden azin1 olusturur (83). Me-
lanositler kadinlarin% 3’{inde vajinal epitel ylizeyinin bazal tabakasinda
bulunmustur . Vajinal melanom esas olarak yash kadinlarin hastaligidir
ve agirlikli olarak beyaz bireylerde goriiliir. En sik menopoz sonrasi ka-
dinlar etkiler (% 80) ve ortalama tan1 yas1 60 civarindadir(84,85). Vajinal
melanom en sik vajinanin alt tigte birlik kisminda ve 6n duvarinda gorii-
lir(83) En sik goriilen semptomlar vajinal kanama ve akinti, kitle lezyonu-
nun varligl ve daha az yaygin agridir(84). Vakalarin yaklasik% 20’sinde
hastalik multifokaldir(85). Timor boyutu sagkalim i¢in en 6ngdriicti gibi
gortinmektedir ve boyutu <3 cm olan tlimorler daha iyi sagkalima sahip-
tir (84,86). Cerrahi vajinal melanom i¢in mevcut en iyi tedavi yontemidir
ve son yayinlar radikal cerrahinin konservatif cerrahiye goére bir avantaj
gostermedigini gdstermistir(82). Radyoterapi ve ardindan genis lokal ek-
sizyon bir¢ok hasta i¢cin uygundur, ancak miimkiin olmadiginda ekzente-
rasyon mantiklidir (82)

Serviks melanomu, literatiirde bildirilen yaklasik 80 vaka ile son de-
rece nadirdir (87). Tan1 aninda kadinlarin% 60’indan fazlasi 50 yasin tize-
rindedir(88,89). Hastalarin ¢cogu tanida semptomatiktir, vajinal kanama en
sik goriilen semptomdur ve bunu vajinal akint1 izler(84). Hastalarin ¢ogu
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erken evrede teshis edilir(88) ancak buna ragmen prognoz kétii kalir ve
hastalarin sadece% 10.7’si bes yildan fazla hayatta kalir (87). Tedavi, ra-
dikal cerrahiyi iceren servikal karsinom gibidir, radyoterapi ve kemoterapi
cogunlukla palyatif role sahiptir(82).

Uretranin melanomu ¢ok nadir goriilen bir tiimérdiir ve tiim iiretral
malignitelerin yaklasik% 4’{inii olusturur (82). Distal {iretra, liriner sistem-
de melanomun en sik goriildiigii yerdir(89,90). Cogunlukla yasli hastalar-
da goriiliir ve kadmlarda daha yaygindir(86). Hastalarin yaklagik beste bi-
rinde tiimor amelanotiktir ve polipoid biiyiimeyle birlikte iiretral polipler,
karunkiil, mukozal prolapsus, sankr veya tirotelyal tiimdrler igin kolaylikla
yanlis teshis edilebilir (91). Cerrahi temel tedavi segenegidir, ancak opti-
mal cerrahi kapsami tanimlanmamuistir (82).

Mesane melanomu, literatiirde bildirilen yaklasik 20 vaka ile son de-
rece nadirdir. Hastalarin ¢ogu 50 yasin iizerindedir (92). En sik goriilen
semptomlar hematiiri ve diziiridir, ancak semptomlar ortaya ¢iktiginda tii-
mor genellikle lokal olarak ilerlemistir(92). Tan1 genellikle sistoskopi ve
tiimor biyopsisi ile konur, ancak bildirilen bir vakada idrarin sitolojik ince-
lemesi ile konulmustur(93). Mesane melanomunun ana tedavisi cerrahidir,
ancak prognoz koétiidiir. Mesanenin metastatik melanomu da nadirdir (94),
ancak primer timor tanisi konmadan 6nce daima dislanmalidir.

Mukozal melanomun tedavisi

Tlimorlerin serbest sinir rezeksiyonu, lezyonlarin karmasik yerlesimi
ve hastaligin multifokal yapisi nedeniyle genellikle zordur. Lenf nodu cer-
rahisinin ve radyasyon tedavisinin faydasi tam olarak belirlenmemis olsa
da, cerrahi rezeksiyon siklikla birincil tiimérlere ilk yaklagimdir Bununla
birlikte, radyoterapi, adjuvan tedavi olarak kullanilabilir; lezyonlarin ¢i-
karilamadig1 durumlarda kiiratif radyoterapi diisliniilebilir. Agresif lokal
yonetime ragmen, tekrarlayan hastalik yaygindir ve tedavisi zordur (2).

Primer hastaligin yonetimi

Cerrahi, mukozal melanom igin birincil terapdtik miidahale olmaya
devam etmektedir. Kutan6z hastalikta oldugu gibi, tam rezeksiyon, uzun
stireli hastaliksiz sagkalim ve iyilesme igin en iyi sansi sunar. Ne yazik ki,
anatomik kisitlamalar, hastalik multifokalitesi ve / veya lentijindz biiylime
paterni nedeniyle mukozal melanomda genis negatif sinirlar elde etmek
genellikle zordur (95,96)

Radyoterapi, rezeke edilemeyen, lokal olarak ilerlemis mukozal me-
lanomun kesin tedavisinde rol oynayabilir; cerrahi rezeksiyon sonrasi ad-
juvan tedavi olarak da kullanilabilir. Kiiratif radyasyon, bas ve boyundan
kaynaklanan mukozal melanom vakalarinin yaklasik% 30’unda tam yanit
ile iligkilidir ve vakalarin% 40’1nda lokal kontrol saglanmistir(97,98)
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Bu hastaligin gérece radyore direnci nedeniyle mukozal melanom igin
alternatif radyasyon fraksiyonasyon programlar diisiiniilebilir. Kuzey Ja-
ponya Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu, fraksiyon bagia 3 Gy veya
daha fazla dozlarin, geleneksel olarak fraksiyone radyasyona gore lokal
kontrole ulasmada daha etkili oldugunu ve daha gen¢ hastalarda bu tiir
dozlarla sagkalimm artirilabilecegini bildirdi. Etkilenmemis kritik organ-
larin yakinligi g6z 6niine alindiginda, yogunluk ayarli radyasyon veya pro-
ton tedavisi gibi gelismis tedavi modaliteleri disiiniilebilir. Bas ve boyun
mukozal melanomu icin kesin proton tedavisi (15 fraksiyonda 60 GyE)
ile ilgili bir pilot ¢alisma, kabul edilemez tedavi toksisitesi olmaksizin 14
hastanin sadece 1’inde 3 yillik sagkalim oranimin% 58 oldugunu ve lokal
tedavi basarisizligini gosterdi (99).

Adjuvan tedavi

Kiiratif tedaviyi takiben mukozal melanomlu hastalarda adjuvan sis-
temik tedavinin rolii net degildir. Mukozal melanomda adjuvan kemotera-
pinin tek randomize ¢aligmasi, interferon alfa-2b veya gézlem ile karsilas-
tirildiginda temozolomid ve cisplatin alan hastalarda anlamli derecede art-
mis relapssiz ve genel sagkalim gdstermistir. Kemoterapi grubunda med-
yan relapssiz sagkalim, interferon ve gozlem gruplarinda sirastyla 20,8 aya
karsilik 9,4 ay ve 5,4 aydi. Bununla birlikte, bu bulgular bugiine kadar ¢o-
galtilmamistir ve bu tek merkezli Cin denemesinin etkileyici sonuglariin
diger popiilasyonlara genellenebilir olup olmadigi bilinmemektedir(100).

Bas ve boyun mukozasinda ortaya ¢ikan melanomlarda yaygin oldugu
gibi, ozellikle anatomik kisitlamalar nedeniyle cerrahi sinirlarin yetersiz
olabilecegi durumlarda mukozal melanom i¢in lokal eksizyon sonrasi yar-
dimci radyoterapi diistiniilebilir.

Moreno ve arkadaslari, sinonazal mukozada ortaya ¢ikan melanomlar
icin, geleneksel olarak en az 54 Gy’lik bir doza bdliinmiis radyasyonun,
hipofraksiyone radyasyona (% 0) kiyasla iistiin lokorejyonel kontrol (%
45.4) sagladigini bulmuslardir (101).

Genis lokal eksizyonu takiben anorektal melanom i¢in postoperatif
radyoterapi kullaniminin, 5 yilda yiiksek lokorejyonel kontrol oranlar1 (%
74 ila% 82) ile iligkili oldugu ve neredeyse tiim hastalarin abdominope-
rineal rezeksiyon ve kalici kolostomi ihtiyacindan kagindigi bildirilmig-
tir(102,103) .Vulvovajinal mukozal melanom i¢in radyoterapi kullanimina
iligkin ¢ok az veri vardir; bununla birlikte, Jinekolojik Kanser InterGroup
konsensiisii, daha az radikal bir lokal eksizyon elde etmek i¢in neoadjuvan
hipofraksiyone radyasyonun degerlendirilmesini 6nermektedir(104).
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Tleri hastahk icin sistemik tedavi

[lerlemis mukozal melanom igin tedavi segenekleri son derece siirl
kalmistir. Dakarbazin ve paklitaksel / karboplatin gibi standart kemoterapi
rejimlerine iligkin ¢aligmalar, mukozal melanomlar i¢in kutanéz melanom-
larda goriilenlere benzer yanit oranlar1 gostermistir (105,106). Biyokemo-
terapi ile ilgili kiigiik retrospektif calismalar (cisplatin, vinblastine, da-
karbazin, interferon alfa-2b, ve IL-2) kutandz ve mukozal melanomlarda
benzer aktivite gosterdi (107,108).

Hedefe yonelik tedavi

Carvajal RD, ve ark faz Il imatinib ¢aligmasinda KIT degisiklikleri
barindiran ilerlemis mukozal melanomlu 11 hastayi tedavi etti. Bu hasta-
lardan 1°1 kalic1 bir tam yanit elde etti 1’1 kalic1 bir kismi yanit elde etti ,
1’1 gecici bir kismi yanit ald1 ve 3’1 ¢aligmanin sonunda stabil bir hastaliga
sahipti(109).

Diger iki faz II klinik calisma, KIT mutasyonlar1 ve / veya amplifi-
kasyonlar1 barindiran mukozal melanomlar dahil melanomlu hastalarda,
mukozal primerleri iceren bir vaka alt kiimesiyle imatinibin etkinligini
degerlendirildi ve her ikisi de yaklasik% 50°lik bir hastalik kontrol orani
buldu(110,111).Tepkiler olduk¢a degisken olmasina ragmen, mutasyonlu
hastalar amplifikasyonlu hastalara gére daha sik bir klinik yanit elde etti
ve 11 ve 13 eksonlarini etkileyen tiimoér mutasyonlari olan hastalar vaka-
larin% 40’mdan fazlasinda 6nemli radyolojik yanitlar elde edildi(112).
Sorafenib, dasatinib ve sunitinib gibi diger KIT inhibitorlerinin de KIT
mutasyonlarini barindiran mukozal melanomlarda yararh etkileri oldugu
bildirilmigtir(113-115).

Ne yazik ki, baslangigta KIT inhibisyonuna yanit verenler bile sonug-
ta hastalik progresyonuiyasarlar. KIT inhibisyonuna ikincil direng meka-
nizmalar1 kapsamli bir sekilde incelenmemistir. Bildirilen mekanizmalar,
ikincil bir NRAS Q61K mutasyonunun edinimini ve mTOR yolaginin yu-
kar1 regiilasyonunu igerir(113-115) Ek olarak, melanomlarda nilotinib ile
ilgili faz II ¢aligmamiz, dnceki bir KIT inhibitoriine direngli veya daha
onceki bir KIT inhibitoriine toleranssiz olarak hastalarin% 18’inde kismi
yanitlar ve% 27’sinde 4 ay boyunca hastalik kontrolii bulmustur. [75]

Mukozal melanomda yaygin olarak bulunan diger mutasyonlar, kii-
¢lik molekiillii inhibitérler tarafindan hedeflenme potansiyeline sahiptir.
Kutan6z melanomda oldugu gibi, BRAF V600 mutasyonlarini barindiran
mukozal melanomlar, kombine BRAF ve MEK inhibisyonuna iyi yanit
verebilir. Onemli olarak, bu ajanlar 6zellikle mukozal melanomlu hastalar-
da test edilmemistir ve kutan6z ve mukozal melanom arasindaki biyolojik
farkliliklarin bu tedavi stratejilerine farkli yanitlara yol acip agmayacagi
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acik degildir.  Altta yatan diger molekiiler degisikliklere dayali olarak
ek rasyonel stratejiler onerilebilir. NF1 mutasyonlarini barindiran mukozal
melanomlar da MEK inhibitérleri ile hedeflenebilir. CDK4’te mutasyon-
lara sahip mukozal melanomlar, gelismis hormon reseptorii pozitif, insan
epidermal biiytime faktorii reseptorii 2 — negatif meme kanserinde aktivi-
te gostermis olan palbociclib veya ribosiklibe yanit verebilir. Son olarak,
PKC veya MEK inhibitorleri, GNAQ / GNA11 mutasyonlari ile mukozal
melanomlarin tedavisinde faydali olabilir(118).

Immiinoterapi tedavi stratejileri

Anti-sitotoksik T-lenfosit ile iligkili antijen 4 (CTLA-4) veya an-
ti-programlanmig 6liim 1 (PD-1) / programlanmis 6liim ligand 1 (PD-L1)
ajanlar1 ile immiinolojik kontrol noktas1 blokaji, Ilerlemis mukozal mela-
nomda, kii¢lik retrospektif seriler veya prospektif ¢aligmalarin alt kiime
analizleri ile simrhidir. Italya’da genisletilmis bir erisim programi araci-
ligryla ipilimumab ile tedavi edilen metastatik mukozal melanomlu 71
hastanin degerlendirilmesi, ortalama 21,8 aylik takip siiresinde% 12 yanit
orani ve% 36 hastalik kontrol orani bildirmistir. Medyan progresyonsuz
sagkalim 4,3 aydi1 ve medyan genel sagkalim 6,4 aydi (119).

Anti-PD-1 / PD-L1 ajanlari, ilerlemis mukozal melanomda da klinik
etkinlik gostermistir. Yakin tarihli bir retrospektif cok merkezli ¢alisma,
35 mukozal melanomlu hasta ve 25 akral melanomlu hasta dahil olmak
lizere melanomun nadir alt tiplerinde anti-PD-1 ajanlarinin etkinligini de-
gerlendirdi (120). Mukozal melanom hastalarinin ¢ogunlugu (% 69) Mlc
hastaligina sahipti ve vahsi tip BRAF, NRAS ve KIT (% 74) vardi. Muko-
zal melanom alt grubu icinde, 8 kismi yanit (% 23) ve stabil hastalig1 olan
7 hasta (% 20) vardi, ancak hicbir tam yanit gdzlenmedi. Medyan progres-
yonsuz sagkalim 3,9 aydi ve medyan genel sagkalim 12,4 ayd1 (120). Tok-
sisite nedeniyle tedavinin kesilmesini gerektiren sadece 2 hasta ile tedavi
iyi tolere edildi. Bu ¢aligmalarin kii¢lik hasta sayilariyla siirli olmasina
ragmen, bu hastaligin nadir goériilmesi goz oniine alindiginda, PD-1 yolagi
blokajinin tolere edilebilir bir giivenlik profiliyle mukozal melanomda kli-
nik etkinligi var gibi goriinmektedir.

Bugiine kadar mukozal melanomda PD-1 blokajinin en biiyilik ana-
lizinde, klinik ¢aligmalarda nivolumab monoterapisi veya ipilimumab ile
kombine nivolumab ile tedavi edilen hastalar havuzlanmis bir analizde
degerlendirildi (121). Nivolumab monoterapi analizine ilerlemis mukozal
melanomlu toplam 86 hasta dahil edildi ve kombinasyon tedavisi analizine
mukozal melanomlu 35 hasta dahil edildi; ek olarak, bu hastalardaki so-
nuclar, bu klinik calismalarda tedavi edilen kutan6z melanom hastalarinin
sonuclartyla karsilagtirildi. Nivolumab monoterapisi ile gézlenen objektif
yanit orani, mukozal melanom grubunda% 23,3 iken kutanéz melanom
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grubunda% 40,9 idi. Medyan progresyonsuz sagkalim, mukozal ve kuta-
ndz melanom gruplart igin sirasiyla 3.0 ay ve 6.2 aydi. Kombine nivolu-
mab ve ipilimumab ile yanit oranlari, her iki melanom alt tipinde nivolu-
mab monoterapisine gore daha yiiksekti. Objektif yanit oran1 mukozal ve
kutanéz melanom gruplarinda sirasiyla% 37.1 ve% 60.4 idi ve medyan
progresyonsuz sagkalim 11.7 aya kars1 5,9 aydi (121). Ilging bir sekilde,
PD-L1 ekspresyonu mukozal ve kutandz melanom gruplar arasinda fark-
lilik gdsterdi; daha az mukozal melanom hastasi1 PD-L1 pozitiftir (sirasiyla
nivolumab monoterapi grubunda ve kombinasyon grubunda >% 5 PD-L1
ekspresyonu ile% 17.4 ve% 28.6 ) kutandz melanom popiilasyonu ile kar-
silastirildiginda (nivolumab monoterapisi ve kombinasyon gruplarinda si-
rastyla>% 5 PD-L1 ekspresyonu ile% 34,3 ve% 36,8). Genel olarak, yanit
oranlar1% 5 PD-L1 mukozal melanom grubunda daha yiiksekti, ancak yine
de yanitlar hem monoterapi alan hem de kombinasyon tedavisi alan hasta-
lar arasinda <% 5 PD-L1 grubunda gézlendi. Kutan6z melanomda oldugu
gibi, mukozal melanomda bir immiin biyobelirte¢ olarak PD-L1 durumu-
nun rolii belirsizligini korumaktadir (121).

Immiinolojik kontrol noktasi blokaj1 ve radyoterapi kombinasyonu ile
sinerji potansiyeli onemli dl¢lide dikkat cekmistir (122).

Sonug¢

Mukozal melanom, diger melanom alt tiplerinden farkli klinik deger-
lendirmeler gerektiren benzersiz bir hastaliktir. G6z 6nlinde bulundurul-
masi gereken kritik faktorler arasinda mukozal bagisiklik sistemi ve tolero-
jenik mikro ortamin hastaligin gelisimi ve ilerlemesi iizerindeki potansiyel
etkisi yer alir. Etkili lokorejyonel kontrol, tam cerrahi rezeksiyonla elde
edilebilir, ancak genis negatif sinirlara ulagsmak zor olabilir. Bu nedenle
adjuvan ortamda radyoterapi uygun olabilir; lezyonlarin ¢ikarilamayacagi
durumlarda kesin radyoterapi diisiiniilmelidir. Agresif yerel yonetime rag-
men, tekrarlayan hastalik yaygindir ve bu durumda tedavi zor olmaya de-
vam etmektedir. BRAF ve KIT i¢in rutin molekiiler profilleme Onerilir ve
potansiyel hedefli tedavi seceneklerini belirleyebilir. Immiinolojik kontrol
noktast blokaji, ilerlemis mukozal melanomda klinik etkinlik gostermis-
tir, ancak aktivite kutandz melanomda gozlemlenene kiyasla daha diistik
goriinmektedir. Tek ajanli kontrol noktasi blokajina kiyasla daha yiiksek
yanit oranlar1 goz Oniine alindiginda, daha agresif tedavileri tolere ede-
bilenlerde kombinasyon anti-PD-1 ve anti-CTLA-4 tedavisi tercih edilen
yaklasim olabilir.

Genel olarak, melanom alaninda baska yerlerde yapilan dramatik te-
rapdtik ilerlemelere ragmen, mukozal melanomlu hastalarin kétii progno-
zu, bu nadir hastalik alt kiimesindeki laboratuvar ve klinik arastirma caba-
larina vurgu yapmaya devam etti.
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Uriner sistemi bobrekler, idrar1 bobreklerden idrar torbasina tasiyan
tireterler, idrarin toplandigi mesane ve idrarin digar1 atildig iiretra
olusturur. Biiyiik ¢ogunlukla bakteriler olmak {izere, viriisler, mantarlar
veya parazitlerin liriner sistemin bu boliimlerinden birinde bulunmasi idrar
yolu enfeksiyonu (IYE) olarak tanimlanir (Hansson ve Jodal, 2004). Idrar
yolu enfeksiyonlar1 ¢ocuklarda en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlar
olup akut ve kronik morbiditeye neden olurlar. IYE’ler ates, diziiri ve
yan agrisi gibi kisa siireli morbidite yaninda etkilenen ¢cocuklarin yaklagik
%S5’inde kalic1 bobrek yaralanmasi gibi uzun vadeli sorunlara da neden
olmaktadirlar (Coulthard ve ark. 1997; Wennerstrom, 2000) Bu nedenle
IYE’lerde, hizli tan1 ve tedaviye hemen baslanmasi son derece dnemlidir.

Vezikotireteral reflii (VUR) iseme sirasinda iireterovezikal bileskedeki
valv mekanizmasiin yetersiz calismasi nedeniyle idrarin iireter ve
bobrege geri kagmasidir. IYE gegiren gocuklarin %20-50’sinde VUR
oldugu bildirilmistir (Orellana ve ark. 2004). VUR’u olan ve tekrarlayan
IYE gegiren cocuklarda kronik bobrek yetmezligi (KBY), hipertansiyon
(HT) ve son donem bobrek hastaligi (SDBH) riskinin arttig1 bilinmektedir
(Paintsil, 2013). Bu nedenle de bu hastalara 40 y1l dncesi bilgiler 1s181nda
agresif goriintiileme yontemleri, profilaktik ilag, cerrahi tedavi gibi
yaklagimlar uygulanmaktaydi. Ancak son 20 yildaki ¢aligmalarda VUR
olup KBY gelistiren, SDBH’na giren bazi hastalar takip edildiginde,
bunlarin izole refliisii olan hastalar olmadig1, bobrek hasarinin intrauterin
hayattaki displazi ile iliskili oldugu gorsterilmistir (Coelho ve ark. 2007;
Montini ve ark 2011). Edinilen bu yeni bilgiler ¢ocuklarda 1YE’ye
yaklagimda farkliliklara neden olmustur. ingiltere National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), Amerika Pediyatri Akademisi
(AAP) ve Italyan Pediyatrik Nefroloji Dernegi tarafindan gelistirilen
ve giincellenen kilavuzlar IYE’de agresif goriintiileme yapilmasindan,
profilaktik antibiyotiklerin gelisigiizel kullanimindan ziyade, hedefe
yonelik bir yaklasim gerekliligi {izerinde durmaktadir. (Subcommittee,
2016; NICE, 2018; Ammenti, 2000)

Tanim ve Siiflama

Idrar yolu enfeksiyonu idrarda anlamli sayida bakteri bulunmasi
veya kontamine olmadan alinmis idrar orneginde tek tip bakteri izole
edilmesi olarak tanimlanir. Uriner sistem distal iiretra diginda sterildir.
IYE alt idrar yolu enfeksiyonu (mesane ve iiretranin iltihab1) ve iist idrar
yolu enfeksiyonu (bobrek ve iireterlerin iltihab1) olmak tizere iki grupta
incelenmektedirler (Hansson ve Jodal, 2004).

Bakteriiiri: Idrar alinma yontemine gore degismekle birlikte iseme
ile alinan orta idrarda >10° koloni varligidir.
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Piyiiri: idrar mikroskobisinde santrifiije idrarda hpf’de 5 ve daha
fazla 16kosit (yaklasik 25 BK/uL) ya da sayim kamerasinda 10 16kosit/
uL olmasidir.

Akut piyelonefrit: Renal parankime bakteriyel invazyonun oldugu
enfeksiyondur. (Hansson ve Jodal, 2004).

Akut sistit: Mesane yiizeyine smirli bakteriyel invazyondur.
(Hansson ve Jodal, 2004).

Semptomatik IYE: Belirgin bakteriiiri ve semptom varligidir.

Asemptomatik bakteriiiri: Klinik belirtiler olmaksizin idrar
kiiltiirtinde iireme olmasidir. Rutin taramalar ya da riskli ¢ocuklarin
(ndrojen mesanesi olan, aralikli temiz kateterizasyon uygulanan ¢ocuklar
gibi) takibi sirasinda alinan idrar kiiltiirlerinde goriiliir.

Rekiirren IYE: 5 yil icinde 3’den fazla IYE varligidir (reenfeksiyon)
IYE relapsi: Ayni mikroorganizma ile IYE tekraridir.

Gizli 1YE: Belirgin bakteriiiri ve sorgulamada hafif semptom
varligidir.

Komplike 1YE: Altta yatan hazirlayici bir faktor; fonksiyonel ya
da yapisal-anatomik bozukluk, obstriiksiyon, cerrahi ya da enstriimental
girisim varligl, klinik olarak yiiksek ates, toksik ve hasta gortiniim, inatg1
kusma ve dehidratasyon varligidir (Linshaw, 1996; Hansson ve Jodal,
2004).

Unkomplike IYE: Herhangi bir patoloji veya bozukluk olmaksizin
IYE varligidr.

Atipik IYE:

* Ciddi derecede hastalik hali

+ ldrar ¢ikisinda azalma

* Karida veya mesanede ele gelen kitle

* Serum kreatinin diizeyinde yiikselme

* Septisemi varligi

* FE.coli disinda bir iiropatojen tespit edilmesi

* Antibioterapiye 48 saat igerisinde yanit alimamamasi (NICE,
2018)

Tekrarlayan IYE:
« >2keziistIYE
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+ lkeziistiYEve>1altIYE
+ >3 kezalt IYE gecirilmis olmalisidir (NICE, 2018)
Epidemiyoloji

IYE hayatin ilk 1 yilinda diger yas donemlerine gore daha fazla go-
riilmektedir. Ilk 6 ayda erkeklerde, daha sonraki aylarda ise kizlarda siktir.
Erkek /kiz orani ilk 1 yasta 2.8-5,4/1 iken; 1 yasindan sonra 1/10 olarak
tespit edilmistir. Tki ayr1 yas déneminde (0-1 yas ve tuvalet egitimi olan
2-4 yasta) pik yapar, addlesan kizlarda da artig gosterir. (Stark, 1997). Co-
cukluk cagindaki kizlarin %8’i, erkeklerin ise %2’sinde IYE goriiliir. Bu-
nun sebebi kizlarda iiretranin daha kisa olusu ve fekal bulas ile asendan
enfeksiyonun kolaylikla olusmasidir. Alt1 aydan kiiclik erkek cocuklarda
goriilme sikligimin siinnet olmayanlarda; siinnet olanlara oranla 10 kat
daha yiiksek saptandig1 bildirilmistir (Schoen ve ark. 2000). IYE’nin 1rk-
lara gore dagiliminda ise Hispanik ve beyaz ¢ocuklarda; siyahi cocuklara
gore 2-4 kat daha fazla goriilmektedir (Balighian ve Burke, 2018).

Rekiirrens orani kizlarda %30, erkeklerde %15-20dir (Korbel ve ark.
2017). Bu tekrarlarin yaklasik % 17,5°1 ilk enfeksiyondan sonraki ilk 3
ayda ve % 53’0 ilk ataktan 9 ila 12 ay sonra meydana gelir (Kosmeri ve
ark. 2019). Renal skar, VUR, iseme bozuklugu, kabizlik varlig1 ve 6 aydan
kii¢iik olma niiksler i¢in riks faktorleridir (Bensman, 2009).

Etiyoloji

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE), cocuklarda en sik gériilen bakteriyel
enfeksiyonlardir. Enterobacteriaceae ailesinden gram negatif enterik bak-
teriler tiim yas grubundaki ¢ocuklarda IYE’lerin ¢oguna neden olur. Bu ai-
lenin {liyesi olan Escherichia. coli (E. coli) olgulari %80-90’indan sorum-
ludur. En sik goriilen serotipler ise 1,2,4,6,7,8,16,18,25,75 dir (Orskov ve
ark. 1982). Daha az siklikla etken olan Proteus mirabilis, Klebsiella pneu-
moniae, Enterobacter, Citrobacter ve Morganella morganii diger gram
negatif bakterilerdir. Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus saproph-
yticus, Enterococcus faecalis, Grup B Streptococcus nadiren etken olan
gram pozitif bakterilerdir (Simdes E Silva ve ark. 2020). Yenidoganlarda-
ki IYE’lerde genellikle etken Grup B Streptococcus iken, Staphylococcus
saprophyticus tipik olarak addlesan kizlarda goriiliir (Abrahamsson ve ark
1993). Adenovirus, enterovirus, coxsackievirus, echovirus gibi viriisler
ve mantarlardan candida tiirleri de IYE etkeni olabilirler. Viral etkenlerle
olusan IYE alt iiriner sisteme smirli kalir. Altta yatan immunsupresyon,
uzun siire genis spektrumlu antibiyotik kullanim1 ve kalict tiriner katater
gibi predispozan faktor varliginda mantarlara bagli idrar yolu enfeksiyonu
geligebilir (Kauffman ve ark. 2000).
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Patogenez

IYE patogenezine ait bilgiler son 20 yilda bu hastalik konusundaki
bilgilerin gelisimine katkida bulunmustur. IYE nin olusmasinda ve ciddi-
yetinde mikrobiyolojik 6zellikler ve konaga ait faktorler belirleyicidir. Vi-
rilansi diisiik bir bakteri, iiriner sistemde yapisal veya iglevsel bir bozuklu-
gun bulundugu durumlarda 6nemli bir enfeksiyona yol agabilirken; yapisal
ve islevsel bir bozuklugu olmayan ve immun sistemde sorunu bulunmayan
konakta, bakteri miktar1 ve viriilans faktorleri enfeksiyonun gelismesi i¢in
onem kazanir ( Ragnarsdottir ve ark. 2011; Svanborg, 2013; Spencer ve
ark. 2014).

Uropatojenler idrar yollarina esas olarak asendan ve hematojen yol
olmak tizere 2 sekilde ulasir.

Asendan yol (asagidan yukariya): Uriner sistemde patojeniteye ne-
den olan mikroorganizmalar normal kosullarda iiretra, periiiretral bolge
ve vajen girisindeki florada kolonizedir. Ozellikle antibiyotik kullanimu,
hormonal, metabolik ve kisisel hijyen aligkanliklari flora dengesinin bozul-
masina yol agar ve tlropatojen bakteriler transiiretral gecis ile mesaneye
ulasir (Simdes E Silva, 2020).

Hematojen yol: 1YE’lerin %1’inden daha azinda rastlanir ve gogun-
lukla bakteriyemiye bagli olarak, 6zellikle de S. aureus un neden oldugu
sepsislerde goriiliir (Dougherty ve ark. 1991). Ozellikle yenidogan ve ii¢
aydan kiiclik bebekler ile bagisiklik sisteminin baskilandigi ¢ocuklarda
bobreklere patojenlerin erismesi hematojen yol aracilifiyla gerceklesir
(Fernandes, 2002).

Mikrobiyolojik belirleyiciler

Barsak florasina ait bakteriler perine yoluyla periiiretral bolgeye yayil-
diktan sonra idrar akisina kars1 iiriner sistemde yukar1 dogru ¢ikarak cesitli
mekanizmalarla enfeksiyon olustururlar. Bu mekanizmalar; {iroepitelial
hiicrelere yapismayi, flagella aracili hareketliligi, antibakteriyel savunma-
lara direnci ve diger adaptasyon stratejilerini destekleyen fimbrialar icer-
mektedir (Svanborg, 2013; Spencer ve ark. 2014).

IYE’de %80’den fazla olguda etken olan Escherichia coli (E. coli) 'nin
mikrobiyoljik 6zellikleri bu mikroorganizmanin idrar yollarina yayilma ve
yerlesme 6zelligini arttirmaktadir.

Adezinler veya fimbrialar: E. coli’nin ylizeyinde bulunan ve bakterinin
triner epitelyum hiicresine yapigsmasini saglayan mikroskobik uzantilardir.
Fimbrialar bakterinin iiroepitelial hiicreler iizerindeki spesifik glikolipid
reseptdrlere baglanmasini ve konagin savunma mekanizmalarindan kurtul-
masini saglar. Tip I fimbria, P fimbria olarak bilinen Tip II fimbria ve Dr
hemaglutinin klinik énemi olan ii¢ fimbria tipidir. Tip I fimbria mannoza
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duyarli hemaglutinasyon 6zelligi gosterir ve mesane epitelyum hiicrelerine
saldirir. P fimbria mannoza direngli hemaglutinasyon 6zelligi gosterir akut
piyelonefrit ile iliskilidir. Fimbria benzeri bir adezin olan Dr hemaglutinin
ise sistit gelisiminde etkilidir.

Hemolizin ve kolisin: Eritrositleri ve diger hiicreleri pargalayan sito-
toksik protein olan hemolizin ve kolisin {lireten E. coli suslar1 piyelonefrit
ile iliskilidir (O’Brien ve ark. 1996).

Serotipler: E.coli, sugun virulansi ve invazyon yetenegi ile iligkili, ti¢
(hiicre duvarinin dis membraninda bulunan O antijeni, Kapsiiler antijen- K
antijeni, Flajellar antijen- H antijeni) antijen igerir (Kunin, 1987).

Bakteriyel genetik: iiropatojenik E. coli, viriilans faktorlerini kodla-
yan genlere sahiptir ve bunlar “patojenite adalar1” olarak adlandirilir. He-
molizin ve P fimbria iiretimini kodlayan, bakteri genomunda farkli DNA
boliimlerinde yerlesmis olan bu genlerin aktivasyonu, konake1 doku saldi-
risin1 ve bakteriyel hayatta kalmay1 artirir (Hacker ve ark. 1990).
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Konaga ait faktorler

Idrar yollarina yerlesen bakteriye karsi konak tarafindan interleukin-6
ve interleukin-8 iiretimi ile verilen inflamatuar yanit, [YE’nin siddetinin
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ve prognozunun temel belirleyicisidir (Svanborg ve ark. 2001). Kemokin
reseptorii olmayan farelere intravezikal olarak verilen E. coli’ nin akut pi-
yeloneftit ve renal hasarlanmaya neden olmasi1 IYE’de molekiiler temelin
onemini gostermektedir (Frendéus ve ark. 2000).

IYE icin konaga ait kolaylastirici faktorler; anatomik veya fonksiyo-
nel anormallik, yas (<5 yas, 6zellikle <1 yas), kiz cinsiyet, siinnetsiz ol-
mak, VUR ve anti aderans faktorlerin yetersiz (idrarin pH’sinin diistikliga,
osmolaritesinin yliksekligi, salgisal IgA, Tamm-Horsfall proteinleri, oli-
gosakkaritler ve hippurik asit, beta hidroksibitiirik asit, mandelik asit) ol-
masidir. Uretral anotominin rolii tam olarak anlasilmis olmamakla beraber
kizlarda iretranin kisa ve ¢apimin kiigiik olmasi enfeksiyonun yayilimini
kolaylastirict bir faktor olarak ileri siirtilmektedir. Calismalarda siinnetsiz
erkek cocuklarda siinnetli olanlara gore IYE’nin 3-7 kat daha fazla oldu-
gu saptanmistir. Bu prepisyumun enteropatojen bakteriler i¢in bir konak
olabilecegi seklinde agiklanmaktadir. (To ve ark. 1998; Newman ve ark.
2002).

VUR mesanedeki bakterilerin iist iiriner sisteme gecisini kolaylastir-
dig1 i¢in pyelonefrite zemin hazirlamaktadir. Vezikoiireteral reflii primer
ve sekonder olmak {izere ikiye ayrilir. Primer VUR da altta yatan herhangi
bir néromiiskiiler bozukluk veya obstruktif hastalik yoktur. Esas patoloji;
iireterin mesaneye agilmadan 6nce submukoza altindaki kisminin kisaligi-
dir. Tek ya da ¢ift tarafli olabilir Sekonder VUR’da mesanenin fizyolojik
bosaltimini engel olan ve mesane i¢i basincin artmasina sebep olan ndérojen
mesane, iseme disfonksiyonu, mesane boynu obstriiksiyonlari, posterior
iiretral valv, tireterosel, divertikiil gibi yapisal ve nérojenik nedenlere bag-
lidir. VUR ve IYE birlikteligi sonucu olusan renal hasar reflii nefropatisi
olarak adlandirilir. (Cleper ve ark. 2004).

Bireyin kan grubu IYE’ye yatkinhgi etkiyebilir (Lomberg ve ark.
1986; Sheinfeld ve ark. 1990). Kan grubu antijenleri, eritrosit ve tiroepi-
telial hiicrelerin ylizeylerinde bulunan karbonhidrat molekiilleridir. Fimb-
rial1 bakterilerin iiroepitelial hiicreler {izerinde yer alan karbonhidrat re-
septorlerine baglanmasini, bu antijenler etkilemektedir. P fimbriae, P kan
grubu sistemindeki antijenler olan glikolipidlerdeki Gal 1-4Gal epitoplari-
1 tanir. Bazi kan grup fenotipleri ile IYE arasinda iliski oldugunu gosteren
caligmalar da vardir (Sheinfeld ve ark. 1990; Jantausch ve ark. 1994). Ek
olarak, fonksiyonel mesane ve bagirsak disfonksiyonu da IYE’lerin pato-
fizyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Tullus ve Shaikh, 2020).

Klinik -Tam

IYE’de klinik belirtiler, cocuklarin yas1 ve enfeksiyonun yeri ile ol-
dukea iliskilidir. IYE bebeklerde ve kiiciik cocuklarda nonspesifik bulgu-
lara neden oldugundan, gdzden kagabilir, ya da gereksiz ve abartili tedavi-
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lerin uygulanmasina sebep olabilir. Infant doneminden sonra ise spesifik
semptomlar eslik ettigi i¢in kolaylikla tani konulup tedavi edilmektedir
(Smellie, 1964).

3 aydan kiiciik bebekler ve yenidoganlarda IYE, sepsis seklinde orta-
ya ¢ikabilir ve bliylik 6l¢iide anoreksi, kotii kokulu idrar, kusma, emmede
azalma, uyusukluk, konviilsiyonlar, solukluk, hipotermi ve bazen sarilik
gibi spesifik olmayan klinik 6zelliklere neden olabilir. Cogu enfeksiyon-
da oldugu gibi, bu yas grubunda, enfeksiyonun diger bolgelere yayilmasi
nedeniyle (6rnegin menenjit) bakteremi olasilig1 ve 6lim orani (yaklasik%
10) yiiksektir (Simdes ve Oliveira, 2015).

3 ay ile 2 yas arasindaki infantlarda ates, istahsizlik, kusma, karin ag-
r1s1, dehidratasyon ve kilo almada azalma gibi spesifik olmayan belirtiler
yaninda nadiren diziiri ve kotii kokulu idrar gibi {iriner sistemle ilgili spe-
sifik belirtiler goriilebilir.

Daha biiyiik ¢ocuklar sikayetlerini daha iyi ifade edebilirler ve bu
nedenle spesifik IYE semptomlar1 daha yaygin olarak tanimlanir. Karin
agrisi ve ates, 2 ila 5 yas arasindaki ¢cocuklarda en sik goriilen semptomlar-
dir. Bes yasindan sonra genellikle diziiri, sik idrara gitme, suprapubik veya
yan agris1, inkontinans ve kostovertebral ag¢1 hassasiyeti, hematiiri gibi kla-
sik idrar yolu semptomlart mevcuttur (Simoes E Silva ve ark. 2020). 2007
yilinda ingiltere’de yayinlanan ve 2018 yilinda giincellenen NICE kilavu-
zunda yaslara gore klinik bulgular belirtilmistir (Tablo 1) (NICE, 2018).

Tablo 1. NICE Rehberine gore IYE de klinik bulgular

0-3 ay B ay-3 yil B3yl
IYE diisiindiiren semptom ve bulgular
IDaha s1k Daha az [Daha sik Daha az
[Ates Zayif |Kar1n onusma [Ates arin agrisi etar]1
IKusma beslenme fagris Gneesi Bel hassasiyeti [[rritabilite
Letarji Kilo Sarilik Kusma Hematiiri
frritabilite (lamama [Hematiiri Zayif beslenme  |[drar yapmada
Idrar zorluk
yapmada Gelisme geriligi
zorluk
onusma [Sik idrar|lseme Ates
sonrast Diziiri  |disfonksiyonu  [Halsizlik
inkontinans IKusma
Bel hassasiyeti  [Hematiiri
Karin agrist [drar yapmada
zorluk
Bulanik idrar
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IYE’nin lokalizasyonunu belirlemede klinik bulgular, laboratuar so-
nuglart ve goriintilleme yontemlerinden faydalanilir. NICE kilavuzu bak-
teriliri ve 38 © C veya daha yiiksek atesi olan bebeklerde ve ¢ocuklarda
ile 38 © C’nin altinda atesle bel agris1 / hassasiyeti ve bakteriiiri ile bas-
vuran bebekler ve ¢ocuklarda iist idrar yolu enfeksiyonu (akut piyelonef-
rit), bakteriiiri olan ancak sistemik semptom veya bulgulari olmayan diger
tiim bebek ve ¢ocuklarda alt idrar yolu enfeksiyonu (sistit) diisiiniilmesi-
ni 6nermektedir. Rehbere gore akut piyelonefriti sistitten ayirt etmek igin
tek bagina C-reaktif protein kullanilmamalidir. [YE’nin lokalizasyonunda
rutin goriintiileme kullanimi &nerilmemektedir. Ust iiriner sistem enfeksi-
yonunu dogrulamanin veya dislamanin klinik olarak 6nemli oldugu nadir
durumlarda, Doppler ultrasonografi 6nerilir. Bu mevcut olmadiginda veya
tan1 hala dogrulanamadiginda, dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) sintigrafi
taramasi onerilir. Italyan Pediyatrik Nefroloji Dernegi tarafindan olustu-
rulan protokolde ise 38 ° C veya daha yiiksek atesle basvuran ¢ocuklar-
da goriiniir bir enfeksiyon kaynag1 yoksa IYE diisiiniilmesi onerilir (Am-
menti ve ark. 2020). Alt ve iist IYE’yi birbirinden ayirt etmek i¢in infla-
matuar belirteglerle ilgili olarak saglam bir kanit yoktur. Bununla birlikte,
C-reaktif protein diizeyleri (CRP <20 mg/1), Eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR<25mm/s), prokalsitonin (PCT <0.5 ug/l) diisiik ise akut piyelonefrit
tanisindan uzaklagilir (Buettcher ve ark. 2020). Enfeksiyon bolgesini be-
lirlemek i¢in rutin kan testleri gerekli olmamakla birlikte 3 ayin altindaki
bebeklerde ve ¢ocuk hastaneye yatirilacak ise tam kan sayimi, C-reaktif
protein, prokalsitonin ve bobrek fonksiyon testleri istenmelidir (Ammenti,
2020).

2011 yilinda yayinlanan ve 2016 yilinda giincellenen AAP rehberi;
enfeksiyon kaynagi bulunmayan, hasta goriinlimiinden dolay1 antibiyotik
tedavisi gerektiren atesli bir bebekte IYE diisiiniilmesi ve hem kiiltiir hem
de idrar tahlili i¢in idrar 6rneginin alinmasinin gerektigini belirtmektedir
(Subcommittee, 2016). Yine bu rehbere gore ates kaynagi belirgin olma-
yan atesli bir bebek acil antimikrobiyal tedavi gerektirecek kadar hasta
degilse, IYE olasihig1 (risk degerlendirmesi) degerlendirilmelidir. Atesli
bebekte IYE olasihig: diisiik (risk <% altinda) ise test yapmaksizin klinik
takip yeterlidir. Risk faktorleri kizlar i¢in: atesin > 39 °C, ates siiresinin > 2
giin, 12 aym altinda olmak, beyaz irk ve baska bir enfeksiyon kaynagi ol-
mamasl, erkeklerde: atesin > 39 °C, ates siiresinin > 1, siyah 1irk olmamasi,
baska bir enfeksiyon kaynagi olmamasidir. Kizlar i¢in ii¢ veya daha fazla,
erkekler igin dort risk faktorii varsa enfeksiyon olasiligi %2 nin {izerin-
dedir ve aragtirilmasi gerekir (Subcommittee, 2016). Atesli bebek yiiksek
riskli ise o zaman iki se¢enek vardir. 1. secenek; kiiltiir ve idrar analizi
icin kateterizasyon veya suprapubik aspirasyon (SPA) yoluyla idrar 6rnegi
almaktir. 2. secenek; en uygun yolla idrar 6rnegi almak ve idrar tahlili
yapmaktir. Idrar tahlili sonuglar1 IYE (pozitif 16kosit esteraz veya nitrit
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testi veya lokositler veya bakteriler i¢in pozitif mikroskobik analiz sonug-
lar1) gosteriyorsa, o zaman kateterizasyon veya SPA yoluyla idrar 6rnegi
alinmali ve kiiltiirlenmelidir. Taze idrarda idrar tahlilinde 16kosit esteraz
ve nitrit testi negatif sonug veriyorsa, antimikrobiyal tedaviye baslamadan
klinik seyrin izlenmesi uygundur. Rehberde 1YE tanisi igin, hem enfeksi-
yonu (piyiiri ve/veya bakteriiiri) gdsteren idrar tahlili sonuglarina hem de
transiiretral kateterizasyon veya SPA ile elde edilen idrar 6rneginden kiil-
tiirlenen bir tiropatojenin en az 50.000 CFU/mL koloni varligina ihtiyag ol-
dugu belirtilmektedir. (Subcommittee, 2016). Italyan Pediyatrik Nefroloji
Dernegi transiiretral kateterizasyon veya SPA ile alinan idrar kiiltirii i¢in
pozitif esik degeri > 10.000 CFU/mL olarak kabul eder (Ammenti, 2020).

NICE kilavuzunda da agiklanamayan 38 °C veya daha yiiksek ates-
le bagvuran bebekler ve cocuklarin 24 saat icinde bir idrar 6rneginin test
edilmesi Onerilir. Bu kilavuzda idrar ¢gubugu ve mikroskopi sonuglar1 da
yorumlanmustir. Idrar cubugu degerlendirmesi Tablo 2 ve Tablo 3’de gos-
terilmistir (NICE, 2018). Idrardaki nitratin gram (-) bakteriler tarafindan
nitrite doniisiimii i¢in mesanede yaklagik 4 saat kalmasi gerekir, bu ne-
denle nitratin sensitivitesi sik idrar yapan bebeklerde diistiktiir. Lokositiiri,
IYE’si olan ¢ogu cocukta bulunur ve AAP tarafindan tam1 koymak icin
bir 6n kosul olarak kabul edilir (Subcommittee, 2016). Bununla birlikte,
ozellikle E. coli disindaki organizmalarin neden oldugu IYE’si olan cocuk-
larin en az %10 unun idrarlarinda beyaz kan hiicreleri veya l6kosit esteraz
bulunmadigi gosterilmistir (Tullus ve Shaikh, 2020). Lokosit esteraz pozi-
tif, nitrit negatif ise steril piyiiri (Ates, dehidratasyon, balanit-vulvit, viral
enfeksiyonlar, polio agisi sonrasi, renal tas-tiiberkiiloz, akut apandisit, glo-
mertilonefrit, akut toksemi, tiibiiler asidoz, analjezik nefropatisi) nedenleri
de arastirilmalidir.

Kateterizasyon yoluyla elde edilen idrarda >10.000 CFU/mL ve orta
akim idrar 6rneginde >100.000 CFU/mL’lik tek bir iiropatojenin iiremesi
IYE’yi kuvvetle diisiindiiriir. Sik idrar yapan bebeklerde (<3 aylik), ka-
teterizasyon ile elde edilen idrarda 1000-10.000 CFU/mL iireme de IYE
gostergesidir. Suprapubik aspirasyonla elde edilen idrarda ise herhangi bir

sayida bakteri iiremesi yiiksek oranda IYE diisiindiiriir (Buettcher ve ark.
2020).

Tablo 2. NICE 2018 Rehberi’'ne gére idrar ¢ubugunun degerlendirilmesi

INitrit pozitif INitrit negatif

LEA pozitif ~ |Anb basla, IK génder Klinik uyumlu ise anb basla

LEA negatif  |Anb basla, IK génder Anb baglama, K génder, aragtir




92 + Emine Yurdakul Ertiirk

Tablo 3. NICE 2018 Rehberi’ne gire idrar mikroskobisinin degerlendirilmesi

Piyiiri pozitif Piytiri negatif
Bakteriiiri pozitif | IYE var IYE var
Bakteritiri negatif | Klinik bulgular1 varsa anb bagla IYE yok

DSO idrar 6rnegi almak igin altin standart yontemin SPA oldugunu
belirtir. Ayrica perineal ve prepisyel flora ile kontamine olmayan idrar
elde etmek icin de standart yontem olarak kabul edilmistir. SPA ile Idrar
elde etmek igin degisken basari oranlart bildirilmis olup (% 23-% 90)
ultrasonografi esliginde basar1 oranlari artar (Long ve Vince, 2007). DSO
tuvalet egitimi olmayan ve hemen antibiyotik tedavisi gerektiren infant ve
kiigiik ¢ocuklarda IYE tanis1 icin SPA ya da kateter ile 6rnek alinmasini
onermektedir. Acil antibiyotik tedavisine ihtiyag duymayan daha biiytik
cocuklarda ve bebeklerde, idrar 6rnegi almak icin temiz yakalama veya
orta akim idrar tercih edilen yontemlerdir. IYE tanisinda steril torba 6r-
nekleri, %50’den fazla yalanci pozitiflik gésterdiginden, 6nerilmez (Long
ve Vince, 2007). Ancak giiniimiizde tiim yas grubundaki ¢ocuklarda IYE
tanist i¢in steril torba yontemi yaygin olarak kullanilmaktadir. Hadjipa-
nayis ve ark. nin ¢ocuk doktorlarina idrar toplamak i¢in hangi yontemi
kullandiklarint web tabanli olarak sorduklari ¢aligmaya 26 Avrupa iilke-
sinden 1206 ¢ocuk doktoru katilmis ve katilimcilarin %53°#i <3 ay ¢ocuk-
larda, %59’u 4-36 ay arasi ¢ocuklarda steril torba yontemini kullandigini
belirtmistir (Hadjipanayis ve ark. 2015). Ayrica 30 dk. da bir torba de-
gistirilen grup ile degistirilmeden tek- ayn1 torba kullanilarak idrar 6rnegi
alman iki grubun karsilastirildigt bir ¢alismada kontaminasyon oraninin
%9,6’dan %35’¢ ¢iktig1 goriilmiistiir (Rao ve ark. 2004). Kontaminasyon
idrar kiiltiiriinde patojenik olmayan organizmalarin, (Lactobacillus tiirleri,
Koagiilaz negatif Staphylococcus, Corynebacterium tiirleri), iki veya daha
fazla organizmanin tiremesi olup steril torba kullaniminda kontaminasyon
olasiligint azaltmak i¢in bazi dnerilerde bulunulur. Perine bdlgesi uygun
sekilde temizlenir ve durulanir, idrar torbasi idrar torbaya bosaldiktan son-
ra hemen ¢ikarilir ve islenir. Eger numune hemen islenemeyecekse oda 1si-
sinda en fazla 1 saat, buzdolabinda en fazla 4 saat bekletilmelidir (Long ve
Vince, 2007). Cocuk acile basvuran, tuvalet egitimi olmayan 24 aydan kii-
¢lik 7584 ¢ocuktan alinan torba ve kateter 6rnekleri incelenmis, steril torba
orneklerinin % 62.8’inde, kateter 6rneklerinin %9,1’inde kontaminasyon
oldugu goriilmiis.. Bu nedenle kateterle alinan idrar 6rneginde idrarin ilk
1-2 damlasinin disar1 akitilmasi dnerilir (Al-Orifi ve ark. 2000).

Goriintiileme

Cocuklarm gogu, ilk IYEyi takiben tekrarlayan IYE veya bobrek ha-
sar1 riskini artiran anormalliklerin belirlenmesi i¢in bir veya daha fazla
goriintiileme ¢alismasina tabi tutulmaktayd. Ik IYE sonras1 tiim erkek ¢o-
cuklara, <5 yas atesli atessiz tiim kiz ¢ocuklara, > 5 yas sonras1 38.5 °C
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ates ile IYE geciren kiz ¢ocuklara iiriner sistem ultrasonografisi (USG) +
voiding sistoiiretrografisi (VCUG) +/- (Dimerkaptosiiksinik asit) DMSA
yapilmalidir diyen rehberler vardir (Blane ve ark. 1993). Ancak 2000 y1-
lindan sonraki ¢aligmalarla detayli goriintiileme, antibiyotik profilaksisi ve
Ozellikle VUR’un cerrahisi konusunda tartigmalar baglamistir (Subcom-
mittee, 2016; NICE, 2018; Ammenti, 2020).

AAP atesli IYE olan bebeklerde USG 6nermektedir. Uriner USG’nin
zamanlamas1 klinik duruma baglhdir. Klinik siddetli oldugunda veya
onemli klinik iyilesme meydana gelmediginde obstriiktif tiropati ile iligkili
renal veya perirenal apseler veya piyonefroz gibi ciddi komplikasyonlart
tanimlamak i¢in tedavinin ilk iki giinii yapilmasi 6nerilir. Bunun diginda,
onemli klinik iyilesme gdsteren IYE’si olan atesli bebekler icin, USG’nin
akut enfeksiyon sirasinda erken yapilmasi gerekmez hatta yaniltici olabilir.
Yine AAP rehberine gore ilk atesli IYE’den sonra VCUG rutin degildir,
USG’de hidronefroz, skarlagma, yiiksek dereceli VUR veya obstriiktif iiro-
patiyi diisiindiiren diger bulgularin yan1 sira atipik veya komplike klinik
durumlarda endikedir (Subcommittee, 2016). NICE kilavuzuna gore de 6
aydan kiiciik bebeklerde 48 saat icinde tedaviye yanit iyi ise iiriner USG
akut enfeksiyon sirasinda degil 6 hafta icinde yapilmalidir, ancak atipik
IYE veya TIYE durumunda enfeksiyon sirasinda yapilmast nerilir. 6 ay-
dan biiyiik ¢ocuklarda Uriner USG atipik IYE’de enfeksiyon sirasinda,
TIYE’de 6 hafta iginde yapilmalidir. DMSA sintigrafisi 3 yastan biiyiik
cocuklarda sadece TIYE’de &nerilir. MCUG 6 ayn altinda atipik ve Ti-
YE’de, 6ay-3yas arasi1 ¢ocuklarda Uriner USG’de dilatasyon, zayif idrar
akimu, E. coli dis1 enfeksiyon, VUR igin aile dykiisii varsa yapilmalidir. >3
yas ¢ocuklarda énerilmemektedir (NICE, 2018). italyan Pediyatrik Nefro-
loji Dernegi iiriner USG’yi tiim ¢ocuklara ilk atesli [YE’den 2-4 hafta son-
ra 6nermektedir. Atipik, komplike, tedaviye 3 giin i¢inde yanit vermeyen
IYE’lerde, septisemi, kreatinin yiiksekligi veya oligiiri varsa da hemen ya-
pilmasini 6nermektedir. DMSA grade IV, V VUR varsa, VCUG ise E.coli
dis1 patojen ve/veya en az bir tane anormal USG bulgusu (Unilateral ya
da bilateral renal hipoplazi, anormal renal ekojenite, pelvikaliksiyel dila-
tasyon, iireteral dilatasyon, renal pelviste incelme, iireterosel, divertikiil)
ya da ikinci kez atesli IYE dykiisiinde 6nerilir (Ammenti, 2000). ilk atesli
IYE’de nefroloji birliklerinin gériintiileme onerileri Tablo 4’de gosteril-
mistir.

Preda I et al IYE olan 290 ¢ocuga dmsa ve voiding yapmis, dmsa si
normal olan 141 ¢ocuktan sadece 1 tanesinde grade 3 ve daha yiiksek dere-
celi vur saptanmis..yani dmsa normal ise %00 yiiksek dereceli vur yoktur
(Preda, 2007) .



94 + Emine Yurdakul Ertiirk

Tablo 4. [lk atesli IYE 'de nefioloji birliklerinin goriintiileme énerileri

Rehber [USG 'Voiding DMSA
Hay1r (Tedaviye iyi yanit)

Atipik veya Evet (Atipik veya
INICE ; Evet (Anormal USG var veya |
TIYE ve <6 : TIYE’den 4-6
V=P A tipik veya TIYE'li <6 ay) en 4-6 ay sonra)
Hayir Hay1r
AAP Evet
Ve Evet (Anormal USG varsa)
Hay1r

Evet (E.coli dis1 patojen ve/  [Evet (VUR varsa
veya anormal USG ya da ikincill YE’den 6 ay sonra)
atesli IYE varsa)

italya  [Evet

Tedavi

IYE tedavisinde amag, akut enfeksiyonu diizeltmek, komplikasyonlar
onlemek, renal hasar olusumunu azaltmaktir. AAP kilavuzunda tedaviye
baslarken oral parenteral ila¢ se¢imini klinisyenin pratik uygulamaya gore
tercih etmesi gerektigi bildirilmektedir. Bu iki uygulama yolu arasinda et-
kinlik farki olmadig1 ve kiiltiirde izlole edilen ajan varsa antibiyograma
gore duyarli ilacin segilmesi tavsiye edilmektedir. Tedavi siiresi sistit igin
2-4 giin, piyelonefrit i¢in 7-14 giindiir (Michael ve ark 2003; Subcommit-
tee, 2016). NICE kilavuzuna gore tedavi onerileri Tablo 5’de gosterilmistir.
Ayrica bu kilavuzda ilk kez IYE geciren bebeklerde ve ¢ocuklarda antibi-
yotik profilaksisi rutin olarak dnerilmemektedir (NICE, 2018). VUR olan
ya da olmayan atesli IYE’li 2-24 aylik cocuklarda antibiyotik proflaksisi
ile ilgili yapilan randomize klinik ¢aligmalara bakildiginda, toplam 1091
bebegin meta analizi sonucunda G 0, I, I, III ve IV VUR’lu hastanin atesli
IYE ya da piyelonefrit rekiirrensinin énlenmesinde proflaksinin istatistik-
sel olarak anlamli olmadigi goriilmektedir (Garin ve ark. 2006; Montini
ve ark. 2008; Pennesi ve ark. 2008; Roussey-Kesler ve ark. 2008; Craig
ve ark, 2009; Brandstrom va ark. 2010). Oysa 2014’de 607 vaka ile en
kapsamli caligsma olan RIVUR ¢alismasinda bunun aksine, profilaksi alan
grupta IYE gegirme oram %12,9, plasebo alan grupta ise %23,6 bulunmus-
tur. Ancak bu c¢alismanin ilging sonuglarindan biri 2 yil boyunca siirekli
antibiyotik profilaksisi alindig1 i¢in bir IYE basma 5840 doz antibiyotik
kullanilmig olmasidir. Bunun sonucu olarak da plasebo alan grupta E. co-
li’ye kars1 direng %19,3 iken profilaksi alan grupta %63,3 olarak oldukca
yiiksek bulunmugtur (RIVUR, 2014).

Tablo 5. NICE kilavuzu tedavi onerileri

Hastaneye yatir, genis spektrumlu parenteral antibiyotik
basla, tedavide gecikme

Hastaneye yatir, genis spektrumlu parenteral antibiyotik
bagla

Toksik bulgular varsa

0-3 ay
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7-10 giin oral antibiyotik (cefaleksin) ver, oral
antibiyotik alamiyorsa hastanede 2-4 giin IV antibiyotik
ver, oral antibiyotik (cefaleksin) ile 10 giine tamamla

3 giin oral antibiyotik (sefiksim) ver, 24-48 saat sonra
iyi degilse tekrar degerlendir, ikx gonder

3 ay akut piyelonefrit
ise

3 ay sistit ise

AAP rehberi akut piyelonefritte skar riskini azaltmak igin ilk 48 sat
icinde tedavi baglanmasini 6nermektedir (Subcommittee, 2016). Oh ve ark.
tedavide 4,5 giinden fazla gecikme ile skar arasinda anlamli iligki oldugu-
nu bulmuslardir (Oh ve ark. 2012). IYE yapan mikroorganizmalarin >%50
ampisilin, %30’u TMP-SMX ve 1. jenerasyon sefalosporinlere direnglidir.
Ampirik tedavide ideal se¢im hastanelerin florasi ve kiiltlir antibiyogram
sonuglarindaki antibiyotik direncine gore belirlenmelidir. Enterekok tiirle-
rine kars1 sefalosporinler %100 dogal direncli oldugu i¢in ampisilin neril-
mektedir. Ozellikle sik antibiyotik (Amoksisilin+klavulonik asit ya da 2.,
3. kusak sefalosporinler) kullanilan gelismekte olan iilkelerde genisletil-
mis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) + E.coli gibi ¢coklu direngli IYE ris-
kinin arttig1 bildirilmektedir (Hodson ve Craig, 2016). Ayrica eriskinlerde
uygulanan tek doz antibiyotik kullanimi, ¢ocuklarda bakteriyel temizlen-
me i¢in yetersiz bulundugundan kesinlikle dnerilmemektedir (Fitzgerald
ve ark. 2012). IYE tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlar1 Tablo 6, 7 ve
8’de gosterilmistir (Hodson ve Craig, 2016; Subcommittee, 2016).

Tablo 6. Tedavide ilag se¢imi (Hodson ve Craig, 2016).

Klinik Antibiyotik

Sefalosporinler (sefaleksin, sefiksim) 2-4 giin
Afebril TMP-SMX 2-4 giin
Amoksisilin-klavulonik asit 2-4 giin

Sefalosporinler (sefaleksin, sefiksim) 7-10 giin

Febril/oral TMP-SMX 7-10 giin
alabilir . . )
Amoksisilin-klavulonik asit 7-10 giin
.. IV ampisilin+gentamisin 2-3 giin, sonra [kx ne gére oral
<3 ay, iy1 . ..
desil. oral anb ile 10 giine tamamla
et IV sefalosporin (seftriakson, seftazidim)2-3 giin, sonra IK
alamiyor

gore oral anb ile 10 giine tamamla
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Tablo 7. IYE oral tedavisinde kullanilan bazi ampirik antibiyotikler ve dozlar
(Subcommittee, 2016)

Antimikrobial ajan

Doz

Amoksisilin-klavulonat

20-40 mg/kg/giin: 3 dozda

Sulfonamidler 6-12 mg/kg/glim TMP: 2 dozda
TMP-SMX 120-150 mg/kg/giin: 4 dozda
Sulfisoxazol 8 mg/kg/giin: tek dozda
Sefalosporinler 10 mg/kg/giin: 2 dozda
Sefiksim 30 mg/kg/giin: 2 dozda
Sefpodoksim 20-30 mg/kg/giin: 2 dozda
Sefprozil 50-100 mg/kg/giin: 4 dozda

Sefuroksim aksetil
Sefaleksin

Tablo 8. IYE parenteral tedavisinde kullanilan bazi ampirik antibiyotikler ve
dozlari (Subcommittee, 2016)

Antimikrobial ajan Doz
Seftriakson .
. 75 mg/kg/giin: tek dozda
Sefotaksim N
Seftazidim 150 mg/kg/giin: 3-4 dozda
.. 100-150 mg/kg/giin: 3 dozda
Gentamisin .
.. 7,5 mg/kg/giin: tek dozda
Tobramisin :
Piverasilin 5 mg/kg/giin: 3 dozda
P 300 mg/kg/giin: 3-4 dozda

IYE’de antibiyotik dist tedaviler

Cranberry suyu: i¢inde bulunan proantosiyandinler iiropatojenik E.
coli’nin P. fimbrialarinin iiroepiteliuma adhezyonunu engeller. 24 rando-
mize kontrollii calisma (RKC) iceren Cochrane Database Sistematik Re-
viewde su, plasebo ve cranberry arasinda semptomatik IYE olusumunda
fark bulunmamis. Cocuklarda ii¢ RKC da suya ya da tedavisizlige gore
en az bir rekiirrens gegiren ¢ocuk sayisini azaltmamisg, ancak hasta bagina
yilda diisen IYE sayisinda azalma olmus (Jepson ve ark. 2012).

Probiyotikler: Antimikrobiyal etkili canli m.o lar olan probiyotikler
salgiladiklar1 antibakteriyel iiriinlerle patojenlerin barsak duvarina adhez-
yonunu Onler. Kadinlarda laktobacillus probiyotikleri ile olumlu sonug
bildiren ¢aligsmalar vardir. Lactobacillus’un probiyotik suslari, yetiskin ka-
dinlarda tekrarlayan IYE’yi énlemede giivenli ve etkilidir. Ancak bu me-
ta-analiz verilere katkida bulunan hasta popiilasyonu kiiciik oldugu icin,
kesin bir 6neride bulunulmadan dnce daha fazla RKC gereklidir (Grin ve
ark. 2013; Hanson ve ark. 2016). Cocuklarda bu konu ile ilgili iki ¢alisma-
da etkisiz bulunmuslardir. Mevcut meta-analiz, probiyotiklerin IYE insi-
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dansini veya niiksiinii azaltmada yararl bir etkiye sahip olmadigini goster-
mistir. Antibiyotiklere adjuvan tedavi olarak bir probiyotik kullanildiginda
yalnizca orta diizeyde bir etkinlik goriilmiistiir (Schwenger ve ark. 2015;
Hosseini ve ark. 2017).

Astlar: Eriskinlerde dort ¢alismayi iceren derlemede oral immiinos-
timulan OM-89 (URO-Vaxom E.Coli’nin oldiirtilmiis 18 serotipini iger-
mektedir) ile I'YE’de belirgin azalma bildirilmistir. Oral immiinostimiilan
OM-89’un etkinligine dair kanitlar umut vericidir. Bazen istatistiksel ola-
rak anlaml olsa da, diger miidahaleler i¢in havuzlanmis bulgular, daha
fazla arastirma ile desteklenene kadar gegici kabul edilmelidir (Beerepoot
ve ark. 2013). Ancak ¢ocuklarda as1 konusunda heniiz ¢alisma bulunma-
maktadir.

Genel destek tedavisi: TYE’de genel destek tedavisi cok dnemlidir.
Genel Onlemlerde; perine-aniis ¢evresinin dnden arkaya temizlenmesi,
kiivette kopiik banyosundan kaginmak, ayakta akan suda-dus biciminde
yikanmak, kabizligin 6nlenmesi, glinlik-pamuklu tahris etmeyen i¢ ¢ama-
sir1 kullanilmasi, yeterli su alimi (1-2 It), idrar tutmamak, uygun iseme
pozisyonu (klozet kullaniminda ayaklarin altina yiikseltici konulmasi, diz-
lerin kalganin {izerinde ve agik olmasi) Onerilmelidir. Ayrica barsak me-
sane disfonksiyonu arastirilmalidir ve gerekirse de tedavisinde standart
iiroterapi, antikolinerjikler veya biofeedback yontemleri kullanilmalidir
(Subcommittee, 2016).
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GIRIS

Genel saglik hizmetlerinin ayrilmaz bir parcasi olan agiz dis saglhigi
hizmetleri, her bireyin sahip oldugu en temel hak olarak bilinmektedir. Ko-
ruyucu agiz dis sagligi hizmetlerine 6nem veren ve uygulayan iilkelerde,
ag1z dis saglhiginin genel sagliga olan etkileri olumlu yonde olmakla birlik-
te saglik harcamalarinda da azalma oldugu bilinmektedir. Ulkemizde ag1z
ve dis saglig1 hizmetlerinin bilyilik oranda tedavi edici hizmetler kapsamin-
da yer aldig1 ve tiim toplumu kapsayacak nitelikte koruyucu bir program
gelistirme konusunda yetersiz kalindig1 bilinmektedir.

Toplum sagliginin gelistirilmesi i¢in olumlu ydnde saglik davranisi
kazandirmak, bireyin sagligini koruma noktasinda kendisin aktif konuma
getirmek ve saglik ekonomisine getirecegi fayda bakimindan ele alindi-
ginda, agiz sagligi hizmetleri; koruyucu saglik hizmetlerinin bir parcasi
olmasi ve ozellikle ¢ocukluk caginda korunmasi ve gelistirilmesi agisindan
biiyiik 6nem arz etmektedir.

Ag1z saglig1 hizmetlerinin planlanmasi siirecinden 6nce, yerel kaynak
diizeylerinin belirlenmesi ve buna bagli olarak harekete ge¢ilmesi igin bir
dizi soruya cevap verir nitelikte olmasi gerekmektedir (Hobdell ve dig.
2003).

Agiz dis saglig1 hizmetleri ile ilgili bir politika olugturmadan 6nce fi-
nans, personel, arag gereg, alt yap ile ilgili birtakim sorulara cevap vermek
gerekmektedir. Bu ¢aligmada;

> Agiz saghg ile ilgili bir kamu sagligi biit¢esi bulunuyor mu?
» Yeterli sayida egitimli insan giicii bulunuyor mu?
» Mevcut ekipmanlar uygun mu?

» Kaynaklarin edinimi ve raporlama i¢in iletisim kanali agik mi?
(Hobdell ve dig.2003)

sorular1 vurgulanarak saglikli bir toplum olusumuna katki saglayacagi
diistiniilmektedir.

Bu ¢alismada, kurgusal olarak hazirlanan bir 6rnek iizerinden agiz ve
dis saglig1 hizmetlerindeki bireysel risklerden, agiz dis saglig1 sorununun
genel saglik durumu iizerindeki etkisinden, hastanin ilk olarak hizmet ali-
mint nerden saglayacagindan, maliyetlerden, is yeri hekiminin roliinden
ve ¢Oziim Onerilerinden bahsedilecektir. Sagligin yonetilmesi kapsaminda
agiz dis sagligi hizmetlerine yonelik yayinlarin yetersiz oldugunu bilin-
mektedir. Yonetsel bir bakis agisi ile degerlendirilen bu ¢alisma, saglik
politikalarinin bu yonde revize edilmesi, agiz dis sagligi konusunda saglik
davranis1 kazandirma ve koruyucu saglik hizmetlerinin ekonomik agidan
getirecegi faydalar lizerine odaklanmaktadir.
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A1z ve Dis Sagh@1 Hizmetlerinde Genel Durum

Agiz sagliginin, genel saglik, refah diizeyi ve yasam kalitesinin 6nem-
1i bir gostergesi oldugu bilinen bir gergektir. Genel olarak agiz dis saglig
hastaliklar1, dis ¢iiriikleri, periodontal hastaliklar, dis kayiplari, oral kan-
serler, konjenital ve gelisimsel kusurlarin oldugu bir dizi saglik sorunlarini
kapsamaktadir (WHO, 2020).

Koruyucu agiz dis sagligi; hamilelik stireciyle baslayan dogum once-
si ve sonrast 6nlemlerin alinmasini, saglikli ve ayni zamanda fonksiyonel
agi1z, dig ve ¢ene yapisina katki saglamayi, agiz hijyeni dahil, bireyin bii-
ylime ve gelisme siirecinde gerekli olan koruyucu dnlemlerle ortodontik
hizmetleri, dis ve digeti sagligin1 korumay1 igerir (Aras ve Kdose, 2012).
CINGA nin bes yil siire ile 18-64 yas bireylerde yaptig1 bir calismada ko-
ruyucu agiz dis sagligi hizmetlerinin, dis hekimligi maliyetlerini istikrarlt
bir sekilde diislirdiigii, hasta basina toplam %31 tasarruf sagladigi goriil-
mektedir (CINGA,2019). CINGA nin baska bir ¢aligmasinda diseti hasta-
l1g1 olup olmadigina bakilmaksizin koruyucu tedavi uygulanmis kisilerin
harcamalar1 6nemli dlgilide azalttigi; hastaneye yatislar1 %67, acil miidaha-
lelerin ise %54 diistirdigi goriilmiistiir (2016).

Koruyucu agiz dis sagligia yonelik yapilan her 1 Dolarlik harcama;
daha sonra yapilacak olan restoratif, acil tedaviler ve ¢cok sayidaki tibbi te-
davi i¢in 8-50 Dolar arasinda degisen maliyeti 6nlemektedir (TDB,2014).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2017 yil1 Global Hastalik Yiikii Caligma-
si’'nda (The Global Burden of Disease Study), agiz hastaliklarinin diinya
capinda 3.5 milyar insan1 etkiledigini ve tedavi edilmeyen dis ¢lirigliniin
bulasict olmayan hastaliklar arasinda yer aldigini ortaya koymaktadir. As-
ya-Pasifik Ulkelerinde oral kanser hastaliklarinin tiim kanser hastaliklari-
nin ilk ti¢lincii sirada yer almaktadir. Birgok agiz ve dis hastaligi, kanser
ve kronik solunum yolu hastaliklarina risk olusturmaktadir (WHO, 2020).
Dolayisiyla genel saglik ve agiz dis saglig1 arasindaki iliskinin giiciinii des-
tekler niteliktedir.

Tirkiye’de agiz dis sagligindaki durum incelendiginde, Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’niin dngordiigii hedeflerin heniiz oldukca gerisinde oldu-
gu bilinmektedir. Dis hastaliklarinin 6liim ve sakatlanma gibi ¢ok ciddi
sonuglar1 olmamasi nedeniyle agiz ve dis sagligi ihmal edilmekte, saglik
hizmetleri planlamasi ve sunumunda agiz ve dis sagligi hizmetleri cogu
zaman ikinci plana atilmaktadir. “Saglikta Doniistim Programi1” dogrultu-
sunda ag1z ve dis saglig1 hizmetlerinde hizli gelismeler olsa da, ge¢gmisten
giiniimiize kadar yasanan yapisal sorunlar hala devam etmektedir (Ekici,
2013).

Ulkemizde 2012 yili verileri incelendiginde, kisi basi yapilan Agiz
Dis Saglig1 Hizmetleri harcamalar1 55 USD olarak AB ortalamasinin (257
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USD) altinda kaldig1 bilinmektedir. Ayrica AB-28 iiye iilkelerinde Agiz
Dis Sagligina yonelik yapilan harcamalarin Yurt i¢i hasildan elde ettigi
pay %0,4 iken, Tiirkiye’ de bu oran %3 civarmdadir (Atasever ve Ornek,
2018).

Tiirk Dis Hekimleri Birligi’nin (TDB) 2016 y1l1 verilerine gore, Tiirki-
ye’de 6zel dis hekimlerine ait muayenehane sayist 10.775 olup, 29.417 dis
hekimi bulunmakta ve bir dis hekimine 2.173 hasta diistiigii bilinmekte-

dir. AB ortalamasinin (1433 hasta) ¢ok tlizerinde yer aldig1 tespit edilmistir
(TDB, 2017b).

Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu’nun 2017 y1li ilk 6 aylik verilerine
gore, ADSH sayis1 22 iken, bu hastanelerdeki iinit sayis1 2.115’tir. Ayrica,
yine ayni yilin verilerine gore, toplam 131 ADSM’de 4.878 {init mevcuttur
(Ozyavas, 2018). Tiirkiye’de ag1z ve dis saglig1 hizmetlerinde cogunlukla
tedavi edici hizmetler ve agirlikli olarak da protez tedavisi sunulmaktadir.
Tiim tilke niifusunu kapsayan bir koruyucu agiz dis saglig1 hizmetleri ve
sistematik bir uygulama yer almamaktadir (Akar, 2014).

Ornek Olay

Sistemik olarak herhangi bir sorunu olmadigini diigiinen Mehmet Yil-
maz (45 yas), Tuzla’da faaliyet gosteren, 400 calisani olan, Akritas Ship-
yard tersanesinde kaynak ustabasi olarak ¢alismaktadir.

25 Mayis 2020 Pazartesi giinii is yeri hekimi tarafindan yapilan ge-
nel muayenede Mehmet Bey’in yogun oksiiriigiinden dolay1 “Pnémokon-
yoz™ olabilecegi stiphesinden sonra, tetkiklerin yapilmasi i¢in hastaneye
yonlendirildi. 27 yildir ortalama giinde 1 paket sigara igen hastaya, is yeri
hekimi sigaranin kendisi i¢in risk teskil edebilecegini ifade etti. Ertesi giin
hastanede yapilan tetkikler sonucu pnémokonyoz teshisi konuldu. Yapilan
tetkiklerde baska bir saglik sorununa rastlanmadi. Aile dykiisiinde annenin
diyabet ve babanin hipertansiyon hastasi oldugu belirtildi. Ayn1 giin ige-
risinde disinde yogun bir agr basladi. 3 giin ¢ektigi dis agrisindan sonra
4.giin ilk olarak tersanenin anlasmali oldugu 6zel bir Universite Hasta-
nesi’nden randevu aldi. Hastanin ilk dis muayenesinde; radyolojik tetkik
yapilmis, antibiyotik ve analjezik baglanmigtir. Daha sonra antibiyotigin
7. glinlinde cerrahi iglemle agriyan dis ¢ekilmistir. Dis hekimi tarafindan 3
giin istirahati uygun goriilmiistiir.

Avyrica diger dislerde de; kanal tedavisi (2 6n dig), oral hijyen egitimi,
dis tas1 temizligi, dolgu (6n bdlge 2 dis) ihtiyaci oldugu, farkl yillarda arka
dislerde ¢ekimler yapilmis ve bu nedenle hem alt ¢cene hem iist ¢ene de
bosluklar oldugu goriilmektedir.

3 Pndmokonyoz tarihte gériilen en eski akciger hastaliklarindan biridir. Misir piramitlerinin yapildigi
donemde de, is¢ilerde toza bagl olarak tespit edilmistir (https://m.bianet.org/bianet/saglik/197450-
nasirlasan-cigerler-pnomokonyozlar).
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Hastani ikinci muayenesinde sag alt {ist kanallar ¢ekim sonrasinda
proteze uygun goriilmiistiir. Sol iist ve sol alt azilarda 2 kanal tedavisi ve
dolgu/2.6n keser ve 1.2. estetik dolgu, dis tas1 temizligi, yetersiz dis fir¢a-
lama ve oral hijyen egitim gereksinimi ve dis ¢ekimi sonrasi beslenme ve
konusma sorunlar1 mevcuttur.

Hastanin fiziksel muayenesi yapildiktan sonra radyolojik tetkik sonu-
cu, ihtiyaci olan agiz ve dis tedavisine yonelik planlama yapilmistir.

Maliyet Acisindan Degerlendirme

Maliyet, bir mal veya hizmetin edinilmesi i¢in, o dénem iginde ya-
pilan harcamalarla, daha 6nceki donemde yapilan harcamalardan o mal
ve hizmetin edinilmesinde katlanilan fedakarliklarin parasal tutaridir (B1-
cake1, 2000). Saglik hizmetlerinde maliyetlerin degerlendirmeye katilaca-
&1 hangisinin katilmayacag1 analiz yapan kisinin bakis a¢isina gore degis-
mekle birlikte agiz dis sagligi hizmetlerinde de benzer uygulamalar s6z
konusudur. Maliyet, direkt, indirekt, verimlilik ve soyut maliyetler olarak
sintflandirihir (Ozgen ve Tatar, 2007).

Direkt maliyet, hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kullanilan tibbi iiriin
ve hizmetlerin maliyetidir. Oda hizmeti, hastanede kalis, hastane giderleri,
ilag kutu fiyati, yemek ve tani1 testleri 0rnek olarak verilebilir.

Agiz sagligi hizmetlerinin maliyetleri ile ilgili bilgilerin giivenilirlik
diizeyinin diisiik olmasi, saglik sistemine yon veren politika ¢evrelerini de
etkilemektedir (Righolt et al. 2018).

2015 yilinda FDI tarafindan Agiz Dis Sagligi (ADS) hizmetleri ile
ilgili yayinlanan raporda, Kamu sektoriinde dis hekiminin yetersiz oldugu
ya da bulunmadig1 bolgelerde mevcut bashekim hastalar 6zel sektorde bir
dis klinigine yonlendirebilmektedir. Alinan hizmetin bedeli, kamuda ala-
cag1 hizmet degeri lizerinden hesaplanmaktadir. S6z konusu hesaplamada
6zel ve kamu arasindaki bedel farkliligi hasta tarafindan karsilanacaktir
(Tatar ve dig. 2011).

Ortodontik bir tedavi yapilacaksa ve estetik amagli yapilmadigi kurul
raporunda acikea ifade edilmis ise, 6zel saglik kurulusundan aldig1 hizmet
Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan karsilanacaktir (TSB, 2015).

Hastamizin ilk muayene sonucunda, Tiirk Dis Hekimleri Birligi (2020)
tarafindan yayinlanan Agiz Dis Saglig1 Tedavi ve Muayene Ucretleri kap-
saminda (1.grup il) 1 Ocak 2020 sonrast i¢in belirlenen iicret tarifesi gere-
gince maliyet hesaplandi. Muayene ile birlikte (110 TL) dis rontgen filmi
(60 TL) ve radyografi (60 TL) cekilerek toplam 230 TL maliyet ¢ikarildi.
Anlagmali oldugu i¢in ayaktan tedavilerde %15 indirim imkani ile birlikte
195 TL cepten 6deme gergeklesmistir.
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Bununla birlikte hastamizin agiz dis sagligina yonelik planlanan hiz-
metin maliyeti, TDB’nin belirledigi 2020 yili, dis hekimlerinin uygula-
yacaklart Agiz Dis Sagligi Muayene ve Tedavi Ucret Tarifesi’ne gore:
1.Grup-istanbul ve 2.Grup-Tokat illerine gore direkt maliyeti Tablo 1°de
verilmistir.

Tablo 1. 1.Grup ve 2.Grup Illerde Yapilmasi Planlanan Tedavi Maliyeti
1.GRUP- iISTANBUL 2.GRUP-TOKAT

ISLEM (KDV %8 dahil) (KDV %8 dahil)
Dis Hekimi Muayenesi 110.00 TL 95.00 TL
Panaromik  Film 155.00 TL 135.00 TL

Dis Protezi Ust Cene (Béliimlii)  2090.00 TL 1835.00 TL

Dis Protez Alt Cene (Boliimli)  2090.00 TL 1835.00 TL

Kanal tedavisi (2) Dis 535.00 TL 470.00 TL

Estetik Dig Dolgusu (2) 305.00X 2=610.00 265X2=530.00 TL
gic:)sl Temizligi (Detartraj Cift 370.00 TL 165x2=330 TL
Oral Hijyen Egitimi 80.00 TL 70.00 TL
TOPLAM 6040.00 TL 5300.00 TL

Tablo 1°de gorildiigi lizere hastamiz Mehmet Bey’e, yapilacak tiim
islemler i¢in Istanbul’da bir 6zel hastaneye basvurmus olsaydi, ulasim gi-
derleri hari¢ olmak iizere yaklagik 6040 TL civarinda 6deme yapmasi ge-
rekecektir.

Mehmet Bey, TDB tarafindan yayinlanan 2. grup il (Tokat gibi) kap-
samindaki ticret tarifesine gore Tokat’ta bir 6zel hastaneye bagvurmus ol-
sayd1 aldigi hizmetler 5300 TL’ye mal olacaktir.

Indirekt Maliyet: Bir mal veya hizmetin iiretimindeki maliyetine dog-
rudan degil dolayl: etki etmesidir. Hastaliga bagli olusan iiretim ve kazang
kayb1 seklinde ifade edilen maliyet tiiriidiir. Saglik bakim hizmetinin di-
sinda kalan maliyetleri igerir. Ornegin, hasta ya da yakinlarinin hastalik
stiresince hastaligin etki ettigi nedenlerden dolay1 yol masraflar1 gibi.

Verimlilik Maliyetleri: Mal ve hizmet aligveriginin yerine morbidite ve
mortalite maliyetlerini icerir. Clinkii alternatif sekillerde kullanilabilecek
olan degerli bir kaynagi, bir hayati, kullanma firsatlarinin kaybini ifade eder.
Bu vakada hastanin yetersiz agiz hijyeninden dolay1 dis kayiplari olmustur.

Soyut Maliyetler: Hastalik durumunda agr1 aci, {iziintii gibi bireyin
yasadig1 sikintilar sonucu olusan maliyetlerdir. Bu tiir maliyetleri 6l¢mek
oldukea giictiir. Vakamizda hastanin 3 giin dis agris1 ¢ekmesi, dis ¢ekimi
sonras1 4 giin istirahati, dis kayiplarindan dolay1 yeme ve konusma sikintisi
yasamasi soyut maliyetlerdendir.
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Sigara Kullamiminin Agiz Dis Saghgina Etkisi

DSO’niin tiitiin ve tiitiin {iriinlerinin birakilmasi ve ag1z sagligina uyu-
mu lizerine monografisinde;

¢ Dumansiz tiitiin kullanim1 da dahil olmak {izere tiitiin kullanimi-
nin, agiz kanserleri ve l6koplaki riskini 5-6 kat artirdigs,

e Tiitlin kullaniminin periodontal hastalik risklerini iki kat artirdiga,
sigara dumanina maruz kalmanin, hem siit disleri hem de kalici disler i¢in
dis ¢iirigiine neden olma riskinin bir buguk ila iki kat artirdigi,

» Tiitiin ve tiitiin Giriinlerini kullaniminin, dis kaybin1 bir buguk kat
artirdig1 sonuglarina varmiglardir (WHO, 2017).

Bu bilgiler 1s181nda hastamiz Mehmet Bey’in sigara i¢gmesi hem ken-
disine hem gevresindekilere 6zellikle de ¢ocuklarinin agiz dis sagligini da
olumsuz yonde etkilemektedir. Hastaya sigaray1 birakmasinin gereklilikle-
ri yoniinde bilgi verilmeli, kisisel olarak birakmakta kendini yetersiz hisse-
diyorsa saglik kuruluslarindaki “Sigara birakma poliklinikleri” ne gitmesi
konusunda bilgi verilmeli ve tesvik edilmelidir.

is Saghg ve Giivenligi Kapsaminda Agiz Dis Saghg Hizmetleri

6331 say1l1 Is Saglig1 ve Giivenligi Kanunu, 30/06/2012 tarihinde Res-
mi Gazete’de yaymlanmis ve yiirtirliigli girmistir. Kanunun amaci; igyer-
lerinde is saglig1 ve giivenliginin saglanmasi ve mevcut saglik ve giivenlik
sartlarinin iyilestirilmesi i¢in igveren ve calisanlarin gorev, yetki, sorum-
luluk, hak ve ytikiimliiliiklerini diizenlemektir. Kapsami kamu 6zel ayrimi
yapilmaksizin biitiin islere ve igyerlerine, isveren ve isveren vekillerine,
faaliyet konularina bakilmaksizin tiim ¢alisanlara uygulanir (Is Saglig
Giivenligi Kanunu, 2012). 6331 sayili Kanun kapsaminda isyeri hekimi
ve diger saglik personelinin nitelikleri ve ¢alistirilmasina yonelik ayrinti-
I1 birgok tanim yer almaktadir. Bu tanimlar daha ¢ok meslek hastaliklari,
kaza, travma gibi ig ve isyeri risklerini igermektedir. Fakat ¢alisanin genel
sagligiin paydaslarindan olan agiz ve dis sagilig1 hizmetlerinin ihtiyaci ya
da sunumuna yer verilmemistir.

Oysaki bizim vakamizda oldugu gibi Mehmet Bey’in 3 giin dis agrisi
¢ekmesi, akabinde disin ¢ekilmesi sonucu 3 giin rapor verilmesi, ig veri-
mini diisirmekte, belki de ¢alisanda dikkat daginiklig1 yaratabilecegi ve
kazalara bile neden olabilecegi bir durum s6z konusudur. Bu dogrultudan
hareketle; isyerlerinde ¢aligsan sayisina gore planlanan isyeri hekiminin ya-
ninda bir dis hekimin de gorevlendirilmesi ya da dis hekimleriyle sdzlesme
yapilarak belirli zamanlarda hem calisanlarin agiz dis sagligint korumaya
yonelik hizmetler sumak hem de tedaviye ihtiyaci olan ¢alisanlarin ulasa-
bilecekleri, sorunun hizli ¢oziilebilecegi onerilmektedir. Nitekim Mehmet
Bey 3 giin dis agrisindan sonra hekime bagvurmustur. Oysaki sorun iler-
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lemeden kontrol edilseydi dis kaybi olmayacakti, cekim 6ncesi kullanilan
antibiyotige belki de gereksinim duyulmayacakti. Bugiin biitlin diinya da
antibiyotik kullanimin azaltilmasina yonelik saglik politikalar yapilmakta-
dir. Ayrica hastanin tedavi ve saglik bakim maliyet giderleri olmayacagi
gibi hastanin yasam kalitesi de bozulmayacaktir.

SONUC VE ONERILER

Ulkemizdeki durum incelendiginde ADS hizmetlerinin hem kamu
hem de 6zel sektdr tarafindan verildigi bilinmektedir. Agiz ve Dis Saglig1
Hastaneleri (ADSH), Ag1z ve Dis Saglig1 Merkezleri (ADSM), hastaneler,
egitim hastaneleri ve aile sagligi merkezleri hizmet saglayicilar igerisinde
yer almaktadir (Tatar ve dig. 2011).

Tirkiye’de toplam saglik harcamalari1 2013 yili itibari ile
84.390.000.000 TL’dir. OECD iilkeleri igerisinde en az paya sahip tilkeler
arasinda yer almaktadir. Ag1z dis sagligina yapilan harcamalar ise tahmini
4.219.000 TL olarak ifade edilmistir (Tiirk Dis Hekimleri Birligi Yayinla-
11, 2014). 2017 verileri incelendigi agiz ve dis sagligi1 hizmeti veren toplam
22.884 kurumun oldugu belirlenmistir. Bu kurumlarin %60’ Marmara
ve Ege Bolgesinde yogunlastig bilinmektedir (Saglk Istatistikleri Yillig1,
2017). Saglikta Doniisiim Programu ile birlikte agiz ve dis sagligi hizmet-
lerinde gelismeler yasansa da sorunlarin hala devam ettigi goriilmektedir
(Ekici, 2013). Tedavi edici ADS hizmetlerinin amalgam dolgu se¢enegin-
de (2014 y1l1 fiyatlariyla); 2015 yilinda 4.658.122.057 TL olmasi beklenen
toplam maliyetlerinin, 2050 yilinda 5.272.408.856 TL’ye ulagsmas1 beklen-
mektedir. Artis yaklasik %13,2 diizeyindedir.

Saglikla ilgili gelistirilen alternatif projeler maliyet fayda analizi tek-
niginden yararlanilarak degerlendirilebilir (Mutlu, 2002). Bu vaka analizi
kapsaminda 3 farkli unsurun incelenmesi onemlidir:

» Saglik sorunu ortadan kaldirilmadig siirece olusacak is giicii kaybi,

» Alternatif programlar kullanilmasi durumunda olusacak tibbi ba-
kim giderleri,

» Hastanin psikolojik durumu ve yakinlarina etkileri seklinde 6zet-
lenebilir.

Oral hastaliklarin genel saghigr ciddi sekilde etkiledigi bilinmektedir.
Ust solunum yolunu etkilemekte; diyabet olma ve kalbin i¢ duvarlarinin en-
fekte olma oranini arttirmaktadir (TDB, 2014). Nitekim olgu sunumunda yer
alan erkek hastanin ailesinde de diyabet ve kalp hastaliklarindan hipertansi-
yon oldugu kurgulanmustir. Is yerindeki riskleri, sigara kullanimi ve buna
bagli olarak gelisen akciger hastaligi, cocuk yasta temel agiz dis sagligi egiti-
minin iilkede yetersiz olmasi ve bu sebeple olusan beslenme bozukluklarinin
hem bireye hem de topluma ciddi bir yiik getirdigi gortilmektedir.
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Koruyucu saglik hizmetleri ile tedavi edici hizmetlerin maliyetleri
tizerinde bir karsilagtirma yapmak tizere literatlir incelendiginde, Tiirki-
ye’deki diyabet vakalarinda koruyucu agiz dis sagligi hizmetlerinin sis-
tematik bir sekilde sunulmasi durumunda maliyetlerden 2.588.971.000
TL tasarruf edilebilecegi tespit edilmistir. (TDB, 2014). Ancak global dii-
zeyde agiz dig hastaliklarinin genel saglik iizerindeki olumsuz etkisi ve
sosyo-ekonomik boyutu “istenilen seviyede” dlglimlenememistir. Bunun
nedenleri arasinda, agiz dis sagliginin korunmasimin hem iilkemizde hem
de diinyada tam olarak dnemsenmemesi ve geciktirilebilir bir hizmet ola-
rak goriilmesi gosterilebilir. Veri konusundaki problemlere ragmen; 2010
yili verileri incelendiginde diinya genelinde tahmini 3 milyar insanin ¢iiriik
dislerini tedavi ettirmemesinden dolay1 saglik problemleri yasanmaktadir
(FDI, 2015).

Global oral saglig1 tehdit eden dnemli hastaliklardan biri de agiz kan-
serleridir. En sik goriilen kanserler arasinda ilk 10°da yer almaktadir. Agiz
kanseri teshis edilen vakalarin %75°1 sigara igen bireylerden olugmaktadir.
Hijyen eksikligi ve kotli beslenme oral hastaliklar1 ciddi oranda etkilemek-
tedir (TDB, 2014).

Ayrica igyeri hekimleri, agiz dis saghigi ile ilgili temel hijyen kural-
larin1 aktarmali ve belirli zamanlarda gelen dis hekimi ile beraber hizmet
sunumunu saglamalidir. Bu sekilde olusan bir yapilanma 6rnek olay {ize-
rinden degerlendirildiginde Mehmet Bey, dis kayb1 ve bununla birlikte
olusan pek ¢ok sorunu yagamamis olacaktir.

Saglik-Sen Stratejik Arastirma Merkezi'nin (SASAM) 2018 yilinda
yayinladig1 temel hedefleri kapsaminda; koruyucu saglik politikalarmin
ve topluma ADS bilincinin gelistirilmesi, Ar-GE desteginin saglanmasi,
DMFT-12 indeksinde “1” skorunun 2023 yilina kadar saglanmasi, Aile
Dis Hekimligi Sisteminin uygulamaya gecirilmesi seklinde 6zetlenebilir
(Atasever ve Ornek 2018).

Bireylerin inang, egilim ve bilgileri, politik, orgiitsel ve sosyal ¢evre-
nin destekleyici tavri konusunda tam katilim saglanmali ve yeni politika-
lar gelistirilmesi gerekmektedir. Sagligin gelistirilmesi noktasinda verilen
egitimler, bireylerin yasadig1 kayiplar1 ortadan kaldiracaktir. Verimlilik ve
tiretim de artis saglanacak ve gelecekte tibbi maliyetler azalma egiliminde
olacaktir.

Farkli gelir diizeyine sahip olunsa da sehirde yasayan niifusun agiz dis
saglig1 hizmetlerine erisimi kirsala gore daha yiiksek orandadir (Petersen
ve Kwan, 2011).

Sonug olarak, Tirkiye’de, AB lilkelerinin daha fazla onem verdigi ko-
ruyucu agiz dis saglig1 hizmetlerine yeterince 6nem verilmedigi ve bu ko-
nuda duyarliligin gec basladigi, tedavi hizmetlerinin ise asgari iicretin ¢ok
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tistiine ¢iktig1 bilinmektedir. Oysaki agiz dis saglig1 genel sagligin 6nemli
bir parcasidir. Agiz ve dig sagliginin korunmasi, birgok agiz hastaliklarinin
onceden teshis edilip tedavi edilmesi, genel saglik harcamalarini diisiire-
cegi gibi kisinin yasam kalitesini de artiracaktir. Diinyadaki gelismis iil-
kelerin agiz ve dis saglig1 sistemleri ve uygulamalar1 dikkatle incelenerek
tilkemizin durumu ve toplumsal yapisina uygun olarak basarili kisimlar
entegre edilmelidir.

Bu noktada, Almanya’da agiz dis saglig1 hizmetleri de dahil olmak
tizere tim saglik hizmetlerinin takibi agisindan elektronik saglik karti
(eGK) onemli bir 6rnektir. Alman Ulusal Saglik Sisteminin veri suiisti-
mallerini engellemesini saglamakta ve giivenilir bilgiye erisimi kolaylas-
tirmaktadir (Ziller et al. 2015).

Ayrica TDB’nin 2011 ‘Meslek Sorunlari Sempozyumu’ ve ayrica
2016 ‘Merkezi Yonetim Kurulu 15. Déonem Calisma Kurulu Raporu’nda
su noktalar 6nem arz etmektedir: “Kalite ve Performans Yonergesi Per-
formans puanlarmin hesaplanmalarinda kullanilan teknik kriterler (HKS)
hekimin degil hastane yonetimlerinin yerine getirmekle yiikiimlii olduk-
lar1 kriterlerdir. Hekimler sadece hastalarina karst sorumludurlar. Kalite
denetlemelerindeki HKS standartlarinda yer alan ve sistemle ilgili eksik-
likler dogrudan hastane yonetiminin sorumlulugundadir.....” (TDB 2011)
ifadesidir ve bu ifade Toplam Kalite Y6netimi’nin ruhuna uygun bir bakis
acist degildir. Bir saglik yoneticisi, ¢alistig1 kurum igerisinde kendisini is
stirecleri disinda tutamayacagi gibi bir saglik personeli de kalite hedeflerini
kendisi disinda gormemelidir (Ozyavas, 2018).

Ulkemizde agiz dis saghgn hizmetlerinin yonetilmesindeki mevcut
boslugun devlet politikalari ile saglanmas1 gerekmektedir. Kamu sagligi-
nin ayrilmaz bir pargasi olan agiz dis sagligi, hem hizmet sunumunda hem
de finansmaninda sosyo-ekonomik diizeye uygun bir planlama yapilmali-
dir (Ozyavas, 2018).



116 * Merve Akbas, Perihan Dikili

KAYNAKLAR

Akar, C.(2014). Tirkiye’de agiz dig sagligi hizmetlerinin stratejik degerlendirmesi,
Tiirk Dis Hekimleri Birligi Yayinlari, Aragtirma Dizisi: 9, Ankara.

Aras, A. Durukan Kése, S. (2012). Agiz ve dis sagligi merkezlerinde birim
maliyetlerin saglik uygulama tebligi ile karsilastirilmasi, Hacettepe Saglik
Idaresi Dergisi, 15(2), 69-82.

Atasever M. ve Ornek M. (2018) Tiirkiye’de agiz ve dis saglig1 hizmetleri ve
caligan sorunlar1 analizi. SASAM Enstitiisii, Ankara.

Bigakei, F. (2006). Sanayi isletmelerinde faaliyet tabanli maliyet sistemine gegis
¢abalar1 ve bir uygulama (Yayimlanmamig Yiiksek Lisans Tezi).Selguk
Universitesi, Sosyal Bilimler Enstitiisii, Konya.

CINGA, Clinical insights drive better outcomes, Cigna Dental Report, A White
Paper, CIGNA, 923892 05/19.

CINGA, Improved health and lower medical costs: why dentalcare isim portant,
A White Paper, CIGNA, 840121 06/16.

Ekici, O. (2013). Tiirkiye’de kamu agiz ve dis saghg hizmetlerinin yeniden
yapilandirilmasi: sorunlar ve oneriler. (Yayimlanmamis Doktora Tezi).
Gazi Universitesi, Sosyal Bilimler Enstitiisii, Ankara.

FDI (Diinya Dis Hekimleri Birligi) (2015). The challenge of oral disease - a call
for global action: the oral Health Atlas, Second Edition, Geneva.

Hobdell, M., Petersen, P. E., Clarkson J. and Johnson N. (2003) Global goals for
oral health 2020. International Dental Journal, 53,285-288.

Mutlu, A. Isik, A. (2002). Saglik ekonomisi ve politikalar1. Marmara Universitesi
Maliye Arastirma ve Uygulama Merkezi yaymn No.14, Istanbul.

Ozgen, H. ve Tatar, M.(2007). Saglik sektdriinde bir verimlilik degerlendirme
teknigi olarak maliyet-etkililik analizi ve Tiirkiye'de durum. Hacettepe
Saghk Idaresi Dergisi,10(2),109-137.

Ozyavas, S.(2018). Tiirkiye’de agiz ve dis saghgi politikasi: mevcut durum
analizi. Hacettepe Saglik Idaresi Dergisi, 21(4), 789-805.

Petersen, P. E. and Kwan S. (2011). Equity, social determinants and public health
programmes — case of oral health. Community Dent Oral Epidemiol, 39,
481-487.

Righolt, A. J., Jevdjevic, M., Marcenes W. and Listl, S. (2018). Global-, regional-,
and country-level economic impacts of dental diseases in 2015. Journal of
Dental Research, 97(5), 501-507.

Tatar, M., Mollahaliloglu S., Sahin B., Aydin S., Maresso A. and Hernandez-
Quevedo C. (2011) Turkey: health system review. Health Systems in
Transition, 13(6),1-186.



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I 117

T.C. Saglik Bakanhig1 Saglik Istatistikleri Yillig1, 2017. https://ohsad.org/wp-
content/uploads/2018/12/28310saglik-istatistikleri-yilligi-2017pdf.pdf.

Tiirk Dis Hekimleri Birligi (2011). Meslek Sorunlart Sempozyumu. http://www.
tdb.org.tr/tdb/v2/yayinlar/Egitim_Dizisi/egitimdizisi_16.pdf (Erisim
Tarihi: 13.08.2020).

Tirk Dis Hekimleri Birligi Yayinlari (2014). Tirkiye’de Agiz Dis Sagligi
Hizmetlerinin Strateji Degerlendirmesi.

Tiirk Dis Hekimleri Birligi (2016) Merkezi Yonetim Kurulu 15. Dénem Calisma
Raporu. http://www.tdb.org.tr/tdb/v2/yayinlar/TDB_Calisma Raporu/15.
Donem(May15-Kas16).pdf (Erisim Tarihi: 22.09.2020).

Tirk Dis Hekimleri Birligi (2017b) Dis Hekimligi Giinii ve Toplum Agiz Dis
Saglig1 Haftasi. http://www.tdb.org.tr/icerik _goster.php?1d=2819 (Erisim
Tarihi: 16.05.2018).

Tiirk Dis Hekimleri Birligi Agiz ve Dis Sagligi Muayene ve Tedavi Ucret
Tarifesi, 2020. Erisim Tarihi: 28 Haziran 2020 http://www.tdb.org.tr/tdb/
v2/ekler/2020_Yili_Ucret_Tarifesi 1.GRUP.pdf).

Tiirkiye Sigorta Reasiirans ve Emeklilik Sirketleri Birligi (TSB) (2015).
Tamamlayic1 Ozel Saglik Sigortas1 Diinya Uygulamalarindan Orneklerin
Incelenmesi ve Tiirkiye igin Oneriler Raporu. https://www.tsb.org.tr/
Document/Yonetmelikler/20151023-Tamamlay%C4%B1c%C4  %B1
Sa%C4%9F1%C4%B1k_Sigortas%C4%B1-Final%20(1).pdf (Erisim
Tarihi: 12.10.2020).

World Health Organization (2020).https://www.who.int/health-topics/oral-
health/#tab=tab 1, Erisim Tarihi: 30 Haziran 2020

World Health Organization (2017). Who monograph on tobaccoc essation and
oral health integration, https://www.who.int/publications/i/item/who-
monograph-on-tobacco-cessation-and-oral-health-integration, Erisim
Tarihi: 30 Haziran 2020

Is Saglig1 Giivenligi Kanunu (2012, 20 Haziran). T.C. Resmi Gazete (Say1:288339)
Erisim adresi: https://www.mevzuat.gov.tr/MevzuatMetin/1.5.633 1.pdf.

Ziller, S., Eaton, K. E. and Widstrom, E. (2015) The healthcare system and the
provision of oral healthcare in European Union member states. Part 1:
Germany. British Dental Journal , 218(4), 239-244.



118 * Merve Akbas, Perihan Dikili



i €

DENTAL DOKU VE MATERYALLERIN

ASINMA DAVRANISLARI

3§

VA
\’t‘
@

2

Tugba SERIN KALAY’

Beyza ZAIM*

4 Ars. Gor. Dt. Beyza ZAIM, Kurumu: Karadeniz Teknik Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Restoratif dis Tedavisi Anabilim Dali

5 Dr. Ogr. Uyesi Tugba SERIN KALAY, Karadeniz Teknik Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Restoratif dis Tedavisi Anabilim Dali



120 - Beyza Zaim, Tugba Serin Kalay



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 -121

1. Asinma

Asinma, bir yiizeyin bagska bir ylizeye veya kimyasal olarak aktif mad-
delere maruz kalmasiyla ortaya ¢ikan asamali madde kaybidir (S. D. He-
intze, Zappini, & Rousson, 2005). Asinma maddelerin yapisi, etkilesim
kosullari, ¢cevre ve ylizey kosullarina baghdir. Yapi, materyal tiiriinii; et-
kilesim kosullar1 kuvvetleri ve siireyi igerir. Cevre ve yiizey kosullari ise;
ortam sicaklig, ylizey kimyasi ve topografisini kapsar (Tsujimoto et al.,
2018).

1.1. Asinma mekanizmasi

Triboloji siirtlinme, asinma ve yiizey ozelliklerini incelen bir bilim
dalidir (Mair, 1992; Zhou & Zheng, 2008). Triboloji asinmay1 mekanizma-
larina gdre adeziv aginma, abraziv aginma, yorgunluk ve koroziv agimma
olarak smiflandirir (Zum Gahr, 1998).

1.1.1. Adeziv Asinma

Iki yiizey bir yiik ile birbirine bastirildiginda, lokal temas yiizeyleri
meydana gelir (Cecilia Pedroso Turssi, De Moraes Purquerio, & Serra,
2003). Bu temas ytizeyleri, birbirlerine gore kaydiklarinda kopmalar gorii-
lir. Kopan materyaller bazen bir yiizeyden digerine aktarilir. Bu aktarilan
materyal genellikle birbirine bagli kalir ve hatta orijinal ylizeye geri trans-
fer olabilir (Sekil 1) (Tsujimoto et al., 2018).

Adeziv Aginma

Sekil 1. Adeziv asinma (Tsujimoto et al., 2018)
1.1.2. Abraziv Asinma

Abraziv aginma en yaygin aginma tiiriidiir (d’Incau, Couture, & Ma-
ureille, 2012). Mikroskopik dlgekte hicbir ylizey piiriizsiiz degildir. Farkli
materyallerin arasinda temas oldugunda materyallerin piiriizliiliigiine bagh
olarak bir dizi mikro temas meydana gelir (Paul Lambrechts, Debels, Van
Landuyt, Peumans, & Van Meerbeek, 2006). Yer degistirme sirasinda her
mikro temasta lokal olarak olusan basing bazen o kadar biiyiiktiir ki de-
formasyona veya kopmaya yol agabilir (d’Incau et al., 2012). Tribolojide
abraziv aginma temas eden materyal sayisina bagl olarak iki cisimli ve ii¢
cisimli abrazyon olmak iizere ikiye ayrilir (d’Incau et al., 2012; Lewis &

Dwyer-Joyce, 2005) .Iki cisimli (2-body) Abraziv Asinma
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Bu tiir aginma, yiizeylerin dogrudan temas ettigi hareket halindeki iki
cisim arasindaki siirtiinmedir (Sekil 2). Iki yiizey farkli seviyelerde sertli-
ge sahip oldugunda, daha sert yiizeydeki mikropiiriizler, asindirma meka-
nizmasi ile daha yumusak ylizey boyunca hareket eder. Zamanla olusan
kirik ve mikroskobik madde kaybinin asinma olarak kendini gosterir (Paul
Lambrechts et al., 2006). Agiz iginde iki cisimli abraziv asinma, yabanci
maddelerin miidahalesi olmadan fizyolojik okluzal temaslar sonucu olusur
(Paul Lambrechts et al., 2006; Tsujimoto et al., 2018).

Uc cisimli (3-body) Abraziv Asinma

Ug cisimli abraziv asinma, iiciincii cisim olarak asindiric1 pargacikla-
rin araya girmesiyle iki cismin birbiri boyunca yer degistirmesidir (d’In-
cau et al., 2012) (Sekil 2). Tribolojide, hareketli kati cisimlerin yakinligina
gore iki tip Ui¢ cisimli abraziv aginma tarif edilir; birincisi iki cisim birbiri-
ne uzak oldugunda, agindirici parcaciklar hareket etmekte serbesttir ve tiim
ylizeylerde bir bulamag gibi davranirlar. Bu tip asinma ii¢ cisimli abraziv
asmnmanin % 10’undan sorumludur (Mair, 1992). Ikincisinde ise iki cisim
birbirine yeterince yakin oldugunda, agindirici pargaciklar bir veya her iki
cismin yiizeyi arasinda kademeli olarak hapsolur. Daha sonra, 6zellikle
bu cisimlerin ylizeyleri piiriizlii oldugunda, cisimler {izerinde belirli tipte
oluklara ve ¢izgilere neden olurlar (d’Incau et al., 2012). Agizda bu tiir bir
asinma ¢igneme sirasinda meydana gelir. Cigneme sirasinda disler arasin-
da bulunan yiyecek parcaciklariyla beraber ii¢ cisimli abraziv asinma sz
konusudur.

Abraziv Aginma

l_\iki cisimli

Sekil 2. Abraziv asinma (Tsujimoto et al., 2018)
1.1.3. Yorulma

U cisimli

Bir yiizey digerinin iizerine kaydiginda, hareketin oniinde bir sikis-
tirma, hareketin arkasinda bir gerilim bolgesi meydana gelmesiyle mater-
yalin yapisina bagl olarak yiizeyin altinda catlaklar olusur. Tekrarlanan
dongiilerin bir sonucu olarak bu ¢atlaklar yayilir (Mair, Vowles, & Lloyd,
1996). Catlaklar yayilip ylizeye ulasti§inda, yorulma asinmasina neden
olup materyal kaybi ile sonuclanir (Paul Lambrechts et al., 2006) (Sekil 3).
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Sekil 3. Yorulma (Tsujimoto et al., 2018)
1.1.4. Koroziv Asinma

Kimyasal veya elektrokimyasal etkiden kaynaklanan yiizey kaybina
korozyon denir (d’Incau et al., 2012; Grippo, Simring, & Schreiner, 2004).
Genel olarak, korozyon baslangigta hizlidir ve ylizeyde koheziv bir film
tabakasi olustuktan sonra yavaslama egilimindedir; hatta tamamen sona
erebilir (Sulong & Aziz, 1990). Ancak bagka bir yiizey temas1 reaksiyo-
na girmemis materyali aciga ¢ikarip korozyonun devam etmesine neden
olabilir (Tsujimoto et al., 2018) (Sekil 4). Kimyasallar yiizeyin molekiiller
aras1 baglarini zayiflatir ve boylece diger aginma siireglerinin de artmasina
neden olabilir (d’Incau et al., 2012; Paul Lambrechts et al., 2006).Termi-
nolojik olarak, dis hekimliginde bu tanima erozyon denir. Bu yiizden bu
terimin tribolojik kullanimi ile karigikliga neden olabilir (d’Incau et al.,
2012).

Koroziv Asinma

et rpon
! yiioey

—

Sekil 4. Koroziv asinma (Tsujimoto et al., 2018)

1.2. Dis ve Restoratif Materyallerin Asinma Davranislari
1.2.1. Dis Asinmalari

Dis asinmasi, dental dokularin kaybina yol acgan fizyolojik veya pa-
tolojik olabilen ¢ok faktorlii bir siirectir (D. W. Bartlett & Shah, 2006;
Grippo et al., 2004). Asinma genellikle ilk olarak mine yiizeyinde meyda-
na gelir. Viicuttaki en yiiksek mineralizasyona sahip ve en sert doku olan
mine, agirlikca % 92-96 inorganik madde, %1-2 organik madde ve %3-4
sudan olusur (Gwinnett, 1992). Mine, dis yiizeyine dik olarak uzanan fibril
benzeri altigen hidroksiapatit kristallerinden olusan inorganik prizmalar
ve anahtar deligi seklindeki mine ¢ubuklarindan olusur (Ge, Cui, Wang,
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& Feng, 2005; Habelitz, Marshall, Jr, & Balooch, 2001). Dis minesi yil-
lik dikey madde kayb1 yaklasik 20-30 um olan, asinmaya kars1 oldukca
dayanikli bir yapidir (S. D. Heintze, Faouzi, Rousson, & Ozcan, 2012).
Mine aginmasi esas olarak mikro kirtlmadan kaynaklanir; delaminasyon

ve mikro-pullanma ile karakterize edilir (Siegward D. Heintze, Reichl, &
Hickel, 2019).

En fazla asinma okliizal yiizeyde goriiliir. Dis konumu ile ilgili olarak,
asinmanin en fazla goriildiigl disler birinci molar olurken, en az aginma
sirastyla kaninler ve premolarlarda gortiliir. Dis yerlesimine gelince, man-
dibular okliizal ylizeyler tiim yas gruplarinda maksiller okliizal ylizeyler-
den daha fazla aginma gosterir (B. G. N. Smith & Robb, 1996). Agizdaki
asinma, asinan yiizeylerin 6zelliklerine, ilgili lubrikant sistemleri ve asin-
diricr partikiil varligina bagli olarak énemli 6l¢iide degisebilir (Hattab &
Yassin, 2000).

Dis minesi agindiginda dentin agiga ¢ikar; dentin mineden daha yumu-
sak oldugu i¢in, asinmaya kars1 daha hassastir ve daha hizli aginir (Kaido-
nis, 2008). Asinma kontrol edilmezse, ¢igneme fonksiyon bozuklugu, den-
tin agir1 hassasiyeti ve hatta pulpa patolojilerine neden olabilir (Muts, Van
Pelt, Edelhoff, Krejci, & Cune, 2014). Ayrica kabul edilebilir 6n rehberlik
fonksiyonu veya estetik i¢in gerekli olan 6n dig yapisini tahrip edebilir,
cigneme sistemi lizerinde artan yatay streslere ve buna bagli temporoman-
dibular eklem remodelasyonuna neden olabilir (Crothers, 1992; Grippo et
al., 2004). Ayrica, proksimal ylizeylerin aginmasi proksimal temas alani-
nin kaybina yol agabilir ve daha sonra kemik ve periodontal doku kaybina
neden olabilir (Zhou & Zheng, 2008).

Dis hekimliginde asinma klinik bulgular agisindan siniflandirilmak-
tadir. Dis asinmalar1 atrizyon, erozyon, abrazyon ve abfraksiyon olarak
ayrilabilir (Grippo et al., 2004; Wetselaar & Lobbezoo, 2016). Ancak bir-
birlerinden ayirt edilmeleri zor olabilir; ¢linkii es zamanli veya birbirlerine
ek olarak meydana gelebilirler (Sekil 5).
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Sekil 5. Dis asinma mekanizmalar: ve etkilesimleri (Mair et al., 1996)
Atrizyon

Atrizyon, karsit dig veya restorasyon ile okliizal temaslardan kaynak-
lanan dis sert dokularinda goriilen kademeli madde kayb1 olarak tanimla-
nir (Hattab & Yassin, 2000). Okluzal ylizeylerde karsit ¢enedeki dislerle
eslesen asinma yiizeyleri goriiliir (Kaidonis, 2008; A. Lee, He, Lyons, &
Swain, 2012) . Erken agamalarda, kii¢iik parlak faset veya insizal/okluzal
kenarda hafif diizlesme goriiliirken, siddetli atrizyonda, dentin acgiga ¢ikar
ve bu da asinma oraninin artmasina neden olabilir (Litonjua, Andreana,
Bush, & Cohen, 2003). Atrizyon disten dige temasla olustugundan, pren-
sipte iki cisimli aginma ile meydana gelir, ancak mekanik olarak ti¢ cisimli
dis asinmadan keskin bir sekilde ayirt edilemez. Ciinkii atrizyon sirasinda
ayrilan mine, asindirici parcacik olarak hareket edebilir (Eisenburger &
Addy, 2002).

Thegosis ve bruksizm sirasinda dis yiizeyleri dogrudan temas halinde-
dir. Thegosis, dislerin yana dogru kayma hareketidir. Bunun genetik ola-
rak belirlenmis bir aliskanlik olabilecegi diistiniilmektedir (A. Lee et al.,
2012). Bruksizm, strese bir yanit olarak diistintilen ve klinikte patolojik bir
davranig olarak kabul edilen, yiyecekler olmadan diglerin siirtiinme eyle-
midir (Mair et al., 1996). Bruksizm sirasinda, alt ¢genenin {ist ceneye gore
hareketini yonlendiren ve bdylece dislerin siirtiinmesine ve aginmasina ne-
den olan okliizal kuvvetler vardir. Bu artan yiiklere ek olarak, bruksizm
goriilen hastalarda 24 saatlik bir siirede toplam dis temas siiresi 30 dakika
ila li¢ saat arasinda degisir. Bruksizmi olmayan kisilere bu siire 10 dakika-
dir (Rees & Jagger, 2003; Zhou & Zheng, 2008). Sonug olarak, bruksizm
nedeniyle asinma ¢ok daha siddetli olabilir. Bruksizm aliskanlig1 olan has-
talarda dental sert dokularin dikey kaybinin normal insanlardan {i¢ ila dort
kat daha fazla oldugu bildirilmistir (Zhou & Zheng, 2008).



126 - Beyza Zaim, Tugba Serin Kalay

Abrazyon

Abrazyon, fonksiyon ve/veya parafonksiyon aligkaliklar disindaki tir-
nak yeme, kalem 1sirma, agiz hijyen prosediirleri gibi faktdrlerin bir so-
nucu olarak ortaya ¢ikan mekanik bir asinmadir (Wetselaar & Lobbezoo,
2016). Ozellikle servikal bolgelerde bulunan dis asinmasinin en yaygin
nedeni dis fircalamaya bagli abrazyondur. Abrazyonun ciddiyeti ve dagili-
m1 firgalama teknigi, zaman, frekans, kil tasarimi ve dis macununun asin-
diricilig ile iligkili olabilir (Hattab & Yassin, 2000). Cok sayida yabanci
cisim abrazyona neden olsa da, en yaygin ancak en ¢ok goz ardi edilen
faktor gidadir. Disler yiyecek parcaciklariin siirtiinmesi ile aginirsa, bu
asinmaya ‘¢igneme abrazyonu’ denir (Grippo et al., 2004). Cigneme sira-
sinda, ¢igneme kuvveti yaklasik 3-36 Newton (N)’dur ve 1sirma ile temas
eden disler arasindaki kayma mesafesi yaklasik 0.9-1.2 mm’dir (Rilo, Fer-
nandez, Da Silva, Martinez Insua, & Santana, 2001; Wang et al., 2012).

Cigneme agik ve kapali faz olmak iizere iki agsamadan olusur (Mair
et al., 1996). Baslangigta, disler agik bir konumdan yakin bir temas konu-
muna (agik faz) yaklasir ve yiyecek (bulamacg) hareket etmekte serbesttir.
Bunu, dislerin birbirine yaklagtirildigi ve yiyecek pargaciklarinin dis yii-
zeyleri arasinda sikistigl kapali bir asama izler. Yiyecek pargaciklarinin
sikismasi biiylik 6l¢iide yiizeylerin ylizey Ozelliklerinden etkilenir. Daha
plirtizlii ylizeylerin, piiriizsiiz yiizeylere gore yiyecek parcaciklarini yaka-
lama olasilig1 daha yiiksektir. Besin bolusunun sikistirilmasi ve ezilmesi-
nin ardindan, dis-gida-dis temasi (indirekt) veya karsilikli dis yiizeylerinin
dogrudan dis-dis temasi meydana gelir (DeLong, 2006). Yiyeceklerin dis
yiizeyindeki etkisi bir fasetin aksine tiim okliizal yiizey lizerinde meydana
gelir. Abraziv gidalar mine veya dentin lizerinde mekanik bozulmalara ne-
den olacaktir. Biiylitme altinda, tipik olarak tiiketilen diyet tipini veya dis
ylizeyinde abrazyona neden olan yabanci cismi yansitan gelisi giizel izler
gozlemlenebilir (Kaidonis, 2008).

Erozyon

Erozyon, bakteriyel bir etki olmadan kimyasal olarak dis sert doku-
larinin kaybi olarak tanimlanabilir (Eccles, 1982). Erozyona intrinsik (i¢
kaynaklr) veya ekstrinsik (dis kaynakli) asitler neden olabilir. Intrinsik asit
genellikle mideden kaynaklanir; anoreksiya, bulimiya nevroza, reflii veya
yetersizlik yeme aliskanliklar1 gibi bozukluklarla ile iligkilidir (D. Bartlett,
Evans, Anggiansah, & Smith, 1996; Scheutzel, 1996) . Ekstrinsik asit ise
asidik endistriyel buharlar, karbonath alkolsiiz i¢ecekler, alkollii igecek-
ler, tursu, asidik meyve ve/veya meyve sulari gibi diyet bilesenleridir (Lus-
si, Jaeggi, & Zero, 2004; Zero, 1996). Intrinsik asit, 5safagustan agiz bos-
luguna girdiginde, dislerin lingual ve okliizal yiizeylerinde 6nemli madde
kayb1 olusturma egilimindedir. Ote yandan, ekstrinsik asit genellikle agiz
bosluguna 6nden girdiginden dislerin fasial ylizeylerinde erozyona neden
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olur (D. W. Bartlett & Shah, 2006; Lussi et al., 2004).

Mine erozyonunun erken belirtileri, piiriizsiiz, parlak, cilal bir yiizey
olarak ortaya c¢ikar. Daha ileri asamalarda ise tiiberkiillerin diizlesmesine,
insizal/okliizal kenarlarda oluklara ve dis yiizeylerinden daha yiiksekte go-
riilen restorasyon kenarlarina yol agar (Lussi et al., 2004). Epidemiyolojik
veriler, in vitro ve in situ ¢calismalar, asinma siiregleri igerisinde dis eroz-
yonunun en yaygin tehdit oldugunu gostermektedir (Chu, Yip, Newsome,
Chow, & Smales, 2002; Zero, 1996).

Abfraksivon

Abfraksiyon, okliizal yliklemeden kaynaklanan gerilme stresinin
neden oldugu clirtiksiiz servikal lezyonlar seklinde goriiliir. Cigneme ve
malokliizyondan kaynaklanan gerilme ve basing strestlerinin, abfraksiyon
lezyonlarimin olusumunda ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar. Ayrica bu
lezyonlarin gelisiminde abrazyon ve erozyon gibi diger aginma siiregleri-
nin de etkili oldugu diigiiniilmektedir (Borcic, Anic, Urek, & Ferreri, 2004;
A. Leeetal., 2012).

Abfraksiyon lezyonlari esas olarak dislerin servikal bolgesinde bulu-
nur ve tipik olarak kama seklindedir. Digler yatay bir yonde yiiklendiginde,
strestin etkisinin servikal bolgede yogunlasarak biikiilmeye neden oldugu
goriilmiistiir. Ozellikle bruksizmin, mine-sement birlesim noktasinda agili
lezyonlarm birincil nedeni olabilecegini 6ne siirmiistiir. Dongiisel gerilme
ve sikistirma kuvvetleri digin yorgunluk sinirina ulagsmasina ve yapisinin
catlamasina veya koparak disten ayrilmasina neden olabilir (D. W. Bartlett
& Shah, 2006).

1.2.2. Restoratif Materyallerin Asinma Davranislari

Dis sert dokular1 antagonist dis ile temas ettiklerinde asinmaya maruz
kalirlar. Aynisi, dental restorasyonlar icin de gecerlidir. Dental restoras-
yonlar i¢in aginmanin biiyiik bir sorun oldugu, erken dénemde problemlere
ve restorasyonlarin degisimine yol acabilecegi diisiiniilmektedir (S. D. He-
intze, 20006). Restoratif materyallerin dogru se¢imi, normal fonksiyonu ve
okliizal uyumu korumak i¢in 6nemlidir. Altin bazli dokiim alagimlar este-
tik sinirlamalari disinda en ideal restoratif materyal olarak kabul edilir ¢iin-
kii asinmaya dayaniklidirlar ve karsit minede minimum agimmaya neden
olurlar (Monasky & Taylor, 1971). Bununla birlikte, mitkemmel marjinal
uyumlarma ve iyi mekanik/ tribolojik 6zelliklerine ragmen, giiniimiizde
kompozit rezinler ve seramikler, estetik olmalar1 nedeniyle metal alagim-
lara alternatif olarak kullanilmaktadirlar (D’Arcangelo, Vanini, Rondoni,
Vadini, & De Angelis, 2018).

Kompozit Rezinler

Mine ve dentin dokusuna baglanabilen kompozit rezinler 1962 yilin-
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da Dr. Ray Bowen tarafindan tanitilmis ve giinlimiize kadar 6nemli gelis-
meler gostermistir. Kompozit kelimesi, terminolojik olarak materyallerin
fiziksel bir karisimi anlamina gelmektedir (Dayangag, 2011). Kompozit
rezin materyaller esas olarak organik bir matrikse gomiilii inorganik bile-
senlerden olusur. Mine ve dentin genis bir inorganik madde icerigine sahip
oldugundan, kompozit rezinler dogal disi taklit etmektedir (Wille, Holken,
Haidarschin, Adelung, & Kern, 2016).

Kompozit rezinler {i¢ ayr1 fazdan olusur: organik matriks faz (conti-
nuous phase), inorganik faz (dispersed phase) ve ara faz (silane coupling
agent) (Dayangag, 2011). Kompozit rezinin organik matriksinde bisfenol
A ve glisidil metakrilatin birlesmesi sonucu olusan bisglisidil metakrilat
(bis-GMA) veya iiretan dimetakrilat (UDMA) bulunmaktadir (Dayangag,
2011). Viskoziteyi azaltmak icin trietilen glikol dimetakrilat (TEGDMA)
veya bisfenol A etoksilat dimetakrilat (Bis-EMA) yapiya ilave edilir (Sa-
kaguchi, Ferracane, & Powers, 2019).

Kompozit rezinin hacimce veya agirlikca biiyiik bir kismini inorganik
bilesenler olusturur. Matriks i¢ine dagilmis kuartz, kolloidal silika, boro-
silikat cam, lityum aliminyum silikat, stronsiyum, baryum, ¢inko, yitrium
cam gibi doldurucu partikiiller rezin matrisini gliclendirmek, uygun trans-
lusensi derecesini saglamak, polimerizasyon biiziilmesini kontrol etmek,
radyoopasiteyi saglamak gibi islevlere sahiptir (Dayangag, 2011; Sakagu-
chi et al., 2019). Inorganik doldurucu partikiilleri ile polimer matrisi ara-
sindaki bag silan baglama ajanlari olarak adlandirilan bilesiklerin kullanil-
masiyla elde edilir (Dayangag, 2011; Sakaguchi et al., 2019). Kompozit
rezinler inorganik doldurucu partikiil biiytikliigiine, partikiillerin agirlik
veya hacim yiizdesine, polimerizasyon yontemlerine veya vizkoziteleri-
ne gore siniflandirilabilir (Dayangag, 2011; Schwendicke, Blunck, Tu, &
Gostemeyer, 2018).

Kompozit rezinlerin dental uygulamalardaki temel sorunu, posterior
restorasyonlar olarak kullanildiginda asinmaya karsi1 yetersiz direngleri
olup ¢igneme ile asinmasi ve anatomik form kaybi goriilmesidir. Genel
olarak, kompozit rezinlerin aginma siireci hem materyal yapisi hem de
oral faktorlerle iliskilidir (P. Lambrechts et al., 2006). Materyal faktorle-
ri doldurucu 6zellikleri, icerigi ve dagilimi, boyutu, sekli ve sertliginden;
doldurucu madde ile polimer matriski arasindaki baglantinin kalitesi ve
polimerin ii¢ boyutlu dinamikleriyle ilgidir (Siegward D. Heintze et al.,
2019; Zhou & Zheng, 2008). Biikiilme dayanimi, kirilma toklugu, sert-
lik, esneklik modiilii gibi fiziksel 6zellikler kompozit rezinin aginmasini
etkileyebilir. Kompozit rezin ve antagonist arasindaki dogrudan temasta,
asinma modeli ¢cogunlukla atrizyon/abrazyon ve mikro yorgunlugun bir
kombinasyonudur. Siirtiinme katsayisi ve ylizey piiriizliliigli, kompozitle-
rin aginma orani icin belirleyici faktdrlerdir. Kompozit rezinler daha yiik-
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sek dolduruculu orani ve kiiciik partikiil boyutu ile aginma direnci. Biiyiik
dolduru partikiilleri (> 1 pm) igeren kompozit rezinlerle karsilastirildigin-
da, mikrodolduruculu (0.01-0.1um) ve hibrid kompozit rezinlerin, daha
pliriizsiiz ylizeyleri, azalmis partikiiller aras1 bosluk ve azalan siirtiinme
nedeniyle daha iyi aginma direnci sergiledigi bildirilmistir (Zhou & Zheng,
2008). Keskin ve sivri partikiillerin aksine, kiiresel ve diizensiz partikiil-
lerin varlig1 okliizal temas bolgesinde siirtlinmeye bagli asinmayi azalttig
kabul edilir; bu da hem kompozit rezin hem de antagonist dis mine aginma-
sint azaltir (C. P. Turssi, Ferracane, & Vogel, 2005).

Seramikler

Seramik terimi, istenen Ozellikleri elde etmek i¢in yiiksek sicaklikta
firinlama yoluyla islenen, metalik olmayan inorganik bir materyalden ya-
pilan bir iriinii ifade eder (McLean & Odont, 2001). Dental seramiklerin
temel bileseni, silisyum katyonunun dort oksijen anyonuyla yaptigi tet-
rahedral geometriye sahip molekiil yapisidir (SiO4). Mineral durumunda,
dental seramiklerin ana maddesi olan feldspat, kimyasal yapis1t K20OAI20-
36Si02 olan bir kristaldir. Kuvars kristalleri doldurucu gorevi goriir. Ter-
mal genlesmeyi kontrol eder ve dayanikliligi arttirir. Seramigin yapisinda
%10-30 oraninda kuvars bulunur (Anusavice, Shen, & Rawls, 2012). Ka-
olin, baglayic1 gorevi goren, opak goriiniimde bir maddedir, kilsi yapisi
sayesinde seramigin sekillendirilmesine yardimci olur ve seramik yapisin-
da %1-10 oraninda bulunur (Anusavice et al., 2012). Dental seramiklerle
kullanilan feldspatlar nispeten saf ve renksizdir. Bu nedenle, dogal dislerin
tonlarinda restoratif materyaller tiretmek i¢in pigmentler ve opaklastirici-
lar eklenmelidir. Flizyon ve sinterleme sicakligini, termal biiziilme kat-
sayisini ve ¢oziiniirliigii kontrol etmek igin ara oksitler ve camlar eklenir
(Anusavice et al., 2012).

Seramikler aginmaya karsi nispeten yiiksek dirence sahiptir. Bununla
birlikte cogu seramik restorasyon asindirici olabilir ve karsit dogal disler
veya restorasyonlar i¢in tahrip edici olabilir (Zhou & Zheng, 2008). Bu
nedenle, daha az asindirict seramiklerin kullanilmasi, mitkemmel dogal
estetik sunarken, kargi dogal dislerin aginmasini en aza indirir ve dis he-
kimlerinin materyal secimine degerli bir katki saglar. Seramik asinmasinin
mikroyapisi, yiizey ozellikleri ve ¢evresel etkilerle yakindan iliskili oldu-
gunu diisiiniilmektedir (Kadokawa, Suzuki, & Tanaka, 2006; Yu, Cai, Ren,
Zhu, & Zhou, 2006). Yetersiz bir firnlama teknigi ile tiretilen seramikler-
de goriilen internal pordzite ve diger yiizey kusurlart strest yogunlastirici-
lar1 olarak islev goriir ve daha fazla aginmaya neden olur (Oh, DeLong, &
Anusavice, 2002). Cila ve/veya polisaj, temasin erken sathasinda aginmay1
azaltabilir, ancak cilali/polisajli seramik yiizeyin olumlu etkisi materyal
fonksiyona geldiginde hizla kaybolur (Zhou & Zheng, 2008). Yiik, sera-
miklerin siirtlinme katsayis1 ve aginmasi iizerinde dnemli bir etkiye sahiptir
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(Yu et al., 2006). Ek olarak, dis firgalama dental seramiklerin aginmasinin
olasi bir nedenidir. Dis firgalamanin seramik yiizeyinde belirgin materyal
kaybina neden oldugu ve piiriizliligi etkilendigi bildirilmistir (Anil & Bo-
lay, 2002).

1.2.3.Estetik Restoratif Materyallerin Asinma Davranislarim Et-
kileyen Faktorler

Restoratif materyallerin asinmasi, biyolojik, mekanik ve kimyasal
faktdrlerin etkilesimini iceren karmasik ve ¢ok faktorlii bir olgudur (Ah-
reum Lee, Swain, He, & Lyons, 2014). Dislerin ve restoratif materyalle-
rin asinmasi dis hekimligindeki klinik problemlerden biridir. Ideal olarak,
dental restoratif bir materyalin aginma oran1 dogal dis minesi ile uyumlu
olmalidir (Ahreum Lee et al., 2014; Seghi, Rosenstiel, & Bauer, 1991).
Asinma orani, dogal dislerden farkli asinma &zelliklerine sahip restora-
tif materyallerle degisebilir. Asinma, ileri donemde problemlere ve dental
restorasyonlarin degistirilmesine yol acabilir. Dental restoratif materyal-
lerinin aginma direnci restorasyonun omrii, estetigi ve dental plaga karst
direnci i¢in klinik olarak énemlidir (Grippo et al., 2004; Mair et al., 1996).

Triboloji siirtiinme, asinma ve yiizey Ozelliklerini incelen bir bilim
dalidir. Dental restorasyonlarin tribolojik davraniglar1 esas olarak restoras-
yon materyallerinin mekanik ve fiziksel 6zellikleri, mikroyapisi ve yiizey
ozellikleri ile belirlenir (Sripetchdanond & Leevailoj, 2014; Wang et al.,
2012).

Fiziksel Faktorler
Sertlik (Hardness)

Sertlik, bir materyale uygulanan kuvvete karsi, materyalin gosterdigi
diren¢ olarak tamimlanir (Sakaguchi et al., 2019). Sertlik degerleri, bir-
cok materyalin mekanik 6zelliklerini degerlendirmek ve aginma direncini
tahmin etmek i¢in kullanilmistir (Suwannaroop, Chaijareenont, Koottatha-
pe, Takahashi, & Arksornnukit, 2011). Cesitli ylizey sertlik testi vardir ve
cogu bir materyalin yiizeyinin, belirli bir yiik altinda elmas veya ¢elik bir
bilyeye kars1 direncine dayanmaktadir. Sertlik verileri numune yiizeyine
bir girinti olugturmak ve 6rnek yilizeyindeki rezidiiel baskinin boyutlarini
6l¢mekle elde edilir (Ben Ghorbal, Tricoteaux, Thuault, Louis, & Chicot,
2017). Simetrik sekilli girintinin derinligi, alan1 veya genisligi mikroskop
altinda dlciiliir (Sakaguchi et al., 2019).

Dis hekimliginde sertlik verileri dental materyaller i¢in dnemlidir.
Dental materyallerin sertligini belirlemede Barcol, Brinell, Rockwell, Sho-
re, Vickers ve Knoop testleri kullanilir (Anusavice et al., 2012). Testin
secimi, Ol¢lilen materyale gore belirlenmelidir. Vickers testi, kirilgan ma-
teryallerin sertligini belirlemek i¢in uygundur ve dental materyaller icin
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siklikla kullanilir. Bu testte materyalin yiizeyine belirtilen bir yiik altinda,
136° piramit seklindeki bir u¢ kullanir (Sakaguchi et al., 2019). Yiik, gi-
rintinin ylizey alanina boliiniir ve vickers sertlik degeri elde edilir. Vickers
sertlik degeri genellikle HV veya VHN olarak kisaltilir (Anusavice et al.,
2012).

Siirtiinme Katsayist (Friction Coefficient)

Iki cisim temas ettiginde ve birbirlerine kars1 kaydiginda olusan direng
harekete, temas eden materyallerin 6zelliklerine ve ortama bagl olarak de-
gisir (Oh et al., 2002). Yapilan ¢aligmalar sonucunda, materyallerin asin-
masinin kayma hareketi sirasinda yayilan siirtinme enerjisi ile yakindan
iliskili oldugunu ve siirtiinme ile yayilan enerjinin bir materyalin aginma
davranisini karakterize etmek igin kullanilabilecegini bulunmustur (Fouv-
ry, Liskiewicz, Kapsa, Hannel, & Sauger, 2003; Huq & Celis, 2002; Ra-
malho & Miranda, 2006). Bu yaklagim ¢esitli dental materyallerin aginma
davranislarini degerlendirmek i¢in dental tribolojide yerini almistir (Zheng
& Zhou, 2007; Zheng, Zhou, Zhang, Li, & Yu, 2003).

Siirtlinme katsayis1 (p) iki cisim arasindaki siirtinme kuvveti ile bun-
lar1 birbirine bastiran kuvvetin oranini ifade eder (Freddo et al., 2016).
Gliniimiizde siirtlinme kuvvetini ve siirtiinme katsayisinm kaydeden in vit-
ro aginma cihazlar1 bulunmaktadir. Siirtlinme katsayisi, iki yiizey arasinda
kayma kolaylig1 hakkinda bilgi saglar: diisiik degerler, govdeler arasinda
kolay hareket ve genellikle daha az aginma potansiyeli oldugunu gosterir
(Freddo et al., 2016).

Kirilma Toklugu (Fracture Toughness)

Kirtlma toklugu (K., materyalin uygulanan bir kuvvetin olusturdugu
catlak gibi yikict etkilerinin baglamasina ve yayilmasina karsi gosterdi-
gi direnci tanimlar (Amer, Kiirklii, & Johnston, 2015; Anusavice et al.,
2012). Kirllma toklugu testinde bir “On catlak” elde edilmesi icin nu-
munede ¢entik olusturulur (N. Ilie et al., 2017). Dental materyallerdeki
basarisizliklar genellikle gozle goriiliir herhangi bir plastik deformasyon
olmadan meydana geldiginden, aginma siirecinde kirilma toklugu 6nemli
hale gelir. Restoratif materyallerde doldurucu partikiillerin varligi, kirllma
toklugunu 6nemli 6l¢iide arttirir (Manhart, Kunzelmann, Chen, & Hickel,
2000).

Biikiilme dayanimi (Flexural Strength)

Biikiilme dayanimi, bir materyalin blikme sirasinda olusacak kiril-
maya kars1 gosterilen direncini degerlendirmek i¢in kullanilir (Awada &
Nathanson, 2015). Biikiilme dayanimi, her bir ugta sabitlenmeyen yalnizca
basitge desteklenen g¢ubuk seklindeki bir materyale yiik uygulanmasiyla
oOl¢iiliir (Oh et al., 2002). Biikiilme testi, dental materyallerin dayanimu test
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etmek icin standart bir yontemdir (Ferracane, 2013) ve bazi ¢aligmalarda
agimma ile iligkili oldugu gosterilmistir (Siegward D. Heintze et al., 2017;
Peutzfeldt & Asmussen, 1992).

Elastisite Modiilii (Elastic Modulus)

Elastisite modiilii (E) materyalin kuvvet uygulandiginda elastik defor-
masyona kars1 direnci olarak tanimlanir. Bir nesne oranti siirindan (pro-
portional limit - PL) daha biiyiik bir stres yasadiginda, kalic1 veya geri
dondiiriilemez bir sekil degisimi meydana gelir. Orant1 sinirindan 6nceki
gerilme-gerinim bdlgesine elastik bolge denir. Gerilme-uzama egrisinin
orantt smirmdan sonraki bolgesi plastik bolge olarak adlandirilir. Oranti
smirma (PL) kadar elastik deformasyon sergilenir ve orant1 sinirindan kop-
ma noktasina (stress at failure — SF) kadar plastik deformasyon sergilenir
(Sekil 6) (Sakaguchi et al., 2019).

S e e LRt )

PLE-————

Gerilme (MPa)

-

elastik plastik
deformasyon _ deformasvon
Gerinim mm/mm

Sekil 6. Gerilme-gerinim egrisi [Craig s Restorative Dental Material (Sakaguchi
etal., 2019)]

Elastisite modiilii, elastik deformasyon bdlgesindeki gerilme-gerinim
(deformasyon) egrisinin egimi kullanilarak hesaplanir (N. Ilie et al., 2017).
Elastisite modiiliiniin dental materyallerin inorganik doldurucu miktar1
ile iyi korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Nicoleta Ilie & Hickel, 2009).
Elastisite modiilii, materyalin sertligi ile iligkilidir: modiil ne kadar yiik-
sekse, materyal o kadar serttir (Cesar, Miranda, & Braga, 2001).

Yapisal Faktorler

Dental materyallerin asinma davraniglart etkileyen yapisal faktorler
partikiil boyutu, sekli ve sertligi, partikiiller aras1 bosluk, doldurucu mad-
denin icerigi ve dagilimin kapsar (Sakaguchi et al., 2019). Yapilan calis-
malar, dolgu partikiillerinin boyutu veya aralarindaki bosluk azaldiginda
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ve dolgu maddesi ile matris arasindaki baglant1 gelistirildiginde asinmanin
azalabilecegini gostermistir (Nihei et al., 2008; Tsujimoto et al., 2018).
Ayrica camsi yapidaki matrise kristallerin eklenmesiyle asinma direnci-
nin arttirtlabilecegi diistiniilmektedir (Oh et al., 2002). Ancak daha yiiksek
sertliklerinden dolay1 karsit dis yapisinin daha fazla asinmasina neden ola-
bilecekleri diisiiniilmektedir. Kristallerin aginma davranisina etkisi kristal
partikiillerin tipine, i¢erigine, morfolojisine ve dagilimina bagl olarak de-
gisir (Kelly, Nishimura, & Campbell, 1996).

Por6zite materyallerin mekanik ve tribolojik 6zelliklerini etkileyebi-
lecek mikroyapisal bir parametredir (P. Lambrechts et al., 2006). Yetersiz
bir firinlama teknigi ile liretilen seramiklerde goriilen internal pordzite ve
diger yiizey kusurlari stres yogunlastiricilart olarak islev goriir ve daha
fazla asinmaya neden olabilir (Oh et al., 2002).

Yiizey Ozellikleri

Yiizey ozellikleri, materyalin kendisinin veya karsit materyalin asin-
ma davranisinda dnemli bir role sahip olabilir. Pliriizlii yiizeylerin siirtlin-
me katsayisini artirdigi ve bunun da asinmanin artmasina neden oldugu
gosterilmistir (Ghazal & Kern, 2009).

Bir yiizeyin toplam piiriizliligi Ra (um) olarak ifade edilir ve 6lgiim
uzunlugu iginde piiriizliilik profillerinin merkez ¢izgisinden tim mutlak
mesafelerinin aritmetik ortalamasidir (Zissis, Polyzois, Yannikakis, &
Harrison, 2000). Dental materyallerin yiizey piriizliligii {izerine yapilan
aragtirmalar optik ve tarama elektron mikroskopisi (SEM) gibi nitel yon-
temleri ve yiizey profili analizi gibi nicel yontemleri icermektedir. Yiizey
profili 6lgtimleri i¢in elmas uglu kontakt profilometreler, lazer uglu kon-
takt olmayan profilometreler ve lazer yansitmali 6l¢tim sistemleri yaygin
olarak uygulanir (Kakaboura, Fragouli, Rahiotis, & Silikas, 2007). Son
yillarda, dental materyallerin degerlendirilmesinde Atomik Kuvvet Mik-
roskobu (AFM) kullanilmistir (Kakaboura et al., 2007). Dis hekimliginde
goreceli olarak yeni bir goriintiileme teknigi olan konfokal lazer tarama
mikroskopisi (CLSM) kullanilarak da gelen 1sinin numune {izerindeki yan-
simasindan ¢esitli piiriizliilik parametreleri elde edilebilir (Al-Shammery,
Bubb, Youngson, Fasbinder, & Wood, 2007).

1.2.4. Dis Hekimliginde Asinmay1 Belirlemede Kullanilan Yon-
temler

Klinik Cahsmalar

Dis hekimliginde asinma klinikte skorlama sistemleriyle direkt olarak
veya replikasyon laboratuvar modelleri kullanilarak indirekt olarak tespit
edilebilir.
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Asinma klinik olarak 1970’lerin basinda tanitilan “Birlesik Devlet-
ler Halk Saglig1 Servisi (USPHS)” skorlama sisteminin bir parcasi olarak
degerlendirilmeye baglanmistir (Siegward D. Heintze et al., 2019). Resto-
rasyonlarin kavite marjininde asinma ile agiga ¢ikan mine miktari; “alpha:
asinma yok, bravo: kavite marjininde belirlenebilir bir aginma var, charlie:
mine-dentin birlesimine kadar asinma var” seklinde skorlanmistir (Mair
et al., 1996). Bu degerlendirme ¢ok 6zneldir ve asinma dogru bir sekilde
degerlendirilemez (Siegward D. Heintze et al., 2019).

Dis asinmasi i¢in en sik kullanilan skorlama, okliizal/insizal, buk-
kal, lingual ve servikal ylizeylerin aginmasini, ayri ayri puanlayan Smith
ve Knight tarafindan tarif edilir (A. Lee et al., 2012; B. Smith & Knight,
1984). Bukkal yiizeyin servikali i¢in ayr1 bir puan verilmesinin nedeni, bu
alanin spesifik bir anatomik yapisina sahip olmasi ve farkli asinma sekille-
rine maruz kalmasidir. Dig yiizeylerinin her biri i¢in 0-4 arasinda bir puan
verilir. Biiyiik restorasyonlari olan yiizeyler puanlanmaz. Sonuglar1 analiz
ederken, dis yiizey gruplari i¢in ortalama degerler hesaplanir (B. G. N.
Smith & Robb, 1996). Her yas grubu ve her bir yiizey i¢in kabul edilebilir
ve kabul edilemez aginma seviyelerini ayirt etmek i¢in indekste belirlenen
esik degerleri kullanilir (B. Smith & Knight, 1984). Bu indeks tiim yas
gruplarimi igeren bir popiilasyonda epidemiyolojik ve klinik uygulamada
dis aginmalarini takip etmek i¢in kabul edilebilir bulunmustur (A. Lee et
al., 2012).

Indirekt yontemde ise hastadan alinan 6lgiiden elde edilen modeller
cesitli yontemlerle degerlendirilir. Bu yontemler arasinda alti1 standardi
olan Leinfelder ve on sekiz standardi olan Moffa-Lugassy ve Vivadent sis-
temleri sayilabilir (Mair et al., 1996; Tsujimoto et al., 2018). Tiim bu sis-
temler, restorasyon marjinindeki asinmay1 degerlendirdikleri ve bu neden-
le bagka bolgelerde meydana gelebilecek aginma belirtilerini vermedikleri
icin biiyiik bir dezavantaja sahiptir.

Son zamanlarda, asinmay1 nicel ve dogru olarak tespit eden en iyi yon-
temin ilgili dislerin veya materyalin sirali ii¢ boyutlu goriintiilerini karsi-
lastiran, depolayan ve veri tabani olusturabilen yontemler oldugu belirtil-
mistir U¢ boyutlu goriintiiler, temasl profil olusturucular, temassiz beyaz
151k veya lazer tarayicilar, mikro veya konik 1smli bilgisayarli tomografi
gibi ¢esitli tarama yontemleri kullanilarak elde edilebilir (DeLong, 2006;
Zhou & Zheng, 2008).

Laboratuvar Calismalari

Dental yapilarin ve materyallerin laboratuvarda degerlendirilme-
si klinik ¢alismalara kiyasla nispeten kisa siirelerde incelenebilir. Klinik
yontemlerin dezavantajlar1 nedeniyle dental yap1 ve materyallerin klinik
performansi tahmin edecek asinma test cihazi ihtiyact dogmustur. Bu ne-
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denle, klinik ¢igneme dongiisii ve oral ortam gibi agizdaki asinma kosul-
larini taklit etmek i¢in laboratuvar simiilasyon yontemleri yaygin olarak
gelistirilmis (Randall & Wilson, 1999).

Klinik performansi tahmin etmek i¢in ¢ok sayida aginma test cihazi
geligtirilmistir. Bazi test cihazlar ¢ignemenin tek yonlii kayma hareketi-
ni igerir; burada 6rnek belirtilen bir siire boyunca bir yonde kayar, daha
sonra orijinal konumuna geri doner. En basit diizeyde, 6rnek ve antagonist
arasindaki iki cisimli aginmay1 simiile eden disk {izerinde pinin kaydigi
(pin-on-disk) test donanimlar1 kullanilmistir (A. Lee et al., 2012; Zhou
& Zheng, 2008). Baz1 simiilasyon cihazlar ise ii¢ cisimli aginmayi tak-
lit etmek i¢in asindirict bulamaglar igerir (A. Lee et al., 2012). Cigneme
hareketinin daha dogru bir simiilasyonunu saglamak icin daha karmasik
asinma test cihazlar gelistirilmistir. De Long ve Douglas, dogal dislerin
fizyolojik hareketi simiile edecek sekilde yliklenmesine izin veren yapay
ag1z konseptini gelistirmislerdir (Lewis & Dwyer-Joyce, 2005; Zhou &
Zheng, 2008).

Kalifiye bir test cihaz1 vertikal ve horizontal olarak iki hareket ekseni
kullanmalidir. Ticari olarak temin Willytec ¢igneme simiilatorii, MTS ¢ig-
neme simiilatorii ve Bose ElectroForce 3330 Dental Wear Simulator verti-
kal ve horizontal hareketleri yerine getirmektedir. Ayrica, OHSU, Alaba-
ma, Ziirih, Regensburg ve BIOMAT gibi bazi enstitiiler kendi sistemlerini
gelistirmiglerdir (Siegward D. Heintze et al., 2019). Daha yakin zaman-
larda, Bristol Universitesi’nde gelistirilen Dento-Munch Robo-Simulator
adli simiilatoriin alt ¢enenin tiim hareket siirecini taklit ettigi bildirilmistir
(Alemzadeh & Raabe, 2007).

Asinmanin nicel degerlendirmesi (topografya, piiriizliilik, madde
kayb1 vb.) i¢in taramali elektron mikroskobu (SEM), kontakt profilometre
veya lazer uglu profilometre, atomik kuvvet mikroskopisi, ii¢ boyutlu tara-
ma gibi gibi sistemler kullanilmalidir (AL-Omiri et al., 2010).

SONUC

Agiz boslugunda asinma, antagonist diglerin veya restorasyonlarin
okliizal temaslartyla meydana gelen fizyolojik bir siirectir. Restorasyonlar
agiz icinde dislerle veya restorasyonlu antagonistler ile temas halindedir.
Dental dokular ve restoratif materyallerin, tekrarlayan ¢igneme kuvvetleri
karsisindaki aginma davranigi 6nemlidir. Restoratif materyallerin aginma
davraniglart okliizal yiizeyde anormal yiiklenmeye, temporomandibular
eklem bozukluguna, fonksiyona bagl kas yorgunluguna, mandibular hare-
ket yolunda degisikliklere, okliizal dikey boyut kaybina ve madde kaybina
bagli estetik problemlere yol acabilir. Bu nedenle dental doku ve materyal-
lerin diizenli klinik kontrolii ve takibi 6nemlidir.
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1. GIRIS

Insanim beden, zihin, duygu ve manevi 6geleriyle bir biitiin oldugu ve
bu 6gelerin birbiri ile etkilesimli oldugu diisiiniildiigiinde saglik bakimin-
da da biitiinctil yaklagimin olmamasi diigiiniilemez. Saglik bakim1 yoniiyle
biitiinciil yaklasim; insani, birbiri ile iliskili ve bagimli olan beden, zihin,
duygu ve manevi yonleri ile bir biitiin olarak kabul etmektedir (Dastan ve
Buzlu, 2010; Kostak, Celikkalp ve Demir, 2010). Diinya Saglik Orgiitii de
sagligi, bireyi tiim boyutlari ile alan “sadece hastalik ve engelliligin olma-
mast degil, bedeni, ruhi ve sosyal bakimdan da tam iyi olma hali” seklinde
tanimlayarak (Yenimahalleli, 1999) manevi destegi, biitiinciil bakim yak-
lasiminin 6gesi olarak kabul etmistir. (Yi1lmaz ve Okyay, 2009; Dastan ve
Buzlu, 2010; Esendir ve Kaplan, 2018).

Bu calismada da, manevi destek kavramini biitiinciil ve disiplinler ara-
st bir yaklasimla, ayr1 bir uzmanlik alan1 olarak ele alan Kavas ve Kavas’in
(2014) tanimi esas alinmistir. Kavas ve Kavas (2014) Manevi Destegi
“Engellilerin tibbi tedavi ve rehabilitasyon siireclerine miidahalede bulun-
mayarak, istekte bulunan engelli ve yakinlarina manevi telkinde bulunup
moral destegi saglamak, bireyin engellerinin verdigi imkanlar i¢inde iba-
detlerini yapmalarina rehberlik yapmak ve yasam direnci vermek i¢in ya-
pilan ¢alismalar” diye tanimlar.

Engelli kavrami ise 2828 Sayili Sosyal Hizmetler Kanunu 3. mad-
desi ¢ bendinde (Degisik: 30 Mayis 1997 KHK) “Dogum veya sonrasi
kaza veya hastalik nedeniyle ruhi, bedeni, zihni ve sosyal yetilerini belirli
oranlarda kaybetmesi sonucu yagamda birgok rolii yerine getireme durumu
olup; bakim, rehabilitasyon, danisma ve desteklenmeye ihtiyaci olan kisi”
seklinde tanimlanmistir.

Engellilik, engel tiirii farketmeksizin psikolojik, maddi, egitim, ya-
sam sekli, aile ve sosyal iligki agisindan problemlere sebep olabilmektedir
(Karadag, 2009). Zamanin ve emegin biiyiik kisminin ailedeki engelli bi-
rey i¢in harcanmasi ebeveynlerin mesleklerine devamini zorlastirmakta,
sosyal ¢evrenin olumsuz tepkileri ve ailenin sosyokiiltiirel hareketliliginin
kisitlanmasi, engelli bireyin tedavi, egitim ve medikal ihtiyaclar1 temin
zorluklar1 yasanabilmektedir. Aile ile toplum arasi yasanan bazi problem-
lerin kaynagi olarak engelli kisinin goriilmesi durumunda da aile i¢i prob-
lemler yasanabilmektedir. Boylece aileler duygusal giicliiklerle de karsila-
sabilmektedir. Bu gibi durumlar ailede gerilim ve ¢atigmalara neden ola-
bilmektedir. Bazen aile diizeni bozulan ve par¢alanan durumlar da yasa-
nabilmektedir (Tunali ve Power,1993). Engelli bireyin bakim-egitim gibi
ihtiyaglarinin giderilmesi ve geleceginin teminat altina alinmasi ihtiyaci,
ebeveynlerde stres kaynagi olusturarak ruhsal zorlanmalar olabilmektedir
(Akkdk, 1989). Arastirmalarda ailede engelli bireyi olmasinin, ebeveynleri
ruh sagligi bakimindan etkiledigi, devamli bakim ve egitime ihtiya¢ duyan
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bireylerin ebeveynlerinin gelecek kaygisi yasayarak yiiksek diizeyde stres
yasadiklari tespit edilmistir (Akkok, Askar & Karanci, 1992). Bu durumun
da aile bireylerinin yasamdan doyum almasini olumsuz etkiledigi aciktir
(Deniz vd., 2009). Engelli birey aile i¢in daha fazla zaman, enerji ve maddi
gider demek oldugundan ailenin ge¢iminden sorumlu olan ebeveynlerin
yiikleri daha da agirlagsmakta, bu ise yasanilan kaygi ve stresin yogunlugu-
nu artirmaktadir (Ozsenol vd., 2003).

Poston ve Turnbull (2004) tarafindan gergeklestirilen caligmada; engelli
cocuklarm aileleri i¢in ruhanilik ve manevi inancin rolii arastirilmistir. Kati-
limcilar maneviyati, ailenin yasam kalitesini artiran bir faktor olarak gordiik-
lerini, engelli aile ferdine sahip olmanin akla yatkin hale getirilmesinde ma-
neviyati bir yol olarak kullandiklarini ifade etmislerdir. Birgogu ise engelli
aile fertlerini, kendilerini kutsamak ve inanglarinin test edilmesi i¢in tanrmin
hediyesi olarak kabul etmektedirler. Aragtirmada, ailelerinde engelli bireyin
bulunmasini tarmin cezalandirmasi olarak goren ailelere de rastlanmistir.

Engelli bir yakinin bakimindan sorumlu olmak durumu ya da rahatsiz-
lik ve ihtiyarlik gibi insanin bedensel yapisini sinirlandiran engel durumla-
11, psikolojik ve sosyal agidan manevi destek ihtiyacini dogurabilmektedir.
Manevi destek, bireyin dini inanglarindan temin edilebildigi gibi akraba
destegi ve bu alanda hizmet veren profesyoneller eliyle de bu destegi al-
mak miimkiindiir (Karatas, s:88, 2011). Yapilan arastirmalarda engellilerin
geleneksel degerlerinden, inanglarindan ve akrabalarindan aldigi destekle
problemlerini ¢6zmeye calistigi ortaya konulmustur (Tuncay, 2007).

Ross (1994) hayatin ne anlam ifade etmekte oldugunu “Insanoglunun
en biiylik gorevi yagamin manasini tarif etmektir” seklinde tanimlar. Ma-
nevi destek uzmani, dini ve manevi sorunlarinda danigsmanlik yaparak en-
gelliye durumunu anlamlandirma siirecinde yardimci olur (Topuz,2014).
Manevi destek hizmeti 6zellikle tilkenmislik duygusu yasayan engelli ki-
sinin manevi yonden giiclenmesi i¢in i¢cinde bulundugu durumu anlamlan-
dirmas1 iizerinde durarak, kisiye moral ve manevi yonden destek yapar.
Boylece engelli kisi icinde bulundugu zor durumu anlamlandirmasina yar-
dim ederek umutsuzluk diizeyini azaltilacaktir (Karatas, s:69 2011). Birey
aniden ortaya ¢ikan istemedigi ve beklemedigi bir durumla karsilastiginda;
bu olaydan ders ¢ikarabilmeli, ortaya ¢ikmis olan sorunlara ¢éziim yollari
bulabilmeli ve yasadig1 durumu kabullenerek kendisiyle barigik olmay1 he-
deflemelidir (Sharma, 2006). Bu farkindalik gergeklestirdiginde yasadigi
duygularin, diisiincelerin bunlarin yasamindaki degerinin farkina varacak-
tir. Kabullenme siireci olumsuz bir vakanin etkisiyle bas etmede etkilidir.
Boylece yasanilanlarin farkina varmak yiizlesmek miimkiindiir (Lama ve
Cutler, 2000). Yasadig1 olay karsisinda takinilmasi gereken tutum o olay-
dan ders ¢ikarmaktir. Tam tersi durumda bireyin olaya ve onun etkilerine
odaklanmas1 halinde kendisine zarar verecegi aciktir. Insanin karsilastig
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olaylar onun yasamimi zenginlestirmek, deger katmak, deneyimlerini art-
tirmak, insani 6zelliklerini gelistirip manevi agidan ilerlemesi saglamak
amacini tagimalidir (Milan, 1996). Yasanilan olay sonrasinda kisinin stres
katsayisinin artmaya baslamasinin ana nedeni; olayin iizerindeki olumsuz
durumlara dikkatini vermek, buna bagl olarak da olumsuz diisiincelere
yogunlagsmaktir. Bu gibi durumlarda dini inanglar olumlu diisiincelere
yonelmede oldukga etkilidir. Dini inanci kuvvetli olan kisiler yasadiklar
olay1 daha sakin ve olgun bir bigimde karsilayip gozden gecirebilmektedir-
ler (Kése ve Kiigiikcan, 2000). Insanin tanriya dua etmesi ve bu isteginin
kabul edilecegine inanmasi, rahatlayip olumlu diisiincelere yonelmesinde
etkili olmaktadir (Peale 1997). Sonug olarak maneviyat, engelli bakiminda
vazgegilemez bir 6gedir diyebiliriz (Ugurlu, 2014).

25 Ekim 2019 tarih, 30929 (Miikerrer) sayili Resmi Gazetede “Ma-
nevi Danmigman” adiyla ulusal meslek standardi yaymlanmistir. Manevi
bakim/destegin sadece din eksenli bir destekten Oteye gecmesi gerekir.
Bunun i¢inde maneviyat temelli destek i¢in uzman personelin yetistiril-
mesi gerekir (Karakus ve Kirlioglu, 2019). Manevi destek ¢alismalarinin
etkili ve yararli olmasi, toplumsal kabul gérmesi i¢cin uzman personelin
yetistirilmesi yoniindeki ¢aligmalarin dogru planlanmasi ve bu hizmeti ve-
rebilecek kisilerin almas1 gereken egitimlerin netlestirilmesi gerekir. Ma-
nevi destek; Sosyal Hizmet, ilahiyat, Psikoloji, Ozel Egitim, Fizyoterapi
ve Rehabilitasyon, PDR, Tip ve Saglik bilimlerinin ilgili alanlar1 arasinda
ortak ve yeni bir bilim dali olarak lisansiistii ve doktora diizeyinde egitim
plan1 yapilmali (Kavas ve Kavas, 2014), sadece bir meslek grubuna calis-
ma alan1 agmak amaglanmamalidir.

Ulkemizde, engellilerde manevi destek ¢aligmalarmin gelisimsel sii-
reci devam etmekte oldugundan bu alandaki ihtiyaglarin tespiti ve uygula-
malarin objektif degerlendirilmesine doniik engelli ve yakinlarinin manevi
destek hakkindaki goriislerinin belirlenmesi gerektiginden bu amaca yone-
lik hazirlanan veri toplama araglarina gereksinim vardir (Ergiil ve Temel,
2007, Kavas ve Kavas, 2014). “Engellilerde Manevi Destek Thtiyac1 Tespit
Olgegi (EMDIT)” bu amagla hazirlanmstir.

2. YONTEM
Bu aragtirmada tarama yontemi uygulanmistir.
2.1 Calisma Grubu

Calisma grubu engelli ve engelli yakinlarindan (108 katilimci) olug-
maktadir.

2.2. Ol¢me Aracinin Hazirlanmasi

Olgegin gelistirilmesi siirecinde 6ncelikle alanyazin taramasi yapila-
rak, mevcut konu ile ilgili benzer dlgekler elde edilerek incelenmistir. Bu
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incelemelerimiz sonucunda 1, 9, 10, 11, 12, 13. maddeler (Kavas ve Kavas
2014)ile 2, 3,4, 5, 6, 7, 8. maddeler (Kavas, 2019) uyarlanarak 6l¢egimi-
ze dahil edilmistir. Ol¢ek maddelerinin karsisina, deneklerin maddelerdeki
ifadelere katilma derecelerini belirlemek i¢in bes dereceden olusan sece-
nekler olusturulmustur. Olusturulan secenekler; “Hi¢ katilmiyorum (1),
“Katilmiyorum (2)”, “Kararsizim (3)”, “Katiltyorum (4)” ve “Tamamen
katiliyorum (5)” seklinde hazirlanip puanlamasi yapilmistir. Taslak sek-
linde hazirlanan maddeler; bir dilbilim uzmani tarafindan ifade, anlatim,
imla, noktalama ve icerik bakimindan gézden gecirilmistir. Ayrica bir din
psikolojisi alaninda ¢alisan uzman ve bir 6l¢me degerlendirme uzmaninin
da gériisiine basvurulmustur. Onerilere gore diizeltmeler yapilmis, tama-
mi1 olumlu ifadeler olmak {izere 18 maddeden meydana gelen taslak dlgek
hazirlanmistir,

Taslak 6l¢me araci, deneklere farkli zaman ve durumlar igerisinde uy-
gulanmistir. Elde edilen veriler, 6lgme aracinin gegerlilik ve giivenirlilik
analizlerinin yapilmasi i¢in SPSS 15.00 ve AMOS 16 programlarina gi-
rilmistir. Istatistiki analizler i¢inde dlcekle elde edilen verilerde, dlgegin
yap1 gecerligini saptamak i¢in ilk olarak KMO ve Bartlett test analizleri
uygulanmis, faktor analizi yapilip yapilmayacagi saptanmistir. Bulgular-
dan hareketle veriler lizerinde Agimlayici ve Dogrulayici Faktor Analizleri
yapilarak, 6l¢egin faktorlere ayrilma durumu temel bilesenler analizi ile
tespit edilmis, Varimax dik dondiirme teknigi uygulanarak da faktor yiikle-
ri incelenmistir. Faktor yiikii, 0,30’dan asagida bulunan maddeler ¢ikarila-
rak analizler tekrarlanmistir. Olgegimizdeki maddelerin faktor yiiklerinin
0,30’dan yukarida bulunmasi, genel varyansin ise en az % 40’ 1n1n agiklan-
masl, sosyal bilimleri agisindan yeterli kabul edilmektedir (Balci, 2009;
Biiyiikoztirk, 2002; Kline, 1994). Cikarilan maddeler sonrasinda geriye
kalan 18 maddenin madde ayirt edicilik giigleri madde-toplam korelasyon-
lar1 Pearson’s r testi ile 6lgegin gegerlik 6zelligi bulunmustur.

Olgegimizin giivenirligini saptamak amac ile i¢ tutarlilik katsayis1 he-
saplama yontemi olan Cronbach alpha gilivenirlik katsayisi ve iki es yari
arasindaki korelasyon degeri, Sperman-Brown ve Guttmann split-half gii-
venirlik hesaplama yontemleri yapilmistir.

3. BULGULAR

Olgegin gecerlik ve giivenirlik analizleri gergevesinde yapilan islem-
ler ve elde edilen bulgular detayli bir sekilde asagida verilmistir.

3.1. Gegerlik Tle Tlgili Bulgular

Gegerlik, bir 6lgme aracinin 6lgmek istedigi degiskeni, baska degis-
kenlerle karistirmadan ne derece 6lgebildigi ile ilgili bir 6zelliktir (Balc,
2009). Kapsam, Olgiit, Yap1 ve Goriiniis olmak iizere farkli gegerlik tiirleri
bulunmaktadir. “Engellilerde Manevi Destek Thtiyaci Tespit” (EMDIT)
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Olgeginin kapsam gecerligini belirlemek amaci ile uzman goriisiine bas-
vurulmustur. Bu amagla, 3 alan uzmani ve bir 6lgme ve degerlendirme
uzmaninin goriigleri esas alinmistir. Goriiniis gegerligini saglamak amaci
ile 6l¢me aracinin amacini yansitan bir baslik belirlenmis, a¢ik ve anlagilir
bir dil kullanilarak bir yonerge hazirlanmis ve 6lgme aracinin konusu ifade
edilmistir. Olgegin yap1 gegerliligi igin Agimlayict ve Dogrulayict Faktor
analizleri ile madde — faktor ve madde — test korelasyonlari hesaplanmis ve
elde edilen sonuglar asagida verilmistir.

3.1.1. Yap1 Gecerligi
3.1.1.1. Acimlayic1 Faktor Analizi

EMDIT’ nin yap1 gegerligini belirlemek amaciyla ilk olarak verilerin
Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) ve Bartlett test analizleri uygulanmis, KMO =
0,701; Bartlett testi degeri ise y*= 958,360; sd = 153 (p=0,000) bulunmus-
tur. Sosyal bilimlerde KMO degerinin 0,60’dan yukarida bulunmasi, faktor
analizi yapilmasi i¢in yeterli kabul edildiginden (Biiyiikoztik, 2002), 18
maddelik 6l¢egimiz i¢in faktdr analizi yapilabilecegine karar verilmistir.

Faktor analizi sonuclar1 degerlendirilirken temel kriter, dlgme ara-
cinda bulunan maddelerle faktorler arasindaki bagint1 sonucunda ulasilan
faktor yiikleridir (Balci, 2009; Eroglu, 2008). Faktor yiiklerinin 1°e yakin
bulunmasi, maddenin o faktor igerisinde yer alabilmesinin gostergesi ka-
bul edilir (Biiytikoztiirk, 2002; Gorsuch, 1983).

Acimlayict Faktor analizinde “Temel Bilesenler Analizi”, bir dlgme
aracindaki maddelerin birbirini haricte tutan daha az sayili faktore ayirip
ayirmayacagini bulmak i¢in kullanilan yontemdir (Biiyiikoztiirk, 2002).
Olgek maddelerinin bir araya gelerek olusturdugu faktorleri anlamli olarak
belirlemek amaci ile “Varimax Dik Dondiirme” teknigi kullanilabilir (Ka-
layci, 2008). Yapilan ¢éziimlemeler sonucu faktor yiik degerleri 0,30°dan
asagida bulunan maddeler ile ayn1 anda birden fazla faktore yerlestigi hal-
de yerlesilen faktordeki faktor ytikleri arasinda en az 0,100’dan daha diistik
olan maddelerin 6l¢me aracindan ¢ikartilmasi gerekir (Balci, 2009; Biiyii-
koztiirk, 2002).

Bu amaca doniik oncelikle, 6lgegin faktor analizine uygunlugunu be-
lirlemek amaci ile “Temel Bilesenler Analizi” uygulanmustir. Olgme araci-
nin birbirinden bagimsiz faktorlere ayrilip ayrilmadigini bulmak amaciyla
“Varimax dik dondiirme teknigi” yapilmis ve hesaplama sonucunda elde
edilen faktor yiikleri irdelenmistir. Bu yonde madde yiikii 0,30’un asagi-
sinda bulunan ve birden fazla faktorde yer alan 5 madde 6l¢gme aracindan
cikarilarak geriye kalan diger maddeler i¢in analizler tekrar edilmistir.

Yapilan bu analizler sonucu 6lgme aracinda kalan toplam 13 madde-
nin, iki faktor altinda bulundugu goézlenmistir. 13 maddeden olusan 6lge-
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gin KMO degeri 0,723; Bartlett Testi degerlerinin y*= 679,858; sd =78; p
<0,000 olarak bulunmustur. Olgme aracinda geriye kalan 13 maddeyi don-
giiye bagimli tutmadan, faktor yiiklerinin 0,415 ile 0,765 arasinda degisti-
gi; buna mukabil Varimax dik dondiirme teknigi uygulandiginda dongiiye
bagimli tutulmus sekliyle bu yiiklerin 0,463 ile 0,858 arasinda yer aldig:
saptanmistir. Olgme aracinin kaplamina alman maddelerin ve faktorlerin
toplam varyansin % 53,359’{inii acikladigi bulunmustur. Hesaplanan fak-
tor yiiklerinin 0,30’un asagisinda olmamasi ve sosyal bilimler agisindan
aciklanan varyans Olgiisiiniin % 40 bulunmasi yeterli kabul edilmektedir
(Biiyiikoztiirk, 2002; Eroglu, 2008).

“Acimlayict Faktor Analizi” ile saptanan bu bulgu, 6zdegerlere gore
cizilen Sekil 3.1°de de verilmistir. Sekil 3.1°de, goriildiigii gibi birinci ve
ikinci faktdrde yliksek ivmeli diismelerin yasandigi; bu sebeple varyansa
bu faktorlerin 6nemli katkisinin oldugu; ancak devamindaki faktorlerdeki
diisiisiin yatay seyretmeye basladigi, diger bir deyisle, elde edilen genel
varyansa katkilarinin yeterli seviyede olmadigi anlasilmaktadir (Biiyiikoz-
tiirk, 2002; Eroglu, 2008).

Scree Plot

Elgenvalue
-

1 2 3 4 5 ] 7 8 9 10 11 12 13
Compenent Number

Sekil 3.1. Faktirlere Gire Ozdegerler

Ote yandan iki faktér icinde bir araya gelen maddelerin muhtevasi in-
celenmis ve faktor adlari belirlenmistir. “Dinsellik ve Manevi Bakim (F1)”
adinin verildigi faktor altinda M17, M14, M15, M16, M12, M11, M9 ve
M18 olmak tizere 8§ madde ve “Fiziksel ve Psiko Sosyal (F2)” adinin ve-
rildigi faktor altinda M2, M1, M3, M5 ve M4 olmak {izere 5 maddenin yer
aldig1 belirlenmistir.

Gergeklestirilen analizler sonucun, 6l¢me aracinda kalan 13 maddenin
faktorlere gore madde yiikleri, faktdrlerin 6zdegerleri ve agiklanan var-
yanslara iliskin tespitler Tablo 3.1’de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. EMDIT Ortak Varyanslari, Madde Faktor Yiikleri, Alt Olgeklerinin
Acikladigi Varyanslar ve Madde Analiz Sonuglart

Maddeler F1 F2
[IM17- Manevi destegin ac1 ve agrilara sabir gostermede , 799
engellilere gii¢ verdigi kanaatindeyim
IM14- Engellilerin, ibadetlerde dinin sagladigi kolayliklar , 784
bilmeye ihtiyaglart oldugu kanaatindeyim.
[M15- Manevi destegin, engelliye inancinin yaninda oldugu 775
duygusunu kazandiracagi kanaatindeyim.
IM16- Manevi destegin, engellilerde ruhi iyilesmeye yardimer |, 753
oldugu kanaatindeyim.
[M12- Manevi uygulamalarin/ibadetlerin, stresli durumlarda ,705
engellilerin rahatlamasina yardim ettigi kanaatindeyim.
IM11- Manevi destegin, engellilerin mevcut durumla barigik ,635
olmasini sagladigi kanaatindeyim.
[M9- Manevi inanglarin, stresli durumlarda engellilerin ,576
rahatlamasina yardim ettigi kanaatindeyim.
IM18- Engellilerin tedavi siirecinde manevi moral destege ,463
ihtiyaclari oldugu kanaatindeyim
[M2- Manevi destegin, engellilik doneminde kisiye gliven 858
duygusu verdigi kanaatindeyim.
IM1- Engellilerin fiziksel iyilesmesi i¢in ruhi (manevi) , 796
iyilesmesinin de gerekli oldugu kanaatindeyim.
[M3- Manevi destek, engellilerde psiko-sosyal rehabilitasyon , 710
hizmetlerinin 6nemli bir pargasidir
IM5- Manevi destegin, engellilerin yasama direncini arttirdigi ,572
kanaatindeyim.
[M4- Manevi destegin, engellilerde manevi sapmalar (hurafeleri) 542
giderdigi kanaatindeyim.
Ozdeger 4,031 2,906

)Aciklanan Varyans 31,008 22,352

Tablo 3.1’de goriilecegi tizere 6lgegin “Dinsellik ve Manevi Bakim
(F1)” faktorii 8 madde icermekte olup faktor yikleri 0,463 ile 0,799 ara-
sindadir. Bu faktoriin genel 6l¢ek i¢indeki 6z degeri 4,031; genel varyansa
katki oran1 ise % 31,008°diir. “Fiziksel ve Psiko Sosyal (F2)” faktoriinde
ise 5 madde bulunmaktadir. Bu 5 maddenin faktor yiikleri 0,542 ile 0,858
arasindadir. Bu Faktoriin genel dlcek i¢indeki 6z degeri 2,906; genel var-
yansa katki oran1 % 22,352°dir.

3.1.1.2. Dogrulayic1 Faktor Analizi

“Acimlayic1 faktor analizi” sonucglarina gore 2 faktérden meydana
geldigi belirlenen “EMDIT” 6l¢eginin boyutlar1 dogrulanmak amaciyla,
ulasilan veriler iizerinde “EMDIT” 6l¢egi i¢in “dogrulayici faktor anali-
zi” uygulanmistir. “Dogrulayici faktor analizi”, gozlenen ile gozleneme-



152 - Erkan Kavas, Seyma Oztiirk

yen degiskenler arasindaki bagintilarin birer hipotez seklinde alinip test
edilmesi prensibine dayanir (Meydan & Sesen, 2011; Pohlmann, 2004).

Elde edilen Dogrulayici Faktor Analiz sonuglarinda y? /sd orani 2,648
olarak bulunmustur (%> = 153,593, sd = 58, p = 0,000). ¥*/sd oraninin 5 ve
asagisinda olmasi model veri uyumu i¢in yeterli olmakla beraber (Schuma-
cker & Lomox, 2004); Wang, Lin, v.d., 2006), ¥? /df oraninin 3’den kiigiik
bulunmasi model-veri uyumunun oldukga yiiksek oldugunun gostergesi-
dir (Meydan & Sesen, 2011; Schumacker & Lomox (2004). Bu ¢caligmada
bulunan 2,648 y? /sd degeri, 6lgegin iki boyutlu oldugunun bir gostergesi
oldugu sdylenebilir. Bagka bir 6nemli indeks olan RMR indeksinin 0 ile 1
arasinda bulunmasi gerekmektedir (Golob, 2003; Kline, 2005). Bu ¢alis-
mada RMR degeri 0,036 olarak hesaplanmistir. Modelin uyumunu 6l¢mek
amactyla diger uyum iyiligi indeksleri hesaplanarak Tablo 3.2’de gosteril-
mistir.

Tablo 3.2. Olciim Modeline Ait Uvum Indeks Degerleri

Model Uygunluk Degerleri Olmas1 Olgiilen Deger
Gereken

1 /sd =5.00 2,648
GFI  (Goodness of Fit) =090 0,840
AGFI (Adjusted Goodness of fit) =090 0,749
NFI (Nomed Fit Index) =0.90 0.785
RFI (Relative Fit Index) =090 0,711
CFI (Comperative Fit Index) =090 0.850
IFT  (Incremental Fit Index) =090 0.854
TLI (Tucker — Lewis Index) =090 0,798
RMR (Root Mean Square Residual) 0-1 0.036
EMSEA (Root Mean Square Error of 0.00-0.10 0.088
Approximation)

Tablo 3.2°de de goriildiigii gibi indekslerin 0,80 ile 0,90 araliginda bu-
lunmasi genellikle kabul edilirken 0,90’1n yukarisinda bulunmasi iyi uyu-
mu gostermektedir (Yap & Khong, 2006; Wang, Lin, v.d., 2006). RMSEA
analiz sonucu 0,088 bulunmustur. RMSEA indeksi 0,10°dan az ise model
- veri uyumu i¢in kabul edilebilir seviye oldugu sdylenebilirken 0,05’in
asagisinda bulunmasi uyumun yiiksek oldugunun gostergesidir (Bayram,
2013). Olgme aracinimn; %> /sd, RMSEA ve RMR degerlerine bakarak iki
boyutlu oldugunu soyleyebiliriz (Dinsellik ve Manevi Bakim (F1) ve
Fiziksel ve Psiko Sosyal (F2)). Ulasilan bulgu sonuglariin standardize
edilmis “Yapisalc1 Esitlik Modeli’ne ait parametre degerleri Sekil 3.2°de
goriilmektedir.
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Sekil 3. 2. Olcegin Dogrulayia Faktér Analizi sonuclan
3.1.1.3. Madde Ayirt Edicilik Analizi

Olgekteki maddeleri her birinden hesaplanan puanlar ile faktdrlerden
ulasilan puanlar ve testin genel puanlari arasindaki koreldsyon katsayila-
r1 hesaplanarak, maddelerin ayirt edicilik diizeyleri belirlenmistir. Bunun
sonucu olarak 6lgme aracinda bulunan her maddenin, i¢inde bulundugu
faktor ile 6lgme aracinin amacina hizmet edebilme diizeyi aciga ¢ikaril-
maya ¢alisilir (Balci, 2009; Korkmaz, Sahin ve Yesil, 2011). Olcekteki her
madde i¢in hesaplanan madde - faktdr ve madde - test korelasyon degerleri
Tablo 3.3’de gosterilmistir.



154 - Erkan Kavas, Seyma Oztiirk

Tablo 3.3. Madde — Test Korelasyon Analiz Sonuglart

(hurafeleri) giderdigi kanaatindeyim.

addeler adde adde
Alt Olgek |- Test
Korelasyon [Korelasyon
Degerleri _[Degerleri
[M17- Manevi destegin act ve agrilara sabir gostermede
. . o . . ,683 ,596
engellilere gii¢ verdigi kanaatindeyim
ﬁ:’ll4- Engellilerin, ibadetlerde dinin sagladig: 616 511
olayliklar1 bilmeye ihtiyaglari oldugu kanaatindeyim. [ ’
IM15- Manevi destegin, engelliye inancinin yaninda
< y . . ,694 ,646
oldugu duygusunu kazandiracagi kanaatindeyim.
IM16- Manevi destegin, engellilerde ruhi iyilesmeye
< . . ,708 ,670
yardimci oldugu kanaatindeyim.
IM12- Manevi uygulamalarin/ibadetlerin, stresli
durumlarda engellilerin rahatlamasina yardim ettigi ,638 ,603
kanaatindeyim.
IM11- Manevi destegin, engellilerin mevcut durumla
1< . . ,581 ,527
barisik olmasini sagladigi kanaatindeyim.
IM9- Manevi inanglarin, stresli durumlarda engellilerin
o . . ,550 ,598
rahatlamasina yardim ettigi kanaatindeyim.
IM18- Engellilerin tedavi siirecinde manevi moral 443 443
destege ihtiyaclar1 oldugu kanaatindeyim ’ ’
IM2- Manevi destegin, engellilik doneminde kisiye
. o . . ,064 511
giiven duygusu verdigi kanaatindeyim.
IM1- Engellilerin fiziksel iyilesmesi i¢in ruhi (manevi)
.. - . g . . ,597 ,524
iyilesmesinin de gerekli oldugu kanaatindeyim.
IM3- Manevi destegin, engellilerin yasama direncini
y . ; ,446 ,339
arttirdig1 kanaatindeyim.
IM5- Manevi destegin, engellilerin yasama direncini
y . ; ,517 ,488
arttirdig1 kanaatindeyim.
[M4- Manevi destegin, engellilerde manevi sapmalari 499 433

Tablo 3.3°deki verilerden madde — faktor korelasyon katsayilarinin
birinci faktér 0,550 ile 0,683; ikinci faktor 0,499 ile 0,664 araliginda de-
gismekte oldugu goriilmektedir. Her maddenin 6l¢gme aracinin geneli ile
anlamli ve pozitif baglantis1 bulundugu tespit edilmistir (p < 0,001). Mad-
de — Test korelasyon degerleri incelendiginde ise, en diisiik korelasyon
degerinin 0,433, en yiiksek degerin ise 0,670 oldugu belirlenmistir.

Elde edilen katsayilar her maddenin gegerlilik katsayist oldugundan,
6leme aracinin hem iginde bulundugu faktor ile, hem de testin tamamu ile
olan tutarliligini, yani 6lgme aracinin genel amacina hizmet edebilme sevi-

yesini gostermektedir (Baykul, 2000).
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3.2. Giivenirlik ile Tlgili Bulgular

Giivenirlik, bir 6lgme aracinin bir degiskeni 6l¢mek i¢in her kullanil-
diginda ayn1 sonucu verecek tarzda 6lgme sonuglari tiretip — tiretmedigi ile
ilgili bir kavramdir (Balci, 2009; Baykul, 2000). Agimlayict ve Dogrulay1-
c1 Faktor Analizi sonucunda EMDIT Olgeginin “Dinsellik ve Manevi Ba-
kim (F1)” ve “Fiziksel ve Psiko Sosyal (F2)” olmak {izere toplam 13 mad-
de ve 2 faktorden meydana geldigi belirlenmisti. Belirlenen bu faktorlerin
i¢ tutarlilik ile ilgili glivenirlik derecelerini belirlemek amaci ile Cronbach
Alfa, esit iki yar1 arasindaki korelasyon, Sperman-Brown ve Guttmann
split-half gilivenirlik katsayilar1 bulunmustur. Her bir faktore iliskin elde
edilen giivenirlik analizi bulgular1 Tablo 3.4’de verilmistir:

Tablo 3.4.0lcegin Geneli ve Faktirlerine Iliskin Giivenirlik Analizi Sonuclar

Faktirler Madde | Cronmbach | IkiEs | Spearman - Guttman
Savilar Aplha Yan Brown Split Half
Dinsellik ve Manevi g 861 700 823 814
Bakim (F1)
Fiziksel ve DPsiko 3 .76l 120 .613 612
Sosyal (F2}

Tablo 3.4’te de goriildiigii gibi 6l¢egin iki es yar1 korelasyon degerleri
0,700 ile 0,720; Sperman Brown giivenirlik katsayilar1 0,615 ile 0,823;
Guttmann Split-Half degerleri 0,612 ile 0,814; Cronbach alpha giivenirlik
katsayilart ise 0,761 ile 0,861 araliginda degisim gostermektedir.

Giivenirlilik katsayis1 0.00 ile +1.00 arasinda deger alir. Katsayinin
+1.00’e yaklastig1 oranda 6lgegin glivenirligi artmakta, 0 degerine yaklag-
t181 oranda ise dlcegin gilivenirligi azalmaktadir. Sosyal Bilimlerde 0.60 ve
tizerinde Cronbach Alpha giivenirlik katsayis1 yeterli goriilmektedir. Diger
yandan, psikolojik 6lgme araglarinin hazirlanmasi ve uygulanmasinda kul-
lanilan giivenirlik katsayist 0.70 ve yukari olmas1 beklenir (Biiytikoztiirk,
2002). Bu caligmada elde edilen bulgular; 6l¢ekteki faktor i¢ tutarlik kat-
sayilarinin yliksek oldugunu gdstermektedir. Sonug olarak dlgme aracinin
giivenilir oldugu sdylenebilir.

4. SONUC

Bu caligmada, engellilerde manevi destek ihtiyacini belirlemek amaci
ile dlgme araci gelistirilmistir. EMDIT likert tipi bes basamakli bir dlg-
me aracidir. Iki faktorlii olup toplam 13 maddeden meydana gelmektedir.
Katilimcilarin verdikleri cevaplardan elde edilen puanlarin yiiksek olmast
katilimeilarin manevi destege olan ihtiyaglarinin fazlaliginin bir gostergesi
olarak kabul edilecektir. Olgme aracinin maddelerinin tamaminda olumlu
ifadeler kullanilmistir.

Olgegin yapr gegerligi, Acimlayict ve Dogrulayici faktor analizleri
ile madde ayirt edicilik 6zellikleri incelenerek elde edilmistir. Agimlayici
faktor analizi sonuglaria gore; 6lgek iki faktorden meydana gelmektedir.
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Faktorlerdeki maddelerin yiikleri, 6zdegerleri ve ulagilan varyans oranlar
dikkate alindiginda Slgme araci igin yap1 gegerligine sahiptir diyebiliriz.
Olgme aracindaki maddelerin faktor yiiklerinin 0,30°dan yukarida olmasi
ve genel varyansin en az % 40’ 1n1n a¢iklanmasi, sosyal bilimler yoniinden
yeterli bulunmaktadir (Balci, 2009; Kline, 1994).

Olgme aracinin faktdr yapilarmin dogrulanmasi amaciyla dogrulayici
faktor analizi uygulanmistir. Bu analiz sonucunda, dlgek modelinin goz-
lenen degerlerinin, iyi diizeyde uyum gosterdigi; kisacasi, model — veri
uyumunun saglandigi goriilmiistiir.

Olgme aracinda bulunan maddelerin teker teker, ait oldugu faktér ile 61-
clilmeye calisilan 6zellikleri ve 6l¢egin tamamu ile dlgiilmeye calisilan 6zel-
ligi hangi diizeyde 6l¢ebildigini saptamak igin veriler {izerinde madde-faktor
ve madde—test korelasyonlar1 hesaplanmig ve analizleri yapilmustir.

Her madde i¢in ulasilan puan ile o maddenin ilisik oldugu faktérden
ve Olgegin tamamindan ulasilan puan arasinda korelasyonun bulunmasi,
Olcegin her maddesinin, i¢inde bulundugu faktoriin ve 6l¢egin genel ama-
cina hizmet etme diizeyinin saptanmasi agisindan kistas olarak kullanila-
bilir (Balc1, 2009). Bu duruma gore, 6lgekteki her maddenin, dahil oldu-
gu faktor ve olgegin tamamu ile olgililmek istenen 6zelligi 6l¢me hedefine
anlamli seviyede hizmet ettigi, 6lgekteki her maddenin istenilen seviyede
ayirt edicilige sahip bulundugu belirlenmistir.

Olgme aracinin giivenirligini belirlemek icin i¢ tutarlik katsayisi he-
saplama yontemleri olan Croncach alpha giivenrilik hesaplama yontemi
ile iki es yar1 korelasyonu; Sperman Brown ve Guttmann Split-Half giive-
nirlik katsayilar1 da hesaplanmistir. Giivenilirlik katsaymin 0.60 ve yukari
bir deger bulunmasi, 6l¢egin giivenilirliginin isareti/kaniti sayilmaktadir
(Bliytikoztiirk, 2002; Gorsuch, 1983). Bu arastirmada saptanan katsayilar
incelendiginde 6lgme aracinin faktorler ve dlgegin tamamu i¢in giivenilir
6lgtimler yaptig1 belirlenmistir.

Sonug olarak “Engellilerde Manevi Destek Ihtiyact Tespit Olgegi
(EMDIT)”, engellilerde manevi destek ihtiyacini belirlemek amaci ile uy-
gulanabilirligi olan, gecerli ve glivenilir bir 6l¢ektir diyebiliriz.

5. ONERILER

5.1. Bu calismada gelistirilen Engellilerde Manevi Destek Ihtiyaci
Tespit Olgeginin manevi bakim ihtiyacim belirlemede etkili bir 6lgme ve
veri toplama araci oldugunu diisiiniiyor ve oneriyoruz.

5.2. Bu 6lgme aracinin farkli zamanlarda gecerliligi ve giivenilirligi-
nin test edilmesini dneriyoruz.

5.3. Bu 6lgme aracinin farkl kiiltiir ve dine sahip bagka toplumlarda
gegerliligi ve giivenilirliginin sinanmasini éneriyoruz.
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EK:1

ENGELLILERDE MANEVI DESTEK IHTIYACI TESPIT
OLCEGI (EMDITO)
ONERGE
Manevi Destek; Talep eden engellilere manevi telkinde
bulunmak, onlar1 ruhsal ve moral yonden desteklemek,
ibadetlerini imkanlar ¢ercevesinde yerine getirmelerine rehberlik
etmek ve yasama direnclerini desteklemek amaciyla sunulan
danismanlik hizmetleridir.
Bu 6l¢ek; engelli ve yakimlarinin manevi destek hakkindaki

kanaatlerini tespit etmek amaciyla hazirlanmistir. Liitfen
yan siitunda verilen derecelendirmeyi kullanarak, sizin
goriislerinize en uygun olan secenegi “X” ile isaretleyiniz.

i¢ Katilmiyorum
atilmiyorum
amamen Katiliyorum

ararsizim
atilryorum

Asagidaki maddeleri kendi durum ve goriislerinize gore

cevaplayiniz
1 Engellilerin tedavi siirecinde manevi moral destege ihtiyaglari

oldugu kanaatindeyim

Manevi inanglarin, stresli durumlarda engellilerin
rahatlamasina yardim ettigi kanaatindeyim.

Manevi destegin, engellilerin mevcut durumla barisik
olmasini sagladig kanaatindeyim.

Manevi uygulamalarin/ibadetlerin, stresli durumlarda
engellilerin rahatlamasina yardim ettigi kanaatindeyim.
Manevi destegin, engellilerde ruhi iyilesmeye yardimci
oldugu kanaatindeyim.

Manevi destegin, engelliye inancinin yaninda oldugu
duygusunu kazandiracagi kanaatindeyim.

Engellilerin, ibadetlerde dinin sagladigi kolayliklar1 bilmeye
ihtiyaglari oldugu kanaatindeyim.

Manevi destegin ac1 ve agrilara sabir gostermede engellilere
gii¢ verdigi kanaatindeyim

Manevi destegin, engellilerde manevi sapmalar1 (hurafeleri)
giderdigi kanaatindeyim.

Manevi destegin, engellilerin yasama direncini arttirdig1
kanaatindeyim.

Manevi destek, engellilerde psiko-sosyal rehabilitasyon
hizmetlerinin énemli bir parcasidir

Engellilerin fiziksel iyilesmesi i¢in ruhi (manevi)
iyilesmesinin de gerekli oldugu kanaatindeyim.

Manevi destegin, engellilik doneminde kisiye giiven duygusu
verdigi kanaatindeyim.
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Endodontik enfeksiyonlar, gram-pozitif, gram-negatif, fakiltatif ana-
erob ve zorunlu anaerobik bakterilerin biiyiik ¢ogunlugunu igerdigi igin
polimikrobiyal olarak kabul edilmektedir (Siqueira & Rogas 2014). Enfek-
siyonun klinik belirti ve semptomlari, mikroorganizmalarin neden oldugu
hasar ve konakg1 tarafindan tiretilen enflamatuar yanitin sonucudur (Baum-
gartner, 2006). Endodontik enfeksiyonlarin tedavisinde bazi durumlarda
tercih edilen antibiyotikler, giiniimiizde hala en 6nemli ilag¢ gruplarimdan
biridir. Dogru antibiyotik kullanimmin faydalar arasinda; enfeksiyonun
giderilmesi, yayilmasinin 6nlenmesi ve enfeksiyon nedeni ile ortaya cika-
bilecek ciddi komplikasyonlarinin en aza indirilmesi yer almaktadir (AAE,
2017). Endodonti de antibiyotikler sistemik, topikal ya da profilaksi amagl
kullanilmaktadir.

Sistemik Antibiyotik Kullanimi

Lokalize sisligi bulunan hastalarda gerekli durumlarda insizyon yoluy-
la drenaj ve ilgili dise endodontik tedavi uygulanmasi sisligin giderilmesi
icin asil tedaviyi olusturmaktadir. Boyle vakalarda, periapikal bolgedeki
apsenin ic¢indeki asidik pH ve antibiyotikler lizerinde inaktivasyon yapi-
c1 enzimler antibiyotiklerin etkisiz kalmasina neden olmaktadir. Ayrica,
nekrotik pulpali dislerde kan dolasimi bozuldugu igin sistemik yolla kul-
lanilan antibiyotiklerin bu bolgede yeterli bakterisidal konsantrasyona ula-
samadig1 bildirilmistir (Baumgartner, 2006; Keenan, Farman, Fedorowicz,
& Newton, 2006). Yapilan caligmalar, yeterli kok kanal dezenfeksiyonu
saglandiginda irreversibl pulpitis ve semptomatik apikal periodontitis va-
kalarinda antibiyotiklerin iyilesmede etkisiz oldugunu gostermistir. Ayni
durum drenaj saglanmig olan lokalize sislik bulunan akut apikal apseler
icin de gegerlidir (Cope, Francis, Wood, Mann, & Chestnutt, 2014; Fou-
ad, Rivera, & Walton, 1996; Pickenpaugh, Reader, Beck, Meyers, & Pe-
terson, 2001). Ancak yeterli debridman ve drenaja ragmen hizla yayilan
enfeksiyon mevcut ise, antibiyotik recete edilmesinin yararli olabilecegi
vurgulanmistir. Bu durumda da hekimin kisa etkili bir antibiyotik recete
etmesi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimini en aza indirmesi ve has-
tay1 yakindan izlemesi onerilmistir (AAE, 2017) . Semptomlarda klinik
iyilesmenin baslamasi, antibiyotik tedavisinin siiresi i¢in rehber olmalidir.
Hastanin semptomlari diizelir diizelmez ve klinik iyilesme kaniti elde edi-
lir edilmez, antibiyotik tedavisinin birakilmasit onerilmistir (AAE, 1999).
Enfeksiyonu kontrol altina almak i¢in, genellikle 3-7 giinliik tedavi siiresi
yeterlidir, ancak tedavinin kesilip kesilmeyecegini belirlemek i¢in hastalar
2-3 giin sonra goriilmelidir (Dar-Odeh, Abu-Hammad, Al-Omiri, Khrai-
sat, & Shehabi, 2010). Genel antibiyotik yonetiminin bir pargasi olarak, su
anda 3 giin boyunca antibiyotik regete edilmesi ve hastanin gdzden gegiril-
mesi Onerilmektedir (Segura-Egea et al., 2017).
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Endodontide sistemik antibiyotik tedavisi gerektirebilecek durumlar,
Segura - Egea ve arkadaslar1 (2017) tarafindan asagidaki gibi gilincellen-
mistir:

-Trismus, lenfadenopati, 38°C lizeri ates ve halsizlige sebep olan akut
apikal apse,

-Sistemik olarak riskli hastalarda akut apikal apse,

-Seliilit, yaygin sislik ve osteomiyelitin eslik ettigi cerrahi miidahale
gerektiren enfeksiyonlar,

-Avulse olmus dislerin replantasyonu,
-Travma sonucu tedavi gerektiren yumusak doku yaralanmalari.

Semptomatik irreversibl pulpitis, pulpa nekrozu, kronik apikal apse,
sistemik tutulumu olmayan akut apikal apse (lokalize fluktuan sislik),
semptomatik apikal periodontitis ve bazi travmatik yaralanmalarda (dis
kiriklari, sarsinti, subluksasyon, luksasyon, ekstriizyon) antibiyotik teda-
visine gerek duyulmamaktadir (Andersson et al., 2017; Segura-Egea et al.,
2017; Segura-Egea et al., 2018). Endodontide sodyum hipoklorit kazalarini
iceren bazi durumlarda antibiyotik recete edilmektedir. Ancak literatiirde
irrigasyon esnasinda sodyum hipokloritin apikalden tagmasi sonucunda te-
davi amagh antibiyotiklerin rutin kullanimi1 tartismalidir. Antibiyotiklerin
ancak herhangi bir enfeksiyonun klinik kanit1 varliginda veya dokularda
sodyum hipoklorite bagli nekroz beklendiginde uygulanmasi onerilmistir
(Motta, Chaves-Mendonca, Stirton, & Cardozo, 2009).

Penisilin VK 'nin, 2000’1i yillarin baglarinda yapilan ¢alismalara gore,
periradikiiler apselerde siklikla tercih edilen bir ilag oldugu goriilmiistiir
(Craig Baumgartner & Xia, 2002; Khemaleelakul, Baumgartner, & Pruk-
sakorn, 2002). Endodontik enfeksiyonlarla iliskili fakiiltatif ve anaerobik
mikroorganizmalara kars1 etkili oldugu bilinmektedir. Penisilin VK etkin-
ligi, diistik toksisitesi ve diisiik maliyeti nedeniyle tercih edilen bir antibi-
yotik olmaya devam etmektedir. Yiikleme dozu olarak oral yolla 1000 mg
uygulandiktan sonra, 5-7 giin boyunca her 4-6 saatte bir 500 mg kullanil-
masi Onerilmistir (Baumgartner, 2006).

Amoksisilin, hizla emilen ve Penisilin VK’ ya gore daha uzun yari
omre sahip olan bir penisilin alt grubudur. Amoksisilin i¢in oral yolla 1000
mg ylikleme dozunun ardindan 5-7 giin boyunca 8 saatte bir 500 mg kul-
lanim Onerilmistir. Siddetli dentoalveolar enfeksiyonlarin yaklasik %30’
unun penisilin benzeri ilaglara direngli suslara sahip oldugu tahmin edil-
mektedir (M. K. Kim, Chuang, & August, 2017). Endodontik debridman
ve/veya drenaj sonrasi semptomlarda diizelme olmazsa amoksisilin, bir
beta-laktamaz inhibitdrii olan ve penisiline direngli suslarin duyarliligini
artiran klavulanik asit (125 mg) ile kombine edilebilir. Amoksisilin ile kla-
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vulanatin (Augmentin™) kombinasyonu, son duyarlilik testlerinde en etki-
li antibiyotik kombinasyonlarindan biri olarak bildirilmistir (Baumgartner
& Xia, 2003; Khemaleelakul et al., 2002).

Klindamisin, penisilin tlirevi ilaglara asir1 duyarlilik 6ykiisii olan has-
talar i¢in ilk tercih edilen antibiyotik grubudur. Hem fakiiltatif hem de zo-
runlu anaerobik bakterilere karsi etkilidir (Poeschl et al., 2011). Endodon-
tik kaynakli enfeksiyonlar i¢in 6nerilen yiikleme dozu 600 mg ve ardindan
her 6 saatte bir 300 mg tiiketilmesi gereklidir (AAE, 2017). Klindamisin
ile iligkili psddomembrandz kolit 6ykiisii olan hastalar i¢in bu ilag regete
edilirken dikkatli olunmalidir (Buffie et al., 2012).

Metronidazol grubu antibiyotikler, anaerobik bakteri spektrumlarini
kontrol etmek i¢in genellikle penisilin ile kombinasyon halinde verilmek-
tedir. Yetiskin oral dozaji 1000 mg yiikleme dozu ve ardindan her 6 saatte
bir 500 mg’dir (Baumgartner & Xia, 2003).

Herhangi bir beta-laktam antibiyotik alerjisi dogrulandiginda klinda-
misine alternatif olarak, klaritromisin (500 mg yiikleme dozunun ardindan
her 12 saatte bir 250 mg) ya da azitromisin (ylikleme dozu 500 mg ve ar-
dindan giinde bir kez 250 mg) regete edilmesi Onerilmistir (Baumgartner,
2006; Segura-Egea et al., 2017). Antibiyotikler genellikle ampirik olarak
recete edilmektedir. Bazi durumlarda, yeterli lokal debridman ve ampi-
rik antibiyotik uygulamasina ragmen, tedavi etkisiz kalabilir ve hastanin
durumu kotiiye gidebilir (Tablo 1). Bu durumlarda, kiiltiir ve duyarlilik
testi uygun antibiyotigi se¢gmede yardimci olabilir. Ancak, bu test sade-
ce cerrahi debridmanla baglantili olarak hekime ek rehberlik saglayabilir.
Piiriilan bir stvinin aspirasyonu, en uygun 6rnek alma yontemidir (Poeschl
et al., 2010). Kiiltiir ve duyarhlik testi, genellikle 3-6 giin siiren yavas bir
stirectir. Durumun aciliyetine bagli olarak daha derin drenaj ve debridman
endike olabilir ve test sonuglar1 alinana kadar hastaya baska antibiyotikler
veya kombine ilaglar baglanabilir. Calismalar, beta-laktam antibiyotiklerin
endodontik patojenler i¢in en uygun ilaglar oldugunu ve klavulanik asit
ile amoksisiline ¢ok az bakteriyel direng oldugunu gostermektedir (Baum-
gartner & Xia, 2003). Kiiltiir ve duyarlilik testi caligmalarinda, tipik olarak
penisilin alerjisi olan hastalar i¢in tercih edilen ilag olan klindamisine kars1
da bakterilerde direng tespit edilmistir. Bu nedenle penisiline alerjisi olan
hastalarda moksifloksasin veya azitromisin gibi diger ilaclar da diisiiniil-
melidir (Adriaenssen, 1998).

Belirti ve bulgular Olas1 Durum 'Yonetim Stratejileri
/Antibiyotige karst bakteri
Devam eden agr1 ve/veya (direnci olugsmasi veya
sislik erisilemeyen alanlarda
bakteri bulunmasi

Metronidazol gibi baska
bir oral ilagla antibiyotik
rejimini desteklemek
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Trismus, dispne ve disfaji

Submandibular, sublingual
ve parafaringeal bosluklar
gibi fasiyal bosluklara
yayilim

IV antibiyotiklerle birlikte
hastanede yatis, kiiltiir ve
duyarlilik testi

GoOrme sorunlari, bag
agrisi

Kavernoz siniis tutulumu

IV antibiyotiklerle birlikte
hastanede yatis, kiiltir ve
duyarlilik testi

38.8°C’ nin lizerinde ates,
halsizlik ve artmis eritrosit
sedimantasyon hizi

Sistemik tutulum,
potansiyel septik sok

IV antibiyotiklerle birlikte
hastanede yatis, kiiltiir ve
duyarlilik testi

Tablo 1. K6k kanal debridmani ve drenaji takiben ampirik olarak regete edilen
antibiyotiklere karsi olusan istenmeyen yanitlar ve yonetim stratejileri (AAE,
2017) (1V: intravenoz).

Yapilan bazi ¢aligmalarda, endodontik enfeksiyonlarin tedavisinde ilk
tercih edilen antibiyotik grubunun amoksisilin oldugu bildirilmistir. Pe-
nisilin alerjisi olan hastalar i¢in ise, hekimlerin ilk tercihinin klindamisin
oldugu gorilmiistir (Kaptan, Haznedaroglu, Basturk, & Kayahan, 2013;
Rodriguez-Nufiez et al., 2009; Segura-Egea et al., 2010). Tiirkiye’de 2000
yilinda yapilan bir ¢alismaya gore (Kandemir & Ergiil, 2000), ilk tercih
edilen antibiyotik ampisilin iken, 2019’ da yapilan bir ¢calismada klavula-
nik asit ve amoksisilin kombinasyonu oldugu sonucuna varilmistir (Aydin
et al., 2019). Yapilan birgok calismada, hekimlerin yaklagik yarisi amok-
sisilini cogu zaman ilk segenek olarak recete ettigini belirtmis ve ikinci se-
cenek olarak metronidazol bildirilmistir (Abbott, 2000; Alattas & Alyami,
2017; Maslamani & Sedeqi, 2018).

Antibiyotik Profilaksisi

Infektif endokarditin (IE) onlenmesine yonelik Oneriler, Amerikan
Kalp Dernegi tarafindan gilincellenmistir. Bir dental islemle birlikte uygu-
lanan antibiyotik profilaksisinin mitral kapak prolapsusu gibi yasam boyu
IE kapma riski tastyan kalp rahatsizlig1 olan hastalarda énemli olabilecegi
belirtilmigtir (Wilson et al., 2007). Diizenli dis fircalayan hastalarda, agiz
ortami tekrar tekrar bakteriyemiye maruz kalabilecegi i¢in tek bir dis is-
lemininden bile daha biiyiik bir IE riski mevcuttur. Literatiirde antibiyotik
profilaksisi ile ilgili birgok ¢alisma bulunmasina ragmen antibiyotik pro-
filaksisinin klinik etkinligi hala kanitlanamamistir (Wray, Ruiz, Richey &
Stokes, 2008). Ancak yine de bazi dental prosediirlerden dnce koruyucu
antibiyotik kullanimimin asagidaki hastalar i¢in gerekli oldugunu belirt-
mektedir (Wilson et al., 2007):

-Protez kalp kapagi bulunan hastalar

-Onceden gegirilmis IE hikayesi
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-Dogustan kalp hastaligi bulunan hastalar?

*Palyatif santlar ve kanallar dahil onarilmamis siyanotik kalp hastalig1
bulunan hastalar

* {slemden sonraki ilk 6 ay iginde cerrahi veya kateter miidahale ile
yerlestirilmis protetik malzeme veya cihaz ile tamamen onarilmis dogum-
sal kalp defekti

*Protetik cihaz bolgesinde veya yakiminda rezidiiel kusurlar bulunan
onarilmis kalp hastalig1 bulunan hastalar

- Kardiyak valviilopati gelistiren transplantasyon alicilari

Izole sekundum atrial septal defekt, cerrahi olarak diizeltilmis atrial
septal defekt ve ventrikuler septal defekt, mitral kapak prolapsusu (mitral
yetmezlik olmayan), Kawasaki hastalig1 (kapak disfonksiyonu olmayan),
akut romatizmal ates gecirmis olmak (kapak disfonksiyonu olmayan), kar-
diyak peacemaker ve defibrilator tasiyor olmak infektif endokardit pro-
filaksisi uygulama kapsamina girmemektedir (Tiirk Kardiyoloji Dernegi,
2016). Dental prosediirlerden kaynaklanan bakteriyemi ihtimalinde genis
bir spektrum bildirilmistir: dis ¢ekimi (%10 ila %100), periodontal cerrahi
(% 36 ila% 88), detertraj ve polisaj (%8 ila %80), rubber dam klembi veya
kama yerlestirme (%9 ila %32) ve endodontik prosediirler (% 20’ ye kadar)
(Forner, Larsen, Kilian, & Holmstrup, 2006; Lockhart et al., 2009). Lite-
ratiirde antibiyotik profilaksisi ve IE ile ilgili birgok vaka-kontrol ve ko-
hort ¢alismasi olmasina ragmen, antibiyotik profilaksisinin klinik etkinligi
konusunda fikir birligi bulunmamaktadir (Wray, Ruiz, Richey ve Stokes,
2008). Yalnizca fayda kanitlandiginda veya bu tiir bir kullanim i¢in fikir
birligi oldugunda profilaksi uygulanmasi dikkate alinmalidir. Herhangi bir
siiphe varsa, endodontik tedavi 6ncesinde bir tip doktoruna danisilmalidir
(Segura-Egea et al., 2017). Kardiyolog ve kalp damar cerrahlari ile yapi-
lan bir ¢calismada, katilimcilarin %82’si endodontik iglemler oncesi anti-
biyotik profilaksisini énermistir (Alim, Guneser, & Dincer, 2020). Yine
Tiirkiye’de 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada, kalp kapakg¢ik operasyonu
Oncesi dental islemleri yapilan ve antibiyotik profilaksisi uygulanan hasta-
larda, operasyon sonrasi enfeksiyon parametrelerinde iyilesme oldugu go-
rilmistiir. Profilaksi uygulanmayan hastalarda ise, en belirgin enfeksiyon
parametresi olan C-reaktif protein seviyesi daha yliksek seviyede tespit
edilmistir (Alim, Canturk, & Koksal, 2020).

Eriskinlerdeki profilaktik amoksisilin dozunun 2 gr olmasi yeterli
kabul edilmektedir. Ayrica bu dozdan sonra serum amoksisilin diizeyinin
uzun siire oral streptokoklarin minimum inhibitér konsantrasyon deger-
lerinin iizerinde kalmasi ve amoksisilinin bu suslar lizerindeki serum in-

2 Yukarida listelenen durumlar haricinde, antibiyotik profilaksisi artik herhangi
bir dogustan kalp hastalig1 formu i¢in 6nerilmemektedir (Wilson et al., 2007).
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hibitor aktivitesinin 6-14 saat devam etmesi nedeniyle girisim sonrasinda
ikinci bir doz verilmesi 6nerilmemektedir. Hasta doktora bagvurdugunda
endokardit profilaksisinde 6nerilen antibiyotiklerden birini kullanmaktay-
sa profilaksi i¢in farkli bir gruptan ila¢ se¢ilmesi 6nerilmistir. Herhangi bir
nedenle oral penisilin kullanmakta olan hastalarda, endokardit profilaksisi
icin klindamisin, azitromisin veya klaritromisin secilmesinin daha uygun
oldugu belirtilmistir. Antibiyotik kullanmakta olan hastalarda yapilmasi
planlanan girisimlerin 9-14 giin geciktirilmesi de diger bir secenektir. Bu
durumda standart profilaksi onerileri uygulanabilir (Tiirk Kardiyoloji Der-
negi, 2016). Antibiyotik profilaksi rejimi Tablo 2’de gdsterilmektedir.

Bas ve boyun kanserlerinin tedavisinde yiiksek doz radyasyona ma-
ruz kalan ¢ene kemigi, lokal enfeksiyonlar ile iliskili komplikasyonlara
daha duyarli hale gelmektedir (Tolentino et al., 2011). Yiiksek doza maruz
kalan bolgelerde islem yapilacak ise, enfeksiyonun kemige ge¢me riski
g6z onlinde bulundurularak dis tedavisinden once antibiyotik profilaksisi
yapilmasi onerilmistir (NIDCR 2009).

Bifosfonatlar ile ilag tedavisi kemik dongisiinii degistirmektedir. Bu
tiir ilaglar1 kullanan hastalarda osteonekroz ve kemik enfeksiyonu riski bu-
lunabilir. Risk, kanser i¢in bifosfonat kullanan hastalarda osteoporozdan
onemli dlgiide daha fazladir. Diger risk faktorleri arasinda; glukokortiko-
idlerin kullanimi, yaslhlik (65 yas iistii), kontrolsiiz diyabet, IV uygulama
ve uzun siireli bifosfonat kullanimi (3 yildan fazla) yer almaktadir. Bifos-
fonatlarla modifiye edilmis alveolar kemigin invazif dental prosediirleri,
ardindan kemikte enfeksiyon olugmasi osteonekroz gelisimi ile iligkilen-
dirilmistir (Dannemann, Gritz, Riener, & Zwahlen, 2007). ilerlemis tii-
mor hastaliklarinda IV bifosfonat tedavisi uygulanmasi, kemige yapilacak
invaziv dental prosediirlerde antibiyotik profilaksisi uygulanma ihtimalini
artirmaktadir (Montefusco et al., 2008).

Durum IAntibiyotik Rejim

Yetiskin: 2 gr, Cocuk: 50 mg/kg

Oral alinabiliyorsa  |Amoksisilin (islemden 1 saat 6nce)

Oral alinamiyorsa Yetiskin: 2 gr, Cocuk: 50 mg/kg

Ampisili
(IM ya da IV) frpistin (islemden once 30 dakika i¢inde)
Klindamisi
fndamisi Yetiskin: 600 mg, Cocuk: 20 mg/kg
Penisilin aleriisi faloksi (islemden 1 saat dnce)
enisilin alerjisi Sefale sin veya v tiskin: 2 gr, Cocuk: 50 mg/kg
varsa ve oral ila¢  [Sefadroksil . ..
. (islemden 1 saat 6nce)
kullanilabiliyorsa

Yetiskin: 500 mg, Cocuk: 15 mg/kg

Azitromisin veya (islemden 1 saat 6nce)

IKlaritromisin
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Penisiline alerjisi Yetiskin: 600 mg, Cocuk:20 mg/kg

IKlindamisin

var ve oral (islemden 6nce 30 dakika iginde)
alinamiyorsa Sefazoli Yetiskin: 1 gr, Cocuk: 25 mg/kg
(IM ya da IV) crazoiin (islemden 6nce 30 dakika iginde)

Tablo 2. Antibiyotik profilaksi rejimi (Nishimura et al., 2008) (IM:
intramuskuler, 1V: intravenoz).

Eklem protezi tasiyan hastalarda, antibiyotik profilaksisi uygulanma-
st ile ilgili hekimler arasinda goriis farkliliklart mevcuttur. Kalga veya diz
eklem protezi yerlestirilmis olan hastalarda dental islemlerden sonra enfek-
siyon riskinin artmadig1 ve antibiyotik profilaksisinin etkisiz oldugu belir-
lenmistir (Kao et al., 2017). Genelde endotelizasyonun tamamlanmamasi
nedeniyle eklem operasyonlarindan sonraki ilk 3 ayda enfeksiyon riskinin
arttigr disiiniildiigi icin, invaziv dis tedavilerinin gerekli olmasi duru-
munda antibiyotik profilaksisi dnerilmektedir (Font-Vizcarra et al., 2011).
Yapay eklemi olan hastalarda, 6nceden gegirilmis eklem enfeksiyonu hi-
kayesi bulunmasi ve siddetli agiz enfeksiyonu olmasi, yiiksek risk faktori
olarak kabul edilmekte ve antibiyotik profilaksisi onerilmektedir (Kao et
al., 2017). Yapilan bir ¢alismada, dis hekimlerinin recete ettigi profilaktik
antibiyotiklerin %81 oraninda gereksiz oldugu bildirilmistir (Suda et al.,
2019). Literatiir, uygun profilaktik antibiyotik kullanimina iliskin bilgiler-
de eksiklikler oldugunu gdstermektedir (AlRahabi & Alkady, 2019).

Topikal Antibiyotik Uygulamasi

Kok kanalina antibiyotiklerin lokal olarak uygulanmasinin, antibiyo-
tiklerin sistemik yan etki riskini ortadan kaldirdig1 ve kan akimindan yok-
sun nekrotik pulpali dislerde etkili bir tedavi sagladig1 diistiniilmektedir
(Mohammadi & Abbott, 2009).

Rejenerasyon ve revaskiilarizasyon protokoliinde ve nekrotik pulpali
acik apeksli dislerin tedavisinde iiclii antibiyotik patt (UAP) kullanilmak-
tadir. UAP, siprofloksasin, metronidazol ve minosiklinin bir kombinas-
yonudur (Hargreaves, Giesler, Henry, & Wang, 2008). Bir nitroimidazol
bilesigi olarak metronidazol, 6zellikle anaeroblar i¢in toksiktir ve protozoa
ve anaerobik bakterilere karsi antimikrobiyal bir ajan olarak kabul edilir.
Minosiklin ise bakteriyostatiktir ve gram pozitif ve gram negatif bakterile-
re karsi aktivite gdsterir. Dahasi, siprofloksasin hizli bakterisidal etkiye sa-
hiptir ve gram negatif bakterilere karsi yiiksek antimikrobiyal aktivite gos-
terirken gram pozitif olanlara kars1 sinirh aktivite gosterir. Cogu anaerobik
bakteri siprofloksasine direncglidir. Bu nedenle, sinirlt kapsamini telafi et-
mek i¢cin karma enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla metronidazol ile bir-
likte kullanilmaktadir (Diwan, Bhagavaldas, Bagga, & Shetty, 2015). UAP
kullanilacaksa, siprofloksasin, metronidazol ve minosiklin esit sekilde (1:
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1: 1) porsiyonlara ayrilip 0,1-1,0 mg/mL konsantrasyonda karistiriimalidir
(AAE, 2016). Yiiksek konsantrasyonlarda antibiyotiklerin apikal papilla
kok hiicreleri igin toksik oldugu gosterilmistir (Althumairy, Teixeira, &
Diogenes, 2014; Ruparel, Teixeira, Ferraz, & Diogenes, 2012).

Topikal antibiyotik kullanilmis rejeneratif endodontik tedavilerle il-
gili calismalarin %40’ inda diglerde renk degisikligi bildirilmistir (Torabi-
nejad, Nosrat, Verma, & Udochukwu, 2017). UAP’ daki minosiklin diste
renk degisikligine neden olan antibiyotik tiiriidiir (J. H. Kim, Kim, Shin,
Park, & Jung, 2010). Renklenmenin olusmamasi i¢in minosiklin yerine
sefaklor (Thibodeau & Trope, 2007), arestin (Trope, 2010), amoksisilin
(Thomson & Kabhler, 2010) kullanan ¢alismalar mevcuttur. Bagka bir yon-
tem olarak, UAP uygulamasindan &nce dentin bonding ajan ve kompozit
kullanim1 6nerilmistir (Reynolds, Johnson, & Cohenca, 2009). Ayrica, mi-
nosiklinin renklenmeye sebep olma 6zelliginden dolay1 sadece metronida-
zol ve siprofloksasin karigimindan elde edilen ikili antibiyotik pati (IAP)
tretilmistir (Sabrah et al., 2015).

Aviilsiyon vakalarinda, topikal antibiyotik kullaniminin sistemik anti-
biyotiklere kiyasla daha faydali oldugu bildirilmistir (Hinckfuss & Messer,
2009). Tetrasiklinlerin (20 mL salin soliisyonu i¢in 1 mg minosiklin veya
doksisiklin) 5 dakika siireyle kok yiizeyine topikal uygulamasi, aviilse ol-
mus acik apeksli diglerde revaskiilarizasyon ve periodontal iyilesme sansi-
n1 artirmaktadir (Andersson et al., 2012).

Antibiyotik patlarini kanal i¢inden uzaklastirmak oldukg¢a zordur, bu-
nun i¢in hastaya ek randevular vermek gerekebilir, bu da kontaminasyon
riskini daha da artirir (Bansal & Jain, 2014). Rejenerasyon prosediirlerine
iligkin son giincellemelerde, disin renklenmesini 6nlemek i¢in antibiyotik-
ler yerine kalsiyum hidroksit kullanimini dnerilmistir (ESE, 2016).

Sistemik Antibiyotik Kullanimmna Farkh Yaklasimlar

Dis ve tip hekimleri genellikle dis agrisini ve agiz ici sisligi gider-
mek icin antibiyotik recete etmeyi tercih edebilirler. Dis hekimliginde
dental enfeksiyonlar i¢in rutin olarak antibiyotik regete edilmesinin higbir
yarar saglamadig stirekli olarak vurgulanmasina karsin, antibiyotik tiiketi-
mi giderek artmaktadir (Sovi¢ et al., 2020). Hekimlerin genellikle garantili
ve etkin ¢6ziim arayisinda olmasi ve risk almak istememeleri bu artigin en
onemli nedeni olarak gosterilmistir (Bal, 2006). Hasta konforunun sagla-
namamasi endigesi ve hastaligin sistemik olarak yayilma korkusu, fazla-
dan antibiyotik recete edilmesine sebep olabilmektedir. Birgok hastanin
antibiyotik aldiktan sonra durumlarinda iyilesme algilamasi ya da antibi-
yotiklerin sahip olabilecegi giiclii plasebo etkisi nedeniyle dogru antibiyo-
tik kullanimu ile ilgili durum daha da karmasik hale gelmektedir (Tilburt,
Emanuel, Kaptchuk, Curlin, & Miller, 2008). Hatta bazi ¢aligmalar, antibi-
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yotiklerin endodontik enfeksiyonu ¢dzecek veya en aza indirecek “mucize
ilaglar” olduguna dair yaygin bir inanisa bagl olarak hastalarin antibiyotik
yazilmasi konusunda 1srar ettigi vurgulamistir (Bansal et al., 2019; Jaya-
dev et al., 2014). Dis agris1 olan hastalar, bazen dis hekimine plansiz ve
sikintili bir sekilde bagvurabilirler. Bu gibi durumlarda, antibiyotikler ge-
nellikle klinik yarar i¢in degil, randevuyu geciktirmek veya sevk siiresini
uzatmak i¢in regete edilmektedir (Bansal et al., 2019).

Uygun olmayan antibiyotik kullanimi ve antibiyotige direngli bakteri
suslarmin ortaya ¢ikmasi gliniimiiz tipta kiiresel sorunlardir (Segura-Egea
et al., 2018). Amerika Birlesik Devletleri’nde ¢alisan genel ve uzman dis
hekimlerinin diinya iizerinde en yiiksek antibiyotik recete eden hekim gru-
bu arasinda iiglincii oldugu tespit edilmistir (Durkin, et al., 2017). Belgi-
ka’da yapilan bir calismada, antibiyotiklerin periapikal apsesi olan hasta-
larin %63.3” {ine ve pulpitisli hastalarin ise %4.3’ line regete edildigi sonu-
cuna varilmistir (Mainjot, D’Hoore, Vanheusden, & Van Nieuwenhuysen,
2009). ispanyol Endodonti Dernegi iiyelerinin ise %40’ mnm irreversibl
pulpitis vakalari i¢in antibiyotik regete ettigi, %53’ {iniin ise nekrotik pul-
pa, akut apikal periodontitis ve sislik olmayan vakalarda antibiyotik recete
ettigi bildirilmistir (Rodriguez-Nuiiez et al., 2009). Litvanya’ da yapilan
bir anket ¢alismasinda ise, dis hekimlerinin %84’ tiniin semptomatik api-
kal periodontitis vakalarinda ve %2’ sinin semptomatik pulpitis vakalarin-
da antibiyotik recete ettigi bildirilmistir (Skucaité, Pe¢iuliené, Maneliené,
& Maciulskiene, 2010). Kuveyt’ te yapilan yine bir anket caligmasinda,
katilimeilarin ¢ogu reversibl pulpitis i¢in antibiyotik kullanmanin dogru
olmadigimi, %31.6” s1 ise akut apikal apse varliginda daima antibiyotik
regete ettigini vurgulamistir (Maslamani & Sedeqi, 2018). Slaus ve Bot-
tenberg, Belcika’nin Flaman bdlgesindeki dis hekimlerinin %48’ inin akut
apikal periodontitis i¢in gereksiz yere antibiyotik recete ettigini vurgula-
mustir (Slaus & Bottenberg, 2002).

Tiirkiye’de 2020 yapilan bir ¢calismaya gore, pratisyen dis hekimle-
ri, uzman dig hekimlerinin iki kat1 kadar antibiyotik recete etmektedirler.
Kamu hastanelerinde calisan dis hekimlerinin ise, uzman dis hekimleri ve
klinik akademisyenlere gore, ii¢ kat daha fazla antibiyotik regete ettikleri
belirlenmistir. Yine ayni calismaya katilan Tiirk dis hekimlerinin %11°1,
regete yazmadan Once hastanin antibiyotik alerjisini belirlemek i¢in soru
sormadiklarini ve tibbi 6ykii almadiklarini bildirmistir (Deniz-Sungur, Ak-
sel, Karaismailoglu, & Sayin, 2020).

Sonuc¢

Yapilan literatiir arastirmasinda, antibiyotiklerin esas kullanim ama-
cmin haricinde de siklikla regete edilen ilag grubu oldugu goriilmiistiir.
Cesitli ilkelerde yapilan ¢alismalarda, herhangi bir sigligi bulunmadan sa-
dece agr sikayeti ile klinige bagvuran hastalara hekimin kisitli zamani,
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hastada sislik olugsma endisesi veya gegici ¢oziim arayisi nedeni ile gerek-
siz yere antibiyotik regete edildigi tespit edilmigtir. Hekimlerin antibiyotik
recete etme egilimi, hastada bakteriyel dirence sebep olma ihtimalinden
dolay1 azaltilmalidir. Giincel literatiir bilgileri ve yayinlanan rehberler ta-
kip edilmelidir. Onerilerin disinda antibiyotik recete edilmesinin hastalara
yarardan ¢ok zarar getirecegi unutulmamalidir.
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Omuz eklemi hareketi en genis fakat stabilitesi en problemli olan ek-
lemdir. Stabilitesi biiylik 6l¢lide yumusak doku ve tendonlar tarafindan
saglanir. Bu yumusak dokular, stabilite saglamak {izere sik olarak mekanik
yonden zorlanmalara maruz kaldiklari i¢in yipranma ve yaralanma seklin-
deki sorunlar1 oldukea sik goriiliir (1). Akut veya kronik yaralanmalarda
bozulan omuz eklemi fonksiyonunun bilesenleri olan agrisiz hareket, kuv-
vet ve stabilite etkin bir rehabilitasyon programi ile geri kazandirilabilir.
Uygulanan rehabilitasyon programina ragmen netice alinamayan olgularda
artroskopik cerrahi yontem uygulanmaktadir. Cerrahide miidahale edilen
patolojiye ve etkilenme genisligine bagl olarak rehabilitasyon modalitele-
ri farklilik arz etmektedir (2). Cerrahi sonrasi uygulanacak rehabilitasyo-
nun hedefleri cerrahiye neden olan asil etiyolojik faktorlere veya bunlarin
yol ag¢tig1 sorunlarin giderilmesine yoneliktir. Rehabilitasyon esnasinda
ozellikle ilk haftalarinda tamir edilen tendonlarin ve deltoid gibi dokularin
korunmasi ilk hedeflerdendir. Daha sonra agriy1 gidermek; enflasmasyonu
azaltmak; ameliyatin hemen sonrasinda omuz ve iist ekstremitenin diger
eklemlerini normal veya hedeflenen eklem hareket agikliklarina kavustur-
mak; omuz ¢evresi kas giliciinii artirmak; skapulohumeral ritmi yeniden
olusturmak; horizontal planin lizerinde agrisiz omuz elevasyonu saglamak;
onceki omuz aktivitelerine ve/veya spora geri doniisli saglamak olarak
Ozetlenebilir (3).

Rehabilitasyon ve anti-inflamatuar tedavinin ge¢ baslatilmasi, omuz
ekleminde ¢ok kisa siirede adhezyonlarin gelisimine ve agrinin kronikles-
mesine yol agacagi i¢in fonksiyonel son durumu olumsuz yonde etkileye-
cektir (2-3).

Omuzun karmagik fonksiyonlari, sadece bu eklemin bolgesel anato-
mik veya biyomekanik biitiinliigii ile degil, daha uzak viicut bolgelerinin
biyomekanik ve fizyolojik katilimlari ile de gerceklesmektedir. Dolayisty-
la, Uist ekstremitede istemli bir hareketin ortaya ¢ikmasi sadece omuz ha-
reketleri ile degil, Gist ekstremitenin diger eklemlerinin de eszamanli veya
ardisik hareketi ile saglanmaktadir. Bu sirali aktivasyon sistemi, kinetik
zincir olarak adlandirilmaktadir. Bu zincirde omuz tek basina hareket et-
memekte, kinetik zincirin bir parcasi olarak islev géormektedir. Bu durum
ise omuz fonksiyonlarin en st diizeyde yapilabilmesine olanak sagla-
maktadir (4-5).

Tercihen bir omuz siirekli pasif hareket cihazi ile, ameliyatin ertesi
giinii, hastanin tolere edebilecegi diizeyde olmak iizere pasif hareketlere
baslanmalidir. Siirekli pasif hareket cihazinin cerrahi miidahaleden sonraki
potansiyel avantaji, fonksiyonel hareket agikliginin erken saglanmasidir.
Agrisiz ve goreceli olarak giivenli bir hareket sekline sahip olan bu cihaz,
alt ekstremite eklemlerinde oldugu gibi, omuzda da ameliyat sonras1 erken
donemde rahatlikla kullanilabilmektedir. Veya fizyoterapist esliginde pa-
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sif normal eklem hareketleri ameliyatin ertesi giinii baglanmalidir (6-8).
Anahtar Tavsiyeler

e Uzun donem takipler sonucu orta siddetli yirtiklarda artroskopi
sonrast ilk 6 hafta korumali pasif normal eklem hareketi ¢aligilmasi tavsiye
edilmektedir.

*  Atroskopi sonrasi anatomik bozukluklar, tekrar yirtilma veya iyi-
lesmeme yok denecek kadar az degildir (% 25-% 60) fakat bu durum ha-
rektlerden kaynakli degil daha ¢ok hastanin yas1, diisiik doku kalitesi, yag
infiltrasyonu, atrofi, sigara, hiperkolestrol ve diyabet kaynakli olmaktadir.
Klinisyen s6z konusu riskleri géz éniinde bulundurup ona gore bir rehabi-
litasyon programi hazirlamalidir.

» Hastanin notral abduksiyonda eksternal rotasyon ve dne elevasyon
yapabilmesi ilerlemeyi gosteren bir bulgudur.

*  Omuz atroskopisi sonrasi 1 y1l kadar siiren bir sertlik beklenmez
(% 3-%10) fakat diabet, adeziv kapsiilit, tiroid, akut rotator kaf yirtigi,
parsiyel yirtik olan hastalara ilk 6 hafta erken donem pasif eklem hareketi
baslamak sertlikleri 6nlemek agisindan dnemlidir.

* Aktif egzersizlere baslarken kisa kaldirag¢ kolu pozisyonu, yerceki-
mi minimize edilmis pozisyon ve sipraspinatusun EMG aktivitesi < %15
den az oldugu pozisyon tercih edilmelidir.

* Erken donem artroskopi rehabilitasyonunda hasta egitimi ¢ok
onemlidir. Kisa done hedefler belirlenmeli ev egzersizleri verilmeli ve
komplikasyonlar géz 6niinde bulundurulmalidir. Uzun dénem hedefler be-
lirlenerek program ona gore ilerletilmelidir (6).

Cerrahi ekibin goriisii dogrultusunda modifikasyonlar yapilmakla be-
raber bizim kendi klinigimizde uyguladigimiz program sdyledir.

Faz1 1-6 hafta

Bu fazin 6nemli amaci, tendonu korumak ve {lizerine binecek yiikii en
aza indirmektir. Tamir bolgesinde kollajen depolanmasi ve biiylime fak-
torlerindeki artig, cerrahi sonrasi onuncu giinde en st seviyeye, 28 ild 56
giinde ise bir platoya erigir. Yeni kirilgan kollajen doku, aktif hareketin
olusturacagi tensil kuvvetini kaldiramasa da, fibrillerin diizgiin dizilimini
ve iyilesmesini saglamak i¢in nazik pasif harekete ihtiya¢ duyar. Giinii-
miizde hem geleneksel hem de giincel programlar, eklem hareket sertligini
en aza indirmek icin, erken donemde agrisiz eklem hareket smirlarinda,
pasif hareket ve pasif eklem mobilizasyonu 6nermektedir. Faz I’de, notral
rotasyonda aski kullanimi dnerilebilir. Dirsek, el bilegi ve servikal bolge
i¢in ise postiiral egitim egzersizleri verilebilir (10,11). Noétral pozisyondan
baslanilan, izole skapular depresyon ve protraksiyon egzersizleri minimal
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posterior rotator manget aktivitesini saglar. Pendulum (Codman) egzersiz-
leri bu fazda 20 cm ¢apinda kii¢iik konsantrik daireler ¢izerek yapilmalidir.
Bu, supraspinatus ve infraspinatus kaslarindaki maksimal istemli kontrak-
siyonun %15’inden daha az stres olusturur. 2. Haftadan sonra kollar masa
kenarinda kaydirma egzersizleri, cpm (continue passive motion) cihazi ile
eklem hareket genisligi acik tutulabilir. Baslayablir 4-6. Haftalarda sirtiistii
yukari dogru kendi destekleyerek veya sopa yardimiyla i¢ ve dis rotasyon
yapabilir (6).

Faz I’den Faz II’ye gecis kriterleri:

* Enaz 125° pasif fleksiyon,

o Skapular planda en az 75° pasif dis rotasyon,

o Skapular planda en az 75° pasif i¢ rotasyon ve

e Skapular planda en az 90° pasif glenohumeral abduksiyonun basa-
rilmig olmasidir.

FAZ II 6-12 Hafta

Bu faz, agrisiz pasif eklem hareketi kazanildiginda ve aktif yardimh
harekete izin verildiginde baslamis olur. Hastanin yasina, tamirin genisli-
gine bagl olmakla birlikte, bu faz cerrahi sonras1 6—12 hafta kadar siirer.
Inflamatuar fazdan tamir fazina gegilmis, hatta tamirden yeniden sekillenme
fazina doniilmiistiir. Bu fazda, sirtiistii pozisyonda, diger elin ya da bir bas-
tonun yardimiyla gergeklestirilecek aktif glenohumeral i¢ ve disg rotasyon
egzersizleri ile duvarda topla yapilacak kaydirma egzersizleri 6nerilmelidir.
Omuz kusagi kaslarmin kontroliiniin saglanmasinin, rotator manset tamir-
leri sonrasi eksiksiz fonksiyon i¢in dnemli bir 6l¢iit oldugu unutulmamali-
dir. Skapular depresyon ve retraksiyon egzersizleri ile {ist trapezin aktivite-
si baskilanirken, serratus anteriorun egitimi i¢in 90°den 120°’ye ilerleyen
glenohumeral fleksiyonda skapular protraksiyon ¢alistirilmalidir. Ekstremite
tizerine agirlik verilmeden “bench-press” egzersizine, sirtiistlii pozisyondan
oturur pozisyona ilerlenerek bu fazda baglanilmalidir. Yan yatista dis rotas-
yon egzersizleri, yiiksek infraspinatus ve teres minor aktivitesi ile ger¢ek-
lestirilen, skapular stabilizasyon egzersizleri ile birlikte dnerilmelidir. %15
den az supraspinatus aktivitesi, aktif yardimli normal eklem hareketi veya
aktif normal eklem hareketi, masa kenarinda kollar masada kaydirma, aktif
yardiml sirtiistii eller birlesik elevasyon, yan yatis pozisyonunda destekli
elevasyon, sirtiistii elastik band ile elevasyon ve yavas hizda su i¢i egzersiz-
ler yavas hizda yapilabilecek egzersizler arasindadir(13,14).

Faz II’den Faz IID’e gecis kriterleri:
e Tam aktif hareketin saglanmasi

» Skapular diskinezi isaretlerinin bulunmamasidir.
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FAZ II-111 8-16 Hafta

Cerrahi sonras1 8—12 haftalarda baslayan Faz III ve 12—-16 haftalarda
kuvvetlendirmenin siddeti artirilmig sekilde Faz [V, tamamen rotator man-
set kaslarmi kuvvetlendirme egzersizlerini icerir. Elastik bantlar, agirlik-
lar, istasyonlar kullanilacag gibi, “core stabilizasyon” egzersizleri, acik ve
kapal1 kinetik zincir egzersizleri ile direncgli propriyoseptif néromuskiiler
fasilitasyon ve ritmik stabilizasyon teknikleri, kullanilarak hem dinamik
hem de statik stabilizasyon gelistirilmesi hedeflenmelidir (15).

Plyometrik egzersizleri, firlatma egzersizleri, agirlik aktarma pozis-
yonunda “push-up” egzersizleri ile spora doniis fazina hazirlik i¢in temel
olusturur. Spora doniis Her iki ekstremite karsilagtirildiginda, simetrik ha-
reket ve kuvvet, normal skapulotorasik kinematik geligsmisse, dinlenme ve
aktivite sirasinda agr1 hissedilmiyorsa, hasta spora donebilir. Spora 6zgii
caligmalarin temelini kardiyovaskiiler dayaniklilik ve esnekligin gelisti-
rilmesi ile birlikte rotator manset, skapulotorasik, alt ekstremite ve “core
stabilizasyon” kuvvetlendirme olusturmalidir (16).

Faz ITI-1V 12-20 hafta

Burada iyilesme biiylik 6l¢iide tamamlanmis ve tendonlar yiik almaya
baslamistir. Supraspinatus aktivasyonu % 30 - % 49 seviyelerini bulur ve
bu seviyelerde yiiklenmeye baslanabilir (18). Endurans egitimi, yiiksek,
orta, diisiik seviylerde skapular retraksiyon egzersizi veya bandla yapilan
egzersizlere devam edilebilir. Ayakta dumbell ile O derece abduksiyonda
dis rotaston 10 tekrar, ayakta dumbel ile skapular planda 10 tekrar dis ro-
tasyon, elastik band ile omuz fleksiyonu, elastik bad ile 6ne hizlanan hare-
ketler, elastik band ile dirence karsi i¢ rotasyon 90 derecede calisilabilir .

Faz IV 20.hafta ve sonrasi

Bu asamadan sonra hareketler hastanin tolerayonu goz 6niinde bu-
lundurularak ilerlenmelidir. %50 supraspinatus aktivitesi aktiftir ve kuv-
vetlendimeye uygundur, Ayakta one elevasyon hareketini 1-2 kg ile 10
tekrarli, yan yatigta 0 derecede dis rotasyon hareketini 10 tekrarli, ylizlistii
pozisyonda horizontal abduksiyon hareketini 10 tekrarl, yiizstii pozisyon-
da 90 derece abduksiyonda dis rotasyon hareketini 10 tekrarli, otrurur po-
zisyonda yiiklii bir bigimde lollar1 yukar1 dogru kaldirabilir (seated milli-
tary press) egzersizini yapabilir, elastik band ile dis rotasyon, 90 derecede
elastik band ile 6ne dogru firlatma hareketi, ayakta dumbell ile 90 derece
abduksiyonda dis rotasyon 10 max tekrar ile yapilabilir (16-18).
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Anket, bir katilimcinin bir dizi sorunun yanitlarini verdigi verileri top-
lamak igin kullanilan bir tekniktir. Yani bir veri toplama aracidir. Istedi-
giniz verileri toplayacak bir anket gelistirmek caba ve zaman gerektirir.
Ancak iyi planlanarak hazirlanan bir anket, aragtirmanizin sonuglarini be-
lirleyecek olan verilerinizi toplamak i¢in maliyet etkin, kolay ve tekrarla-
nabilir bir yontemdir.

Anket bir arastirmanin tek yontemi olabilecegi gibi, arastirmay1 des-
tekleyen yontemlerden biri olarak da kullamilabilir. Iyi hazirlanmis bir an-
ket, bilim diinyasina ¢ok degerli veriler saglar.

ANKETIN AMACINI BELIRLEME

Oncelikle anketin amac1 net olarak belirlenmelidir. Bu dogal olarak
arastirmanin amaci ile iliskili olacaktir. Anketinizle ne tiir bir bilgi top-
lamak istiyorsunuz? Bu bilgiyi neden toplamak istiyorsunuz? Bu anketin
sonuglari ile hangi sorun ¢oziilecek / ne olacak? Bu bilgiyi toplamak icin
en iyi yol anket midir?

Anketle ne tiir bir bilgi dlgeceginize karar verin. Bu bilgilerden birka-
¢in1 bir arada da 6lgebilirsiniz:

» Bilgi diizeyi: Kisinin konu hakkinda ne bildigi

Ornek soru: Diizenli fiziksel aktivite saglik i¢in énemlidir. (dogru /
yanlig)

*  Tutum: Kisinin konuyla ilgili algilar1, goriisleri

Ornek soru: Diizenli spor yaparak saglikli kalacagimzi diisiiniiyor
musunuz? (evet/ hayir)

* Davranis: Kisinin konuyla ilgili gercek davranisi

Ornek soru: Diizenli olarak (haftada en az bes giin, birer saat) yiirii-
ylis yapar misiniz? (evet / hayir)

e Cesitli 6zellikler: Demografik veriler, yetenekler gibi.
Ornek soru: Mesleginiz nedir? (Doktor)

Test etmek istediginiz bir veya birkag¢ hipotez gelistirin ve bu hipo-
tez(ler)le ilgili sorular olusturun. Anketinize eklediginiz sorular, bu hipo-
tez(ler)in sistematik olarak test edilmesini amaglamalidir.

ANKETTE KULLANILABILECEK SORU TURLERI

Anketlerde bir¢ok farkli soru tiirti kullanilabilir. Soru tiirii belirlenir-
ken soru icerigine uygunlugu, yanitlayacak olan hedef kitle, soru tipinin
avantaj ve dezavantajlar1 géz dniinde bulundurulmalidir. Toplanacak veri-
ye gore farkli soru tiirleri bir arada kullanilabilir.
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Sorular yanitlarina gore baslica agik u¢lu ve kapali uglu sorular olarak
ikiye ayrilir. Asagida anketlerde siklikla kullanilan bazi soru tipi 6rnekleri
verilmistir.

Acik uclu sorular

Acik uglu sorularin hazirlanmasi kolaydir. Sorudan sonra uygun mik-
tarda bosluk birakmak yeterlidir. A¢ik u¢lu sorular, anketi yanitlayan ki-
sinin soruya kendi sozleriyle yanit vermesine izin verir. Bu nedenle 6zel-
likle katilimcilarin duygularim daha derinlemesine anlamada yarali
olabilir. Bunun yaninda katilimciya fikir/ipucu vermemek, diislincelerini
yonlendirmemek icin de a¢ik uglu sorular kullanilabilir. Ancak, yanitla-
rin farkliligindan dolayi agik uclu sorularin analizleri daha zordur. Ayrica
katilimcinin basit bir isaretleme yerine ‘yazi yazmasi® gerektiginden yanit
oranlari ¢oktan segmeli sorulara gore daha diisiik olabilir. Bu nedenle agik
uglu sorular1 hesapli kullanmak ve 6rneklem sayisinin ¢cok fazla olmadigi
arastirmalarda tercih etmek yerinde olacaktir.

Ornek soru;

Bugiin kahvaltida tiikettiginiz gidalar1 miktarlariyla birlikte yaziniz:

Yanitiniz:

Dikkat! Sayisal deger igeren agik uglu sorularda mutlaka birim belir-
tilmelidir.

Ornek soru;

Boyunuz: ................... cm

Kilonuz :........cocooenill. kg

Kag saat televizyon izlersiniz? ................cooevieiine. saat/giin.

Acik uclu bir sorular, kapali uglu bir sorudan sonra, verilen yanitin
detaylarin1 6grenmek i¢in de kullanilabilir.

Ornek soru;
1.a. Sabahlar1 kahvalt1 eder misiniz? (evet / hayir)

1.b. Yukaridaki soruya cevabiniz “hayu” ise liitfen nedenini yaziniz.
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Cevabiniz:

Kapali uclu sorular

Kapali uglu sorularda cevap segenekleri arastirmaci tarafindan sinir-
landirilmigtir. Segenekler arastirmaci tarafindan belirlendiginden hazirlan-
mast agik uglu sorulara gore biraz daha fazla hazirlik gerektirir. Yanit-
lanmasi1 hizli ve kolaydir, ancak katilimciya yorum yapma veya cevabin
nedenini agiklamaya izin vermez. Kapali uglu sorular iki secenekli, coktan
secmeli veya dlgek tipinde olabilir.

a) Iki secenekli sorular:

Bunlar genellikle “evet / hayir”, “dogru / yanlis” veya “katiliyorum /
katilmiyorum” seklinde cevap sikki olan sorulardir. Yanitlanmasi ve anali-
zi kolaydir ancak hassas sonu¢ vermezler.

Ornek soru;
Glinde en az 8-10 bardak su icer misiniz? (evet / hayir)
b) Coktan secmeli sorular:

Bu sorularda {i¢ veya daha ¢ok cevap sikki vardir. Katilimcidan bir
veya birden fazla sik isaretlemesi istenebilir. Bu sorularin da yanitlanmasi
ve analizi kolaydir ancak yanitlar siklar ile sinirlandirildigindan, katilime1
tam istedigi yaniti veremeyebilir. Bu durumda bir agik uc¢lu bir “diger”
secenegi siklara eklenebilir.

Ornek soru;

Hobiniz veya hobileriniz nelerdir? (Birden ¢ok sik isaretleyebilirsiniz)
a) Kitap okumak

b) Fotograf ¢ekmek

¢) Sinemaya gitmek

d) Spor yapmak

c) Degerlendirme olcekli sorular:

Bu tiir sorular, 1932 yilinda sosyal psikolog Rensis Likert tarafindan
bilim diinyasina kazandirilmis olup “Likert-tiirii sorular” olarak adlandi-
rilir (Turan et al., 2015). Likert tiirii sorular, katilimcinin belirli bir mese-
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leyi belirli bir boyuta dayanarak degerlendirmesine olanak saglar. Orne-
gin, basit bir “katiliyorum / katilmiyorum” yanitinin tersine, ,,kesinlikle
katiliyorum® ile ,,kesinlikle katilmiyorum® gibi pozitif ve negatif iki farkli
yon arasinda birka¢ secenek saglanir. Bu sayede kisilerin belli bir durumla
ilgili tutum, diislince veya algilari net bir sekilde 6l¢iilebilir. Ancak ¢oktan
secmeli sorularda oldugu gibi “neden?” sorusunun cevabini vermez.

Likert tiirii sorularda segenekler {i¢ ile yedi arasinda degisebilse de
bilimsel aragtirmalarda en sik {i¢lii ve besli Likert tiirti sorular kullanilir.

Ornek soru (iiglii Likert):
Liitfen her soru igin size en uygun KatlllyorumIKarar5121m Katilmiyorum
kutucugu isaretleyiniz. (1) (2) (3)

S.1. Evinde kedi / kdpek beslemek
isteyen bir kisi, satin almak yerine
barinaktan sahiplenme yolunu tercih
etmelidir.

S.2. Cocuga yaz tatilini geg¢irmek iizere
bir evcil hayvan alip tatil sonunda
sokaga / barinaga birakmak kabul
edilebilir bir davranigtir.

Diger sorular...

Ornek soru (besli Likert):

! 5
Litfen diisiincenize en yakin E{) ikl (2) (3) (4) i{) -
kutucugu isaretleyiniz. esmire KatiltyorumKararsizimlKatilmiyorum esimiikie

katiliyorum katilmiyorum

S.1.Sokak hayvanlarmni (kedi,
kopek) kisirlagtirip tekrar eski
iyasam alanlarina birakmak
hayvan haklarina uygun bir
davranigtir.

Diger sorular...

SORULARIN HAZIRLANMASI

Anketin amaci1 net bir sekilde belirlendikten sonra sorularin hazirlan-
mas1 agsamasina gegilir. Bu asama i¢in dncelikle arastirmanin yiiriitiilecegi
konu hakkinda giincel, giivenilir bilimsel kaynaklarin (kitap, makale vb.)
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incelenmis olmasi 6nemli. Aslinda bu arastima galigmanin amaci belirle-
nirken zaten yapilmig olmalidir, ancak anket sorularini hazirlama agsama-
sinda bu kaynaklarin tekrar gdzden gecirilmesinde fayda vardir. Kaynak-
lar1 tekrar gézden gecgirmek hem sorulacak sorulari, soru tiirlerini belirle-
meye yardimci olacak, hem de arastirmay1 yazarken 6zellikle makalenin
‘tartisma’ kismimin daha rahat yazilmasimi saglayacaktir.

Anket icin gelistirilecek sorular kolay anlagilir ve net olmalidir. Bu,
katilimcilardan miimkiin olan en iyi cevaplarm alinmasin1 saglar ve veri
kalitesini artirir. Sorular1 hazirlamak igin bazi 6neriler (Diem, 2002; Ogur
& Faruk, 2003):

» Sorular miimkiin oldugunca kisa ve basit olmalidir. Karmasik
ifadeler yazmamali veya teknik terimler kullanilmamalidir. Uzun ve kar-
magsik sorular katilimeilarin -egitim seviyesi ne kadar yiiksek olursa olsun-
kafasini karistirip yanlis yanitlara yol acabilir.

» Her soruda gercekten sadece bir soru sorun. Bu hem yanitlayan
kisi, hem analizi yapacak olan arastirmaci i¢in karisiklig1 6nler. Ornegin;
“Futbol veya basketbol sever misiniz?” yerine “Futbol sever misiniz?” ve
“Basketbol sever misiniz?” gibi iki ayr1 soru sormak yerinde olacaktir.

> Ogzel bilgiler, arastirma icin gergekten gerekli olmadig: siirece so-
rulmamalidir. Bu yas, kilo, cinsiyet gibi ‘basit’ (size gore) bir sey veya
cinsel siddete maruz kalmis olma gibi kompleks bir konu olabilir. Aragtir-
manin amaci geregi bu sorularin mutlaka sorulmasi gerekiyorsa, kullanilan
ifadeye ¢ok dikkat edilmeli ve mahremiyetin korunmasi giivenceye alin-
mali (kodlama, sifreleme vb).

» Cevaplar arasina “bilmiyorum”, “karasizim”, “hatirlamiyorum”
veya “fikrim yok™ gibi siklarin eklenip eklenmeyecegine dikkatlice karar
verin. Bu gibi siklar katilimciya belirli sorular1 yanitlamama hakki tanir
ve katilimciya kolaylik saglar. Ancak bu secenekler veri kaybina neden
olabilir veya yorumlamay1 giiclrstirebilir.

» En 6nemli sorulara anketin basinda yer verilmelidir. Katilimcilar
anketin sonlarina dogru yorulup sikilabilir veya dikkatleri dagilabilir. Boy-
lece en dnemli veri biiyiik oranda garanti altina alinmis olur.

» Anketin uygulanacagi toplulugun ozellikleri dikkate alinmalidir.
Anket belli bir yas grubu, meslege veya cinsiyete yonelik mi hazirlanacak?
Ornegin, ¢ocuklara yonelik hazirlanacak bir anketle yetiskinlere hazirlana-
cak bir anketteki soru yapilar1 farkli olacaktir. Cocuklar igin kolaylastiric
gorseller kullanmak uygun olabilir. Yogun is temposuna sahip kisiler uzun
bir anketi yanitlamaktan kac¢imabilir. Egitim seviyesinin diisiik oldugu bir
orneklem grubunda agik uglu (yazi yazmayi gerektiren) veya uzun sorular,
katilimciy1 zorlayabilir.
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> Sorularda yonlendirmelerden kacimlmahdir. Ornegin; “Sorum-
lu bir yetiskinin yapmasi gerektigi gibi sokakta ¢opleri ¢op kutusuna atar
misiniz?” seklinde bir soru kisiyi “olmasi gereken” cevaba yonlendirecek-
tir.

> Sorularda sayisal konularda net olun. Ornegin “Genellikle yii-
riylis yapar misiniz?” yerine “Haftanin en az bes giinii, en az birer saat
yiiriiyiis yapar misiniz?” gibi.

ANKETIN UZUNLUGU

Kural ¢ok basit: anket kisa tutulmahdir. Kisa bir ankete yanit oran-
lar1 daha yiiksek ve daha gercekci olacaktir. Bu nedenle anketin miimkiin
oldugunca kisa ve 6z olmasi 6nemlidir.

» Aragtirma i¢in sadece gercekten gerekli sorular kullamilmal-
dir. Anket, katilimcilardan her tiirlii bilgiyi toplamak i¢in bir firsat araci
degildir. “Belki ileride bu bilgiyi kullanirim” diisiincesiyle gereksiz soru
eklenmemelidir.

» Gereksiz, 6nemsiz veya tekrarlayan sorulardan kacinilmahdir.
Boyle sorular katilimcilart genellikle bezdirir.

Agciklama: Bazi aragtirmalarda ayni1 soru bilingli olarak farkl: sekiller-
de tekrarlanarak sorulur. Veya sorularin arasina konuyla ilgisi olmayan bir
soru eklenir (6r.“Tiirkiye nin Baskenti asagidakilerden hangisidir?* gibi).
Bu yontem sorularin katilimer tarafindan gergekten okunarak doldurulup
doldurulmadigini kontrol etmek i¢in kullanilabilir. Ancak ¢aligmanin yon-
temi bunu gerektirmiyorsa, yapilmamalidir

Bazi detayl anketlerin doldurulmasi oldukg¢a uzun siirebilir. Boyle bir
durumda 6nceden bilgi vermek, katilimciy1r hem zihinsel olarak uzun bir
ankete hazirlamak hem de kisinin programimi ayarlayabilmesi agisindan
onemlidir. Boylece anketin tam olarak doldurulmus bir sekilde iade edilme
sanst artar.

ANKETIN UYGULANACAGI KiSiLER

Anketin uygulanacagi kisilerin 6zelliklerini bilmek son derece 6nem-
lidir. Bu bilgilere gore sorularin yapisi, anket igerigi ve uzunlugu, anketi
uygulama yontemi (yiizylize, kendi kendine, online vb.), anketi dagitaca-
giniz yerler, alinmasi gereken izinler vb. degisiklik gosterecektir. Ornegin
18 yas alt1 kisilerden veli onay1, okullarda yapilacak arastirmalar i¢in milli
egitim miidiirlikklerinden izin alinacaktir.

*  Yas,
* Egitim durumu,

*  Anket doldurma deneyimi / becerisi,
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o Kiiltiirel degiskenler 6zellikle dikkat edilmesi gereken degisken-
lerdendir.

Anketin uygulanacag kisiler belirlendikten sonra, bu kisilere kolay-
ca ve toplu bir sekilde ulasilabilecek yerler belirlenmelidir. Ornegin uzun
stire otobiis kullanan kisilerde goriilen saglik sorunlariyla ilgili bir anket
planlaniyorsa, otobiis firmalariyla iletisim kurmak kolaylik saglayabilir.

GIZLILIiGIN KORUNMASI

Anket arastirmaciya gore ne kadar basit olursa olsun, katilimcilarin
gizliligini saglayacak, mahremiyetini koruyacak onlemler ¢aligmanin en
basindan planlanmali ve saglanmalidir. Gizliligin saglanacagi konusunda
katilimeiya giivence verilmelidir. Gizliligi saglamak igin;

» Ankette katilimcinin adi sorulmamalidir. Bu, gizliligi saglamak
icin énemli bir adim olmakla birlikte, diger demografik 6zelliklerin de
(yas, fiziksel ozellikler, cinsiyet vb.) kisi hakkinda bilgi verebilecegi unu-
tulmamalidir.

» Kodlama kullanilmalidir. Anketler numaralandirilmali, veya ka-
tilimcilardan belli bir kuraldan olusan bir rumuz belirlemeleri istenebilir.
Ornegin ,,ilk ismin son iki harfi, dogum tarihinin son iki say1s1 ve soyadi-
nin son iki harfi* gibi

» Gereginden fazla demografik soru sorulmamalidir. Kisiler bu tarz
bilgileri vermek konusunda ¢ekinceli davranabilir. Arastirma igin zorunlu
degilse, sorulmamalidir.

» Caligma sonrasi ya anketler kimsenin ulasamayacag sekilde, gii-
venli bir ortamda saklanmalidir.

ANKETIN BOLUMLERI

Anket de tipki bir kompozisyon gibi girig, gelisme ve sonug¢ kisim-
larindan olugmalidir. Anket igeriginin ve goriintiisiiniin diizenli olmasi,
katilimcilarin anketi daha ciddiye almalarimi saglayacak ve yanit oranini
artiracaktir. Ozensiz hazirlanmus bir anket arastirmaciya 6zensiz doldurul-
mus olarak geri doner, hatta bazen hi¢ dénmez.

Anket ¢ogaltilmadan 6nce dikkatli bir son kontrol yapilmahdir; ya-
zim denetimi, dilbilgisi, noktalama igaretleri uygun mu? Soru numaralari,
siklar dogru mu? Sayfa sonuna denk gelen sorularda boliinme olmus mu?
Sorunun bir kisminin bir sayfada, kalan kisminin diger sayfada olmamasi
gerekir.

Bashk

Baslik, katilimciya aragtirmanin konusu hakkinda fikir vermesi agi-
sindan 6nemlidir. Dikkat ¢ekici bir baslik, katilimeinin ilgisini, dolayisiyla
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yanit oranini artiracaktir. Anket basligi anlasilir ve kisa olmali, yonlendi-
rici olmamalidir.

AnKketin tanitilmasi

Anketin icerigi, amaci ve arastirmaci hakkinda kisaca bilgi vermek
katilim oranin1 artirmak i¢in dnemli ve etik olarak gereklidir.

Arastirmaci bilgisi

Arastirmacinin kendini tanitmasi, katilimeilarin giivenini artiracaktir.
Gerekiyorsa iletisim bilgisi paylasilmalidir (e-posta, web adresi, kurum te-
lefonu vb.) Kurum logosu varsa, bunu bagligin yanina eklemek, anketin
ciddiyetini artirir. Anketin niye yapildigi agiklanmalidir. Ornegin;

“XXX Universitesi Tip Fakiiltesi son sinif dgrencisiyim. Bu galigmay1
danisman 6gretim liyemiz AAA gozetiminde, Sosyal Sorumluluk Kuliibii
ile birlikte yiiriitiilyorum. Bilgi i¢in; www.xxx.edu.tr” gibi.

Anket aciklamasi

Birgok kisi anketin amacini iyi anlamadan ankete cevap vermeyecek-
tir. Anketin uzunlugunu, doldurulmasi i¢in yaklasik olarak gereken stireyi,
anketin ne sekilde doldurulacagini belirtmek faydalidir. Birkag kisa climle
yeterli olacaktir. Ornegin;

“Bu arastirmada size sokak hayvanlari ile ilgili 15 soru yoneltilmistir.
Anketin doldurulmas: yaklasik 10 dakika stirmektedir. Kimlik bilgileri-
niz sorulmamaktadir. Sorularin dogru veya yanlis yaniti yoktur. Tamamen
kendi diistinceleriniz dogrultusunda yanit vermeniz 6nemlidir. Bu arastir-
mayla, sokak hayvanlari icin yapilan ¢alismalar konusunda yetigkinlerin
diistincelerini tespit etmeyi amagliyoruz.”

Sorular

Oncelikle soru kismi da, anketin geneli gibi bastan sona bir biitiin-
likk icinde olmali ve anlamli bir akis izlemeli. Biiyiik emeklerle hazirlanan
sorularin tam olarak yanitlanmasi i¢in bazi noktalara dikkat edilmeli. Bu
nedenle;

» En basit sorularla baslanmal. Bu, katilimcinin ilk sorular1 hizhi-
ca yanitlamasini ve motive olmasini saglar.

» En onemli sorular1 baslarda kullamilmah. Her ne kadar amag
anketinin tamaminin doldurulmasi olsa da birgok kisi anketin sonlarina
dogru yorulup sikilabilir veya dikkatlerini dagitan bir durum ortaya ¢ikabi-
lir.

» Sorular farkli konulara ayriliyorsa konulara gore ara bashklar
kullanilmalidir. Ara bagliklar, kisiye ‘bir asamay1 bitirmis olma’ duygusu
yaratacagindan katilimcinin motivasyonunu artirir.
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» Demografik bililer anketin en sonunda sorulmali. Bu bir kural ol-
masa da, bu bilgiler daha kolay yanitlanacagindan, anketin sonunda olmasi
katilimciy1 rahatlatacaktir.

Yorum i¢in alan

Bir¢ok caligmada arastirmacilar, katilimcilarin formlarin bos yerlerine
cesitli aciklamalar yazdigina sahit olmustur. Katilimerya yorum ve katki
icin ufak da olsa bir alan birakilmasi bu gibi notlar i¢in faydali olabilir.
Bu notlar hem caligsmaya katki saglar hem de gelecekteki arastirmalar i¢in
fikir olusturabilir.

Tesekkiir

Kisa bir tesekkiir hem anketin tamamlanmis oldugunu miijdeler, hem
de herkesi mutlu eder.

ANKETi UYGULAMA YONTEMLERI

Yonteme karar verirken kullanilacak malzeme, maliyet, is yiikii, gere-
ken zaman, uygulama icin gerek kisi sayis1 ve elbette hedef grubun 6zel-
likleri goz 6niinde bulundurulmalidir. Uygun yontemle uygulanan anket,
katilim oranini olumlu yonde etkileyecektir.

Kendi kendine anket

En sik kullanilan anket yontemidir. Anket sorular1 kdgida basilir,
hedef gruba dagitilir, katilimeilar tarafindan doldurulmasi istenir ve ve
geri toplanir. Anket doldurulmasi beklenerek hemen toplanabilecegi gibi
(miimkiinse bunu tercih edilmeli), anket birka¢ giin i¢inde geri alinmak
tizere katilimeilara teslim edilebilir. Bu sayede kisi kendini en rahat his-
settigi zamanda ve mahremiyet kaygisi yasamadan sorular1 yanitlayabilir.
Ancak bu durumda bazi anketlere asla tekrar kavusamama ihtimali de goz
ontinde bulundurulmalidir.

Yiiz yiize goriisme:

Yiiz ylize goriisiilerek yapilan anketlerde kisilerin tim sorulara ya-
nitlama orani artacaktir. Ancak hassas bilgi i¢eren sorularda katilimci ¢e-
kinebilir veya tarafli davranabilir. Arastirmaciya karsi kotii gorlinmemek
icin iginden gelen cevabi degil, olmas1 gereken cevabi verebilir (gerci bu
durum tiim anket yontemlerinde az ¢ok miimkiindiir).

Ozellikle egitim seviyesinin diisiik oldugu gruplarla yapilacak aras-
tirmalarda veya oldukca karmasik sorular i¢eren anketlerde bu yontemi
tercih etmek yerinde olacaktir.

Onemli! Yiiz yiize anket farkli kisilerce uygulanacaksa, standardizas-
yonu saglamak i¢in mutlaka anketi uygulayacak ekibe anketle ilgili egitim
verilmelidir.
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Ipucu: imkan varsa yiizyiize anketlerin yanitlari tablet bilgisyar veya
benzeri cihazlara dogrudan girilebilir. Bu hem kagit israfin1 onleyecek,
hem veri giris asamasini kolaylastiracaktir.

Online anket:

Online anketler hem aragtirmaci hem de katilimcr igin gergekten bii-
yiik bir kolayliktir. Giinlimiizde online anket olusturmak i¢in bir¢ok inter-
net kaynagi vardir. Bunlardan bazilar1 iicretli, bazilari ticretsizdir. Online
anketlerle kisa siirede genis kitlelere ulagmak miimkiindiir. Ayrica yanitlar
otomatik olarak veri tabanina aktarildigindan arastirmaciya rahatlik saglar.
Sadece bilgisayarla degil, akill1 cep telefonlartyla da yanitlanabilir. Inter-
net erigimi olan, bilgisayar / cep telefonu kullanabilen hedef gruplari i¢in
oldukga avantajli bir yontemdir. Ustelik kagit kullanmilmayacagindan (tek-
nolojik atiklarin yarattig1 kirlilik sayilmazsa) ¢evre dostu bir yontem de
sayilabilir.

Ancak bu yontemde tam olarak kag kisiye ulasildigi, dolayisiyla yanit
oranint tespit etmek miimkiin olmayabilir. Hedef kitlenin e-posta adresleri-
ne veya cep telefonlarina ulagmak gii¢ olabilir. Bunun yaninda kisiler sanal
ortamda bilgi paylagsmaya ¢ekinebilir veya giiniimiiz e-posta yogunlugun-
da anket tek bir tusla silebilir. Bu nedenle, online anket kullanilacaksa ve
hedef grubu belliyse (is yeri, okul vb.), 6nden bir bilgilendirme yazis1 gén-
dermek faydali olacaktir.

Ornek olarak, birgok kisinin kullandigi Google Drive’da ‘Google
Formlar’ basligi altinda iicretsiz olarak online anket hazirlanabilir. Asagida
bu formlara nasil ulasilabilecegi ile ilgili ekran goriintiileri yer almaktadir.
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Google Drive Q  Drivedaara
Klasor
»
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#== Onay kutusu tablosu
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Posta yoluyla anket

Bazi durumlarda anket posta yoluyla da gonderilebilir. Geri doniis
oranini artirmak i¢in posta yoluyla gonderilecek anketlerde zarfin igine
iizerinde arastirmacinin adresinin yazilmis oldugu ve pul yapistirilmis bir
zarf da eklenmelidir. Kargoyla gonderimi tercih edilecekse katilimcilara
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kargo ticretinin ‘arastirmaci tarafindan’ 6denecegi belirtilmelidir.
Telefonla anket

Bilimsel arastirmalarda artik ¢ok yaygin kullanilmasa da telefonla an-
ket de iyi bir veri toplama amacidir. Banka ve diger firmalar siklikla bu
yontemi kullanmaktadir.

Telefonla anket yontemi 6zellikle takip gerektiren ¢aligmalarda kulla-
nilabilir. Boylece katilime1 zaten arastirmayi bildiginden ve arastirmaciy1
tanidigindan yanit orani artar ve verileri toplamak (sahadan toplamaktan)
daha kolay olur. Ornegin sigara birakmayla ilgili egitim verilen bir grup-
ta egitimin uzun siireli etkisini takip etmek icin kisiler telefonla aranarak
bilgi almabilir.

PILOT CALISMA

Anket cogaltilip dagitilmadan 6nce mutlaka kiigiik bir grupta dnen-
melidir. Arastirmay1 planlayip konuya hakim biri olarak sorulan soru aras-
tirmactya ¢ok mantikli gelebilir, ama diger herhangi bir kisi tam olarak
ne demek istendigini anlamayabilir. Pilot calismadan sonra belki siklari
degistirmek, soruya bir agiklama eklemek veya soru tiiriinii timden degis-
tirmek gerekebilir.

Pilot ¢alismadan sonra -heniiz hazir degilse- veri tabani olusturulup,
gelen yanitlarin bu veri tabanina girilmesi ve veri tabaninin da denenmesi
faydali olur. Bu sekilde verilerin yapilacak analizlere uygun olup olmadi-
g1 goriilebilir. Son olarak, verilerin diizenli olarak yedeklenmesi ha-
yati 6neme sahipir.



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 203

Kaynaklar:

Diem, K. G. (2002). A Step-by-Step Guide to Developing Effective Questionnaires
and Survey Procedures for Program Evaluation & Research. Rutgers
Cooperative Extension Publications, FS995. www.rce.rutgers.edu

Ogur, R., & Faruk, T. (2003). Anket Nasil Hazirlanir? STED, 12(9), 336-340.

Turan, 1., Simsek, U., & Aslan, H. (2015). SAKARYA UNIVERSITESI EGITIM
FAKULTESI DERGISI Egitim Arastirmalarinda Likert Olcegi ve Likert-
Tipi Sorularm Kullamimi ve Analizi *. Sakarya Universitesi Egitim
Fakiiltesi Dergisi, 30.



204 - Asya Banu Babaoglu



-
oo f] oo 77 l

| A
& Y 4
@

Serek TEKIN'

1 Dr.Ogr.Uys.,Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip fakiiltesi Goz Klinigi, drserektekin@hotmail.com



206 * Serek Tekin



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I -207

GIRIS

Glokom, gérme fonksiyonlarida kayip ile birlikte optik sinir bagt ve
retina sinir lifi tabakasinda karakteristik degisikliklere neden olan ilerleyi-
ci optik sinir hasarmin oldugu bir goéz hastaligidir.(“European Glaucoma
Society Terminology and Guidelines for Glaucoma, 4th Edition - Chap-
ter 2: Classification and terminologySupported by the EGS Foundation:
Part 1: Foreword; Introduction; Glossary; Chapter 2 Classification and
Terminology,” 2017) Yiiksek goz ici basinci (GIB), hastalarin ¢ogunda
mevcuttur ve primer risk faktorlerinden biridir. Buna ragmen yiiksek GiB
hastaligin taniminda yer almaz. Saglikli bireylerde normal GIiB degeri 10
ile 21 mmHg araligindadir. Glokom tiim diinyada korliigiin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Hastaligin 40-80 yas arasindaki prevalansi %3,5 dir.
(Tham et al., 2014) Ancak hastalarin sadece yaris1 hastaliklariin farkin-
dadir. Glokom her yasta goriilebilmekle birlikte 60 yas tstii kisilerde 6 kat
daha fazla gorilir.

GIB’i ii¢ faktor belirler. Bunlar; hiimér akéz yapim hizi, hiimér aké-
ziin digsa akimina olan direng ve episkleral vendz basing diizeyidir. Yiiksek
GIB genel olarak hiimér akdziin disa akimina olan artmis direng nedeni
ile olusur. Hiimdr akdz goziin arka kamarasinda siliyer cisimler tarafindan
salgilanan bir stvidir. Fonksiyonu, goziin 6n tarafindaki yapilarin beslen-
mesi ve metabolik ihtiyaclariin karsilanmasidir. Arka kamarada salgila-
nan hiimor akdz, pupilla araciligi ile 6n kamaraya gecer. Buradan da biiyiik
bir boliimii 6n kamara acisini olusturan trabekiiler ag ve Schlemm kana-
lindan vendz sisteme drene olurken bir kismi ise uveoskleral yol ile gozi
terk eder.

Ag¢1, 6n kamara periferinde iris ve korneanin birlesmesi ile olusan
alandir. iridokorneal ac1 olarak da bilinen bu yapi, hiimér akdziin biiyiik
bir kisminin (%98) trabekiiler ag ve Schlemm kanali veya siliyer cisim
yiizeyi ve koroid damarlar ile gézden ¢iktig1 yerdir.

Optik sinir ve etrafinda bulunan retinal ganglion hiicrelerinin akson-
lar1, gézden beyne gorsel bilgi tasiyan yapilardir. Bu aksonlarda meydana
gelen hasar, optik sinir atrofisi ve diizensiz gorme kaybiyla sonuglanan
ganglion hiicre &liimiine neden olur. Yiiksek GIB, ya dogrudan sinir sikis-
masi ya da kan akiginin azalmasi ile aksonal hasarda rol oynar. Bununla
birlikte, 6l¢iilen basing ile sinir hasar1 arasindaki iliski karmasiktir. Okiiler
hipertansiyonu olan ( GIB> 21 mmHg ancak optik sinir hasar1 ve gérme
alan1 defekti yok) kisilerin yilda sadece %1-2’sinde glokom gelisir. Ek ola-
rak, glokomlu hastalarin yaklasik {icte birinde GIB, 21 mmHg’nin altinda-
dir (diistik tansiyonlu glokom veya normal tansiyonlu glokom).

Glokom tanisinda kullanilan yardimei cihazlar; GIB 6l¢iimii icin to-
nometri (Goldman aplanasyon tonometrisi altin standarttir)(resim1), gor-
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me alan1 (resim?2), optik koherens tomografi, Heidelberg retinal tomografi
(HRT) dir.

Resim1: Goldman aplanasyon tonometresi Resim 2: Gorme alan

SINIFLAMA

Glokomlar genellikle acik agili veya kapali agil1 olarak ve primer veya
sekonder olarak siniflandirilir. Acik agili glokomda, ag1 agik olmasina rag-
men disa akim yetersiz oldugundan GIB yiikselir. Ag1 kapanmasi gloko-
munda, periferik iristeki fiziksel bir bozulma, mekanik olarak aciy1 ka-
pattigindan disar1 akigi engeller ve GIB yiikselir. Primer glokomlar, akdz
akimma direng artig1 veya agida kapanmaya neden olabilecek bir okiiler
veya sistemik hastalik ile birlikte olmayan glokomlardir. Bu tip glokomlar
cogunlukla bilateraldir. Sekonder glokomlarda ise azalmis akéz disa akima
neden olan okiiler veya sistemik bir hastalik vardir. Sekonder glokomlar
genellikle tek tarafli ve asimetriktir (Tablo 1).

ACIK ACILI GLOKOMLAR
Primer Acik-acili glokom (PAAG):

PAAG, a¢ik bir 6n kamara ag1s1 ve yiiksek veya bazen normal GIB ile
birlikte olan bir optik sinir hasar1 sendromudur. Optik sinir basi ve retina
sinir lifi tabakasindaki hasarlanmalar klasik gérme alan1 defektlerine ve
hastalardaki semptomlarin olusmasina neden olur. Kronik ve yavas ilerle-
yen agrisiz bir hastaliktir. Yaklasik prevalansi %1,86, insidans1 40 yasinin
iistiindeki kisilerde %2,2 dir. Tiim glokomlar i¢inde en sik goriilen tiptir.
Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Her iki gozde etkilenir. Ancak ti-
pik olarak bir goz digerinden daha fazla etkilenmistir. Risk faktorleri; yas,
hipertansiyon, miyopi, diyabet, aile hikayesi ve ince santral korneal kalin-
liktir.(Varma et al., 2004)
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PAAG da semptomlar nadiren goriiliir. Bu nedenle hastalik sinsi iler-
ler. Santral gérme, hastaligin ileri asamasina kadar korundugu i¢in semp-
tomlar goriilmeden once gérme alani kaybi belirgin olabilir. Hastaligin
bulgulari, gonyoskopide acik ac1, karakteristik optik sinir goriiniimii ve
gorme alami defektleridir. GIB normal veya yiiksek olabilir, ancak daha
cok optik sinir hasar1 olan gdzde ¢ogu zaman daha yiiksektir. PAAG da ti-
pik optik disk bulgulari; artmis cup:disk orani, nérosensoryal rimde incel-
me, rimde ¢entiklenme veya ¢ukurlasma, optik diskte hemorajiler, cupta
vertikal genisleme ve siingii belirtisidir. Hastaliin tipik gérme alani de-
fektleri ise; nazal step defektleri, arkuat skotom, temporal kama defektleri
ve parasantral skotomlardir.

Tablo 1: Glokomlarda Simiflama

Glokom Tipi Ozellikleri
Acik-acili glokom

GIB genellikle yiiksektir. Akoz disa akimina direng
veya optik sinir hasar1 yaratan bir okdiler veya
sistemik hastalik yoktur

Primer Ac¢ik-acili glokom
(PAAG)

Normal tansiyonlu glokom GIB normal sinirlardadir. PAAG’un bir tipidir

Juvenil agik-agili glokom Erken yasta (10-30) tan1 almis PAAG’dir

Normal optik disk ve/veya gérme alani ile birlikte
yiiksek GIB
Siipheli optik disk ve/veya gdrme alani ile birlikte
normal GIB

Glokom siiphesi

Pigmenter glokom, fakolitik glokom, eksfoliasyon
glokomu gibi sebeplerden dolay: trabekiiler agdan
disa akimda artmis diren¢ mevcuttur

Sekonder agik-agilt
glokom

Ac¢r-kapanmasi glokomu

Primer ag¢1 kapanmasi Iki veya daha fazla kadranda periferik iris trabekiiler
siiphesi ag ile temas halindedir

Trabekiiler agin aniden kapanmas sonucu GiB’in

Akut agt kapanmasi hizl1 olarak yiikselisidir

Yiiksek GIB ve hafif semptomlar ile birlikte olan
Subakut a¢1 kapanmas1  tekrarlayan, kisa a¢1 kapanmasi ataklari mevcuttur.
Siklikla akut ag1 kapanmasina onciiliik eder

Periferik 6n sinesilerle 6n kamara agisinin degisik
Kronik a¢1 kapanmasi boliimlerinin kalic olarak kapanmasi sonucu GiB’in
artisidir
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Pupiller bloklu sekonder  Arka itme ile olusan; lens iris diizeyi 6ne dogru itilir
ac1 kapanmasi glokomu  (arka segment tiimort, tiveal eflizyon).

Pupiller bloksuz sekonder On ¢ekme ile olusan; 6n segment uzantisi periferik 6n
ac1 kapanmasi glokomu  sinesi olusturacak sekilde irisi 6ne ¢eker

Pupiller blok olmaksizin agiy1 daraltan iris kokiindeki

Plato iris sendromu anatomik degisiklik

Cocukluk ¢cag glokomu

Dogustan hayatin ilk birkag yilina kadar var olan
primer glokom

Okiiler (aniridi, 6n segment disgenezis) veya sistemik
hastaliklarla (retinoblastom, Lowe sendromu,
Travma) birlikte olan glokomlardir

Primer konjenital glokom

Sekonder konjenital
glokom

Tamida optik disk muayenesi, gérme alani testi, GIB ve santral korneal
kalinlik 6lgtimii yapilir. Diger optik néropatilerin dislanmasi gereklidir.

Tedavide amag GIB’i diisiirerek optik sinir hasarin1 minimale indir-
mektir. Bu amagla baslangigta topikal ilaglar kullanilir ( prostoglandin
analoglari, beta blokerler gibi). Bunlarin yetersiz oldugu durumlarda la-
ser trabekiiloplasti veya filtrasyon cerrahisi uygulanir.(Weinreb & Khaw,
2004)

Normal tansiyonlu glokom (NTG)

GIB, normal simirlarda olmasina ragmen glokom igin tipik optik sinir
basi1 hasar1 ve gorme alani defektleri ile seyreden glokom tipidir. Gonyos-
kopik muayenede ac1 acik izlenir. Tedavide amag baslangic GIB’i %30
diistirmektir. Medikal tedavi, PAAG’daki gibidir. Medikal tedavinin yeter-
siz kaldig1 durumlarda cerrahi tedavi uygulanir. Hastalarin takibi, gérme
alani, optik sinir bast muayenesi ve GIB ile yapilir.(Shields, 2008)

Juvenil acik-acili glokom

Hastaligin baglangici ergenlik ya da erken yetigkinlik doneminde olur.
Gonyoskopik muayenede agik a1 ile birlikte optik sinir bagi hasari, géorme
alan1 defektleri, yiiksek GIB mevcuttur. Géz kiiresinde biiyiime izlenmez.
Hastalarda konjenital yada gelisimsel bir anomali yoktur. Takip ve tedavisi
PAAG’daki gibidir.

Glokom siiphesi

Gorme alani, optik disk veya retina sinir lifi tabakasindan en az birin-
de glokomatdz degisikliklerin oldugu, GIB’in normal veya artmis oldugu

duruma glokom siiphesi denir. Hastanin risk faktorleri ve glokomun ilerle-
me durumuna gore klinisyen tedavi veya takip karari alir.
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Sekonder acik-acili glokomlar

Iridokorneal a¢1 agik olmasina ragmen ac1 elemanlarindan olan trabe-
kiiler agin gesitli nedenlerle tikanmasi sonucu akdz hiimdr drenaji bozulur
ve GIB yiikselir. Bu baslik altinda psodoeksfoliasyon (Pxf) glokomu, pig-
menter glokom, fakolitik glokom, intraokiiler hemoraji ile iliskili glokom,
tiveitik glokom sayilabilir.

1- Pxf Glokomu: Pxf glokomunda, psddoeksfoliasyon denilen anor-
mal bir fibrilo- graniiler protein gézde lens iizerinde, iriste, trabekiiler agda
birikir. Trabekiiler agdaki birikim akdz hiimériin drenajin1 bozarak GIB’in
yiikselmesine yol acar. Pxf glokomu sekonder agik acili glokomlar igin-
de en sik goriilendir. Tanisi, gézde Pxf materyalinin goriilmesi ile birlikte
yiiksek GIB, tipik gérme alani1 ve optik sinir bas1 degisikliklerinin goriil-
mesi ile konur. Tedavisi PAAG tedavisi gibidir.(Ritch, Schldtzer-Schre-
hardt, & Konstas, 2003)

2- Pigmenter Glokom: iris pigment epitelinden kopan melanin gra-
niilleri, trabekiiler ag1 tikayarak GiB’i arttirir ve glokoma yol acar. Pig-
menter glokom tiim glokomlaron %1,5’ini olusturur. Genellikle 30-50li
yaslarda tan1 konur. Tedavisi PAAG tedavisi gibidir.(Sugar, 1966)

3- Fakolitik glokom: Matiir kataraktlarda lens kapsiiliinden sizan lens
materyali

veya lens partikiillerine karsi olusan enflamatuar hiicrelerin trabekiiler
ag1 tikamasi sonucu ortaya c¢ikan glokomdur. Hastalar genellikle tek taraf-
11, agrili, enflame g6z ile bagvururlar. Tedavide lens veya lens partikiilleri
cerrahi olarak ¢ikartilir ve antienflamatuar ilaglar baslanir.

4- Intraokiiler hemoraji ile iliskili glokom: Genellikle kiint travma
sonrasi On kamarada meydana gelen kanamalarda kan hiicrelerinin veya
hemoglobin yiiklii makrofajlarin trabekiiler ag1 tikamasi sonrasi olusan
glokom tiriidiir. Tedavide topikal ve sistemik antiglokomatozler kullanilir.
Bu ilaglarinyetersiz kaldig1 durumlarda cerrahiye yola bagvurulur.

5- Uveitik glokom: Uveit sonras1 én kamarada olusan enflamatuar
hiicrelerin trabekulumu tikamasi ile meydana gelen glokomdur. Tedavide
liveit tedavisine ek olarak topikal antiglokomatdzler baglanir. Ilaglarin ye-
tersiz kaldigi durumlarda cerrahi tedavi uygulanir.

ACI KAPANMASI GLOKOMU
Primer a¢1 kapanmasi siiphesi

Iki veya daha fazla kadranda iris, trabekiiler ag ile temas halindedir.
GIB normaldir. Gérme alaninda ve optik sinir basinda glokomatoz degi-
siklikler yoktur. A¢inin kapanabilir oldugu diisiiniilmeli ve hastalar yakin
takip edilmelidir.
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Akut a¢1 kapanmasi (AAK)

Trabekiiler agin iris tarafindan itilerek trabekulumun akut olarak ka-
panmasi sonucu GIB’in aniden yiikselmesi ile olusan glokomdur. Hastalar,
tek tarafli siddetli okiiler agri, bas agrisi, bulanik gérme, bulanti kusma
sikayeti ile bagvurular. Muayenede yiiksek GIB (50-80 mmHg), middilate
pupil, bombe iris, korneal 6dem, sig 6n kamara, hiperemik goz izlenir.
Kesin tan1 kapal1 agimin gonyoskopik olarak goriilmesi ile konur. Akut do-
nemde tedavide hiperozmolar ajanlar (mannitol, gliserol), antiglokomatoz
damlalar, aciy1 agabilmek i¢in miyotik damlalar (pilokarpin), eflamasyonu
baskilamak i¢in topikal steroidler verilir. AAK glokomunun kesin tedavisi
cerrahidir. Cerrahi tedavide YAG laser iridotomi, lens ekstraksiyonu, tra-
bekiilektomi uygulanan temel yontemlerdir. Bu hastalarin diger gozleri de
ac1 kapanmasi ihtimali agisindan yakin takip edilmelidir.

Subakut a¢1 kapanmasi

Yiiksek GIB ve hafif semptomlar ile birlikte olan tekrarlayan, kisa
ac1 kapanmasi ataklari mevcuttur. Siklikla akut a¢1 kapanmasina onciiliik
eder. Bulgular AKK glokomunu taklit eder. Ancak daha hafif siddettedir
ve spontan olarak diizelebilir. Tedavide miyotik damlalar, laser iridotomi
veya lens cerrahisi uygulanabilir.

Kronik a¢1 kapanmasi

On kamara acisinda olusan periferik anterior sinesiler nedeni ile aginin
yavas yavas kapanmasi sonucu olusan glokom tipidir. GIB, acinin kapan-
ma miktarina gore yliksek bulunur. Hastalarda glokoma has gérme alani ve
optik sinir bulgulart vardir. Agr1 ¢ogunlukla yoktur veya ¢ok hafiftir. Isik
haleleri goriilebilir. Tedavide pupiller blogun ortadan kaldirilmasi amaciy-
la iridotomi, iridektomi veya lensektomi gibi cerrahi yontemler secilmeli-
dir. Tek basina medikal tedavi kontrendikedir.

Pupiller bloklu sekonder a¢i1 kapanmasi glokomu

Bazi nedenlerden dolay1 olusan pupiller blok, hiimor akdziin pupil-
ladan 6n kamaraya gecisini engelleyerek irisi 6ne itip aginin kapanmasi-
na yol agar. Bu nedenler; matiir katarakt gibi durumlarda olusan siskin
lens, anterior lens dislokasyonu, posterio sinesi gibi durumlardir. GIB 21
mmHg’nin tizerindedir. Optik disk ve gérme alaninda glokomatoz lezyon-
lar mevcuttur. Tedavide ekene gore hareket edilir. Topikal ve sistemik an-
tiglokomatozler kullanilabilir. Laser iridotomi, lens ekstraksiyonu, poste-
rior sinesilerin agilmasi uygulanabilir.

Pupiller bloksuz sekonder a¢1 kapanmasi glokomu

Iridokorneal ag1, pupiller blok olmaksizin membranlar tarafindan ne
dogru ¢ekilerek kapanir ve drenaj bozulur. Sik goriilen nedenleri; neovas-
kiiler glokom, iridokorneal endotelyal sendrom, enflamasyonlar ve tiimor-
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lerdir. Tedavi etyolojiye yénelik olup GIB’i diisiirmek i¢in medikal veya
cerrahi yontemler kullanilabilir.

Plato iris sendromu

[ris diizleminin diiz olmasindan kaynakli 6n kamara agisinda daralma
ile seyreden atipik bir durumdur. Diger a¢1 kapanmas1 durumlarindan fark-
l1 olarak 6n kamara s1g degildir. Tedavide miyotikler kullanilabilir. Cerrahi
tedavi olarak argon laser periferik iridoplasti uygulanabilir.(Lowe, 1995)

COCUKLUK CAGI GLOKOMLARI
Primer konjenital glokom

Primer konjenital glokom nadir goriilen ancak tim hayati boyunca ¢o-
cugun yasam kalitesi {izerine 6nemli etkileri olan bir hastaliktir. Bu neden-
le erken tan1 ve tedavi ¢ok dnemlidir. Hastalik dogumda ya da hayatin ilk
yillarinda ortaya cikar. Etyolojide iridokorneal a¢1 disgenezisi vardir. Buna
bagli olarak hiimér akoziin disa akimi bozulur ve GIB yiikselir. Sulanma,
fotofobi, g6z ovusturmasi erken belirtileridir. Tipik bulgusu biiyiik gozdiir
(Resim3). Buftalmus (6kiiz gozii) denen bu durum yiiksek GIB nedeni ile
kornea caplarinin normale gore biiylik olmasina baglidir. Bu nedenle bii-
yiik gozlii gocuklarda her zaman konjenital glokom akla getirilmelidir. Te-
davisi cerrahidir. Gonyotomi, trabekiilotomi ve trabekiilektomi uygulanan
cerrahi yontemlerdir.

Resim 3: Primer konjenital glokomda sol buftalmus

Sekonder konjenital glokom

Okiiler yada sistemik anomaliler sonras1 goriilen glokomdur. Okiiler
anomaliler; Axenfeld Rieger anomalisi, Peters anomalisi, aniridi, mikro-
kornea, mikroftalmi, lens anomalileri, persistan fetal damarsal yapilar gibi
hastaliklar1 kapsarken sistemik anomaliler arasinda Down sendromu, me-
tabolik bozukluklar, bag dokusu hastaliklari, iiveitler, timorler sayilabilir.
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Tedavi ilk tercih medikal tedavidir. Ancak ¢ogu zaman medikal tedavi ye-
terli olmadigindan cerrahi tedavi gerekli olur.(Lowe, 1995)

GLOKOM TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLAR
Prostoglandin analoglari

Uveo-skleral disa akim arttirarak GIB’ i diisiiriirler. Medikal tedavide
onerilen ilk ilag grubudur. GIB’i %25-35 arasinda diisiiriirler. Latanoprost,
bimatoprost, travoprost baslica etken maddelerdir. Géze damla seklinde
giinde bir kez uygulanir. Gozde kizariklik, yanma, batma, kirpik uzamasi,
periokiiler dokuda ve iriste pigmentasyon gibi yan etkileri vardir.(Camras
et al., 1996)

Beta reseptor antagonistleri

Humdr akdz {iretimini azaltarak etki ederler. GIB’de %20-25 lik bir
diisiis saglarlar. Timolol, levobunolol, karteolol, metipranolol selektif ol-
mayan grupta yer alirken, betaxolol selektif gruptaki tek ajandir (beta-1
selektif ). Goze damla seklinde giinde 2x1 pozolojisinde kullanilirlar. Se-
lektif olmayan ajanlarin bronkospazm, aritmi, hipotansiyon gibi respiratu-
ar ve kardiyak yan etkileri olabilir. Konjonktival hiperemi, géz kurulugu,
gbzde yanma batma gibi lokal yan etkileri goriilebilir.(Novack, 1987)

Karbonik anhidraz inhibitorleri

Humér akoéz iiretimini azaltarak etki ederler. Topikal ve sistemik
formlar1 mevcuttur. Topikal formlar1 (brinzolamid, dorzolamid) GiB’i
%20 oraninda diistirticken sistemik formlar1 (asetozolamid, metozolamid)
9%30-40 oraninda diisiiriir. Topikal formlarinin yanma batma, aci tat, punk-
tat keratit gibi yan etkileri varken sistemik formlarinin parestezi, istah kay-
bi, tat hissinde azalma gibi yan etkileri vardir.

Alfa-2 agonistler

Humor akdz iiretimini azaltarak etki ederler. GIB’i %18-30 oraninda
diistirtirler. Brimonidin, klonidin, aprasionidin bu grupta en ¢ok kullani-
lan ilaglardir. Goze damla seklinde giinde 2x1 pozolojisinde kullanilirlar.
Gozde kizariklik, periokiiler kontakt dermatite yol agabilirler.

Parasempatomimetikler

Siliyer kasin kasilmasi ile trabekiiler ag1 genisletip drenaji arttirarak
etki ederler. Pilokarpin ve karbakol bu gruptaki baslica ilaglardir. GIB’ i
9%20-25 oraninda diisiiriirler. A¢1 kapanmasi glokomunda kullanilan bagli-
ca ilactir. Damla seklinde kullanilirlar.

Ozmotik ajanlar

Intravendz (mannitol, iire) ve oral (gliserol, izosorbid, alkol) formlar
mevcuttur. Dehidratasyon ve vitreus hacminde azalma seklinde etki eder-
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ler. GIB’i %15-30 oraninda diisiiriirler. Mide bulantis1, kusma, dehidratas-
yon gibi yan etkileri vardir. Kalp ve bobrek yetmezliginde kontrendikedir.

Tek ilag ile istenilen diislis saglanamayan durumlarda kombine ilag
tedavisi kullanilabilir. Bu kombinasyonlar i¢inde prostaglandin + beta blo-
kerler, betablokerler + karbonik anhidraz inhibitorleri veya prostaglandin
+ karbonik anhidraz inhibitorleri olabilir. Kombine ilaglar ¢ogunlukla tek
ila¢ olarak kullanilir.

GLOKOM TEDAVISINDE CERRAHI YONTEMLER
Trabekiilektomi

Glokomda en sik uygulanan ve altin standart olan cerrahi yontemdir.
Bu cerrahi yontemde 6n kamara ile subkonjonktival bosluk arasinda bir
yol olusturulur. Yiiksek GiB durumunda humor akéz bu yol aracilig: ile
konjonktiva altina drene olur.(Cairns, 1968) diger cerrahi yontemler; tra-
bekiilotomi, derin sklerektomi, viskokanalostomi ve kanaloplastidir.(Yal-
vac, Satana, Suveren, Eksioglu, & Duman, 2007)

Glokom tedavisinde kullanilan diger bir yontemde laser cerrahileridir.
Bu yontemler; laser iridotomi, laser trabekiiloplasti ve laser iridoplastidir.
(He et al., 2007)

Onemli noktalar

* Glokom, goz i¢i basinci ile iliskili olarak gérme alaninda hasara
neden olan ilerleyici ganglion hiicresi akson kaybi ile seyreden kronik bir
optik noropatidir.

* Yiiksek goz i¢i basinci primer risk faktorlerinden biri olmasina
ragmen hastaligin taniminda yer almaz.
* Normal g6z ici basinct 10-21 mm Hg arasindadir.

*  Glokom tiim diinyada korliigiin 6nde gelen nedenlerinden biridir.

* Glokomlar, acik acil1, kapali agili ve gocukluk ¢agi glokomlar adi
altinda siniflandirilabilir. Bunlar arasinda primer agik agili glokom en sik
gortilen tiptir.

* Glokom tedavisinde kullanilan baslica ilaglar prostoglandin ana-
loglari, beta blokerler, karbonik anhidraz inhibitorleri, alfa-2 agonistler,
parasempatomimetikler, osmotik ajanlardir.

* Glokom tedavisndeki cerrahi yontemler; trabekiilektomi, trabekii-
lotomi, derin sklerektomi, viskokanalostomi ve kanaloplastidir.
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GIRIS

Agir travmatik beyin hasari(TBH) ameliyatlarindan sonra komplikas-
yon oranmi yiiksektir. Agir TBH olan hastalarinin komplikasyonlarin 6n-
lenmesi, tespiti ve tedavisi icin postoperatif donemde 6zel bakim ve yakin
takip edilmesi gereklidir. Cogunlukla bu bakim ve izleme yogun bakim
iinitesinde(YBU) verilmektedir. Siddetli TBH olan hastalarin YBU yé&ne-
timinde, beyinde ikincil hasarin olas1 nedenleri olan ¢oklu fizyolojik para-
metrelerin saptanmasi, takip edilmesi ve tedavisi ¢ok énemlidir. Agir BTH
ameliyatlar1 sonrast hastalarin yonetiminde, yogun bakim doktorlariin
gorevi oldukea zordur. Yogun bakim doktorlarinin sadece rutin beyin cer-
rahisi operasyonlar1 sonrasindaki konular hakkinda bilgi sahibi olmas1 ye-
terli olmaz. Ayrica merkezi sinir sistemi (MSS) hakkinda da yeterince bilgi
sahibi olmalar1 gerekir. Cerrahi miidahale gerektiren ¢ok cesitli MSS pato-
lojisi vardir ve bir tiir beyin hasari i¢in uygun tedaviler, farkli bir hastalik
stirecine sahip hastalar i¢in zararl olabilir. Tedaviyi dogru uygulayabil-
mek igin bu farkliliklar1 anlamak gerekir. Uzmanlar, YBU’deki hastalarin
sadece merkezi sinir sistemi ile ilgili degil, diger ¢esitli organ sistemleriyle
de sorunlari olabilecegini her zaman akillarinda tutmalidirlar. Bu sebeple
bu kitap boliimiinde agir TBH olan yetiskin hastalarin postoperatif yogun
bakim yonetimini sunmak amaglandi. Bu konu hakkinda birgok kilavuz
vardir(Carney ve ark. 2017). Bu kilavuzlar esliginde, siddetli TBH 1n yo-
gun bakim yonetimi 14 baslik altinda ele alindi.

1. Kan Basinc1 ve Oksijenasyon
. Hiperozmolar Tedavi
. Hipotermi

. Enfeksiyon Profilaksisi

2
3
4
5. Derin Ven Trombozu Profilaksisi
6. Intrakraniyal Basing Izleme Endikasyonlar

7. intrakraniyal Basing izleme ve Kontrol

8. Serebral Perflizyon Yonetimi

9. Beyin Parankim Oksijenizasyonu ve Monitorizasyonu
10. Anestezikler, Analjezikler ve Sedatifler

11. Beslenme

12. Nobet Profilaksisi

13. Hiperventilasyon

14. Steroidler
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1. Kan Basinci ve Oksijenasyon

Hipoksik iskemik beyin hasari, hipotansiyon veya hipoksemiden kay-
naklanan en yaygin ikincil hasarlanmadir. Hipotansiyon ve hipoksemi ¢o-
gunlukla hastalar hastaneye gelmeden 6nce meydana gelir ve ikincil beyin
hasar1 riskini ve kotii sonug olasiligini 6nemli dlglide artirir(Chesnut ve
ark.1993, Fearnside ve ark.1993, Wartenberg ve ark.2015). Sistolik kan
basmci(SKB) 90 mmHg nin altinda ise hizli tedavi edilmelidir(Warten-
berg ve ark.2015). Serebral 6demi artirabileceginden intravenoz hipotonik
soliisyonlar verilmemeli ve normovolemi izotonik sivilar ile replasman
yapilmalidir. Hastanin hemoglobini 8g/dL’nin altinda ise, kan transfiizyo-
nu yapilmalidir. Kan basincinin yiiksek olmasinin hasarl alanlarin perfiiz-
yonunu korudugu bilinmektedir. Fakat SKB siirekli 160mmHg {izerinde
olmas1 da intrakranial kanamalar arttirabilir. Ayn1 zamanda uzun siireli
yiiksek kan basinci kalp is yiikiinii arttirarak myokardiyal hasara neden
olabilir(Clifton ve ark.1983). Bu sebeple SKB 160mmHg altinda tutulma-
lidir. Hipertansiyonu, tasikardisi olan yani hiperadrenerjik hastalarda beta
blokerler ilk segenektir(Suarez. 2004). Hipoksemi pulse oksimetre dl¢tim-
lerinde oksijen saturasyonu 90mmHg altinda ya da areteryel kan gazinda
parsiyel arteryel oksijen basinc1 60mmHg’nin altinda ise Glaskow Koma
Skalasi(GKS) <9 ise yani hasta havayolu agikligini koruyamayacak ka-
dar bilingsiz ise endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon kullanimi
onerilir. Agir TBH olan hastalarda travmatik ya da nérojenik akut respira-
tuar distres sendromu(ARDS) gelisgebilir. Yiiksek Pozitif End Ekspiryum
Pressure(PEEP) intrakranial basinci arttirabilir. Klinik caligmalarda ARDS
varliginda PEEP’in 14-15cmH20 kullanilmasi ile intrakranial basingta
o6nemli degisiklikler olmadan oksijenizasyonu arttirilabilecegi gosterilmis-
tir. Hiperventilasyon ile agresiv hipokapni ve serebral vazokonstiksiyon
olusabilir. Hiperkapnide serebral ddeme neden olacagi icin hipoventi-
lasyondan kaginilmalidir. Arteryel karbondioksit basinci yaklasik 35-45
mmHg arasinda tutulmalidir(Waterberg ve ark. 2015).

2. Hiperozmolar Tedavi

Mannitol, serebral 6dem ve intrakranial hipertansiyon tedavisinde
uzun siiredir kullanilan bir seker alkoliidiir. % 20 ¢6zelti formu mevcut-
tur ve 0,25—-1g/kg kullanilmas: Onerilir ve 4-6 saatte bir tekrar edilebilir.
Mannitol kan-beyin bariyerini(KBB) gecerek ozmotik igerigi ile minimal
serebral vazokonstriksiyon (hiperventilasyona benzer) yapar ve serebros-
pinal s1vi(CSF) iiretimini azaltir. Mannitol ozmotik bir diiiretiktir ve diii-
rez sonucu intraselliiler voliimii azaltarak hipotansiyona neden olabilir. Bu
sebeple vazopresor destegi alan ya da aniirik hastalarda kontrendikedir.
Ayrica akut bobrek yetmezligini indiikleyebilir. Tekrarlayan dozlarda bob-
rek fonksiyon parametreleri sik sik takip edilmelidir. Diger bir secenekte
Hipertonik salin soliisyonu(HSS)’dur. Mannitoliin aksine HSS hasta hi-
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perkloremik olmadikca hipotansiyon veya bobrek hasari ile iliskili degil-
dir. Sodyum KBB kolay gecemedigi i¢in diger tedavilere yanit vermeyen
yiiksek KIB hastalarda kullanilabilir(Eskandari ve ark.2013).

3. Hipotermi

Profilaktik hipoterminin KIB diisiirerek mortaliteyi azalttig1 birgok ¢a-
lismada gosterilmistir. Fakat 48 saatten uzun siiren ya da derin hipotermisi
olan hastalarda hipotansiyon, hipoperfiizyon ya da koagiilasyon bozuklugu
gibi komplikasyonlar olusabilir. Bu sebeple en erken siirede (yaklasik 2,5
saat i¢inde) orta dereceli hipotermi(33-36°C) uygulamaya baslanip maksi-
mum 48 saat sonra her 2 saatte bir 0.5°C arttirarak normotermiye gegilebi-
lir(Carney ve ark.2017, Matta ve ark.2011).

4. Enfeksiyon Profilaksisi

Ventilator iliskili pndmoni, santral kateter iliskili enfeksiyon riski bu
gurup hastalarda olduke¢a ytiksektir. Bununla birlikte ventrikiiler drenler
ve diger kateterler, steroid kullanimi gibi etkenler enfeksiyon riskini daha
da arttirabilir. Bu sebeple bu gurup hastalarda profilaktik antibiyotik kul-
lanim1 6nerilmektedir. Enfeksiyon kaynagina gore antibiyotik tedavisi dii-
zenlenmelidir. Entlibe ya da trakeostomili hastalarda endotrakeal tiip ya
da trakeostomi bakimina dikkat edilmeli, agiz hijyeni (klorheksidine ile)
ihmal edilmemelidir. Eksternal ventrikiiler drenler 3 haftadan fazla kalir-
sa bakteriyel kolonizasyon olusturmaktadir. Bu sebeple erken antibiyotik
kullanim1 mortaliteyi azaltmaktadir(Muttaiyah ve ark.2017, Wright ve
ark.2013).

5. Derin Ven Trombozu Profilaksisi

TBH olan hastalarda derin ven tromboz(DVT) gelisme riski belirgin
sekilde artmigtir. Abberiviated injury Skoru>3 olan kafa travma hastalarin-
da bu deger VTE’nin bagimsiz bir prediktordiir. Profilaktik tedavi olmak-
s1zin %54 e varan derin ven trombozu insidansi ve tedavi sonrasi1 %25’lik
bir insidans ile iligskilendirilmistir(Knudson ve ark.2004). Antikoagiilan
kullanim1 ise kanamay1 arttirdig1 i¢in tartismalidir. Diisiik dozda diisiik
molekiil agirlikli heparin ya da diisiik dozda nonfraksiyonel heparin ile
kombine mekanik profilaksi baslanilabilir.

6. Intrakraniyal Basin¢ izleme Endikasyonlari

Agir TBH olan hastalarda (resiisitasyon sonrast GCS 3-8) intrakra-
niyal hipertansiyon gelistirme olasilig1 yliksektir. Ayrica beyin tomogra-
fisi anormal ise (ciddi hematom, nekroz, 6dem, herniasyon veya basi..vs)
intrakraniyal basing monitdrizasyonu yapilmalidir. Ozellikle ilk 2 haftada
intrakranial basing monitdrizasyonu ile erken tani sayesinde mortalite aza-
labilir(Talving ve ark.2013).
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7. Intrakraniyal Basinc Monitorizasyonu ve Takibi

Yetiskin bir erkekte kafa i¢i voliim yaklasik 1450ml’dir. Beyin paran-
kimi yaklagik 1300ml, serebrospinal sivi yaklasik 65ml ve kan yaklagik
110ml’dir. Monro-Kelli doktrinine gére kafa hacmi asla degismez ve bu
hacimlerin herhangi birinde olan degisiklik uyum saglamak i¢in digerinin
hacmini degistirir. Baglangicta basing degisikligine karst minimum direng
olsa da zamanla KIB artar. Normalde 5-15mmHg olan KiB yiikselmeye
baslar. KIB diisiik olmas1 serebral herniasyonu tetikleyebilir. Bunu &nle-
mek i¢in KIB 20-25mmHg arasinda olmast ile terapdtik profilaksi sagla-
nabilir(Bratton ve ark.2007). Ancak KiB yiiksek olmas1 da serebral perfiiz-
yonu bozabilir. Bu sebeple riskli hastalarda siirekli IKB takibi erken tani
ve tedavi agisindan 6nem arzeder(Figure 1, Sadaka ve ark.2014).

| ICF Monitoring |

Maintain
CPP =60 mm Ha
YES | ] we
CSF Drainage
(It available)
YES Intracranial NO
Hypenension
! Acuts pypervanianon
Consider repeating S Carefully withdraw
CT Sean - PaCO= 30-35mm Ho ICP treatment
1 l
VES nirscranisi ~o
Hypsnension®

Mannitol Rep cerum
(D.25-1.0 gkg IV over 15-20 min) ar eat f se

Hyperonic Saline Solution osm < 320 and/or

3%, 7.5%, or 23.4% serum Na <160

Intracranial NO
Hyperiension*®
YES

: .

Hypemventilation to
PaCO: < H

Therapeutic
Hypothermia

Barbiturate Coma
(Mign aose Darbiturate)

Figiire 1: Kafa i¢ci basing monitorizasyon ve tedavi algoritmasi

8. Serebral Perfiizyon Yonetimi

Serebral perfiizyon basinci(SPB), ortalama arteryel basing(OAB) ile
KIB arasindaki farktir. BTH da hedeflenen SPB 60mmHg’dan yiiksek ol-
malidir. OAB oturma pozisyonunda 6l¢iildiigiinde beyindeki basing daha
az olacagindan perfiizyon basinci da diisiik ¢ikacaktir. Serebral perfiizyona
en yakin basinci bulmak i¢in foremon monroya karsilik gelen kulak tragu-
su hizasindan kan basinci 6lgiilmelidir.
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9. Beyin Parankim Oksijenizasyonu ve Monitorizasyonu

Juguler venoz satiirasyon veya beyin dokusu oksijen basinci serebral
oksijenasyon hakkinda bilgi verir. Juguler veno6z saturasyon (>%50) veya
beyin dokusu oksijen basinci(>15mmHg) tedavi esikleridir. Normalde be-
yin parsiyel oksijen basinci 30-50mmHg arasindadir. 10-15mmHgdan az
olmasi beyin dokusunun hipoksiye maruz kaldigini1 gosterir. Hipoksinin
derinligi ve siiresi arttik¢a klinik sonuglarda kétiilesir.

10. Anestezikler, Analjezikler ve Kas Gevseticiler

Kafa travmasi gegiren hastalar ciddi sekilde stres altindadir ve plazma
katekolamin konsantrasyonlar1 belirgin sekilde artmistir. Stres kaynakli
IKB artisin1 dnlemek icin cesitli ilag ya da ilag kombinasyonlar1 kullanil-
maktadir. Midazolam, lorazepam gibi benzodiazepin grubu ilaglar bolus
veya infiizyon olarak kullanilabilir. Sedasyon saglamasinin yanisira epi-
lepsi profilaksisi, anksiyete ve alkol yoksunluk semptomlarinin tedavisini
de saglar. Uzun siireli kullanimlarinda karaciger fonksiyonlarini bozabi-
lecegi i¢in karaciger fonksiyon testleri yakindan takip edilmelidir. Artmis
IKB kontrol etmek icin barbitiirat kullanilabilir. Barbitiiratlar kan basin-
cini, kalp hizini diistirebilecegi i¢in kullanimi sirasinda hemodinaminin
stabil olmasina dikkat edilmelidir. Propofol de IKB artisin1 kontrol etmek
ve sedasyon icin Onerilir fakat uzun stireli kullaniminda propofol infiiz-
yon sendromu akilda tutulmalidir. Fentanil ve remifentanil gibi narkotik-
ler analjezi i¢in kullanilabilir. Deksmedatomidin katekolamin salinimini
azaltan alfa2 agonistidir. Hipotansiyon ve bradikardi yapabilir ama diger
sedatiflere gore daha az solunum depresyonu yapar. Anesteziklerin, narko-
tik analjeziklerin ve kas gevseticilerin norolojik muayeneyi etkiledigi, bu
sebeple norolojik muayene yapilacaksa kisa etki stireli ajanlarin se¢ilmesi
onerilir. KTH da 6ksiirme 1tkinma KIB daha ¢ok arttirabilir. Bu sebeple
néromuskiiler bloker ajanlar(NMBA) kullanilabilir. Ancak NMBA kul-
lanimi1 sonucu solunum kaslar1 paralizisi ve miyopati yapmasi nedeniyle
uzamis mekanik ventilasyon ihtiyaci olusabilir. Ayni1 zamanda NMBA epi-
leptik ndbetleri gizleyebilir.

11. Beslenme

Agir travmatik beyin hasarindan sonra beslenme durumu ciddi dere-
cede etkilenmektedir. Gastrointestinal hareketlilikteki degisiklikler, KiB
artig1 basinci, biling durumunun degismesi, ndrolojik disfonksiyon gibi
sebepler buna etki eder. Akut agir BTH olan norolojik hastalar 6nceden
iyi beslenmis veya yetersiz beslenmis olabilir. Travma ile hipermetabolik
bir aclik durumuna girdiklerinde ciddi norolojik hasar meydana gelebilir.
Oksijen tiikketimi artist ile kalori gereksinimleri artar ve bu hastanin ha-
yatta kalmasi i¢in gereken siirenin yanisira iyilesme siirecine de etki eder.
Uzun siireli hareketsizlik, enfeksiyonlar, protein kaybindaki artig, travma
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stresi tlim metabolizmay1 olumsuz etkiler. Artmis katekolamin aktivitesi,
glukokortikoid, glukagon ve biiyiime hormonu artisi, insiilin direnci, di-
yabetik olmayan hastalarda bile hiperglisemiye yol agar. Kas tonusu artisi
spastisite gibi anormallikler, artmis sempatik desarjlar kalori gereksinimi-
ni daha da arttirir. Agit TBH,Beyin hasari, mide bosalmasini geciktirir.
Enteral nutrisyon alan hastalarda gastrik reziduel voliim artabilir. Norokri-
tik stirecte hastalarin kalori gereksinimi karsilansa bile, yetersiz beslenme
olusabilir. Kas kaybi, dekiibitler, immobilizasyon, vendz tromboembolizm
ve Uriner enfeksiyonlar gibi sebepler iyilesme doneminde rehabilitasyonu
zorlastirir.

Normal agirlikta bir insan 25-30kcal/kg/giine ihtiya¢ duyar. Paranteral
beslenme enfeksiyon riskini arttiracagi ve ¢ogu zaman yeterli olmayacagi
i¢in ilk tercih enteral beslenme olmalidir. Erken baslanilan enteral niitris-
yon ndrolojik iyilesmeyi hizlandirir ve travma sonrasi major komplikas-
yon insidansim1 ve enflamatuar yanitlar1 azaltir(Taylor ve ark.1999). ilk
beslenme yolu olarak mide se¢ilmelidir, ancak hedeflenen hacim ise %
60’tan fazlasina ulasilamiyor, alternatif olarak pilorik yol veya kombine
enteral/parenteral beslenme tercih edilebilir. Major hemisferik ve ya beyin
sap1 hasar1 olan ve uzun siireli komada olacagi 6ngoriilen hastalarda tiiple
beslenme yolu(gastrostomi ya da jejunostomi) en kisa zamanda saglanma-
hidir(Figure 2, Wartenberg ve ark. 2015) Kontrol edilmeyen kan glukoz
diizeyi beyin hasarin1 daha da arttirabilir(Vespa ve ark.2006). kan sekeri
120-150 mg/dl arasinda tutulmasi onerilir. Hiperglisemi BTH uzun siireli
hastanede yatis ve mortalitede artis ile iliskilidir(Van ve ark.2007, Vespa
ve ark.2006).
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Figure 2: Enteral nutrisyon protokolii

12. Nobet Profilaksisi

Agir BTH sonra hastalarin yaklasik %50’sinde nébet meydana gel-
mektedir. Bu, hastalar1 travma sonrasi ndbetler i¢in artmis risk altina sokar.
GCS <9, kortikal kontiizyon, penetran kafatasi kirigi, subdural veya epidu-
ral hematom, intraserebral hematom varlig1 tavma sonras1 6zellikle ilk 24
saat i¢indeki nobetleri arttirmaktadir. Travma sonrasi nobetler erken(TBH
sonrast ilk 1 hafta) ve ge¢(TBH 1 hafta sonra) olmak iizere 2 gesit olabilir(-
Temkin ve ark.1990, Yablon ve ark. 1993). Erken dénem nobet profilak-
sisi i¢in ilk 7 giinde Fenitoin veya valproik asit (her iki durumda da 15-20
mg/kg ylikleme dozu, ayn1 sekilde giinde 2-3 kez idame dozu baslanabilir
(Bratton ve ark.2007). Fakat bu ilaglarin kronik kullanimda hepatotoksi-
site, kizariklik, ates, trombositopeni gibi yan etkileri bulundugu igin geg
donem noébetlerinde rutin kullanimi 6nerilmez. Levetiracetam kan diizeyi
takibi yapilabildigi icin ilk secenek olarak kullanilabilir. Sitokrom p450’yi
etkilemedigi icin ilag etkilesimi de azdir. Fakat ajitasyon ve psikoz gibi
yanetkileri oldugu icin psikiyatrik hastalik dykiisii olan, alkol kullanan ve
deliryumu olan hastalarda kullanimi 6nerilmez. Fenobarbital ve karbame-
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zapin kullanan hastalarda hiponatremi ve sedasyon olabilecegi goz dniinde
bulundurulmalidir(Wartenberg ve ark.2015).

13. Hiperventilasyon

Karbondioksit artis1 serebral vazodilatasyon yaparak serebral kan hac-
mini arttirir ve dolayistyla KIB arttirir. Normalde parsiyel karbondioksit
basincinin (PaCO,)35-45mmHg olmas1 yani normokapni 6nerilir. Hiper-
ventile edilen hastalarda hipokapni sonucu beyin kan akimi azalabilir ve
beyin parankim iskemisi artabileceginden ozellikle ilk 24 saatte hiperven-
tilasyon onerilmez. Diisiik tidal voliim (6—8 mL/kg diizeltilmis viicut agir-
ligma gore) PEEP >5 cmH, O, Plato basinci <30 ¢emH,O olacak sekilde
permisif hiperkapni yapilabilir. Hasta desatiire oluyorsa (PaO2:FiO 2 <
150mmHg) ise prone pozisyon verilebilir.

14. Steroidler

Agir BTH sonras1 KIB azaltmak ya da iyilesmeyi hizlandirmak igin
steroid kullanimi 6nerilmez. Orta ve ya siddetli BTH olan hastalarda yiik-
sek doz metilprednizolon kullanim1 sonras1 mortalite ve morbidite arttig1
icin kullanimi1 kontrendikedir(Roberts ve ark. 2004).
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Agi1z i¢ine salgilama yapan 3 major ve 500 e yakin minor tiikiiriik bezi
mevcuttur. Geligim esnasinda oral epitelin invajinasyonu tiikiirik bezle-
rinin meydana gelmesini saglar (1). Major bezler ve 6n tonsiller plikanin
oniinde kalan minor bezler ektodermden diger bezler ise endodermden ge-
lisir. Parotis bezi 4-8., submandibuler bez 6., sublingual bez 8. intrauterin
haftada gelisir. Bu yiizdendir ki bu bezler hem gelisimsel hem de fonksi-
yonel olarak oral miikéz membranin bir tiyesidir (2). Biitiin tiikiiriik bezleri
ozelliklerine gore miikoz, serdz veya mikst seklinde salgilama yaparlar.
Salg1 tiplerine gore tiikiiriik bezlerini asagidaki gibi gruplandirabiliriz (1).

SEROZ MUKOZ MIKST
li |
Sublingua . Submandibular
Glossopalatin o .
. R Minor sublingual
Parotis Dil koki
Papilla sirkumvallata | Sert damagin t. Yarisi Dudak
pilla sirkumv e gin post. S Yanak

Yumusak damak ve uvula .
. Anterior lingual
Retromolar bolge

Major ve mindr olmak tizere tiikiiriik bezlerini iki gruba ayirabiliriz.
Parotis, submandibular ve sublingual bezler major grubundayken; minor
tiikiiriik bezleri ise damak, yanak ve dudak mukozasi ile agiz tabanindaki
bez gruplarini olusturur.

Parotis Bezi:

Tikiiriik bezleri icerisinde en biiyiigli olup, yaklasik 30-40 gr agirli-
gindadir.%20-30 arasinda tiikiiriik salgilar. Serdz bir bez olan parotis be-
zinin konumu masseter kasi iizerinde ramus mandibula arkasindaki parotis
locasidir. Sikica yapisik bir kapsiil ile gevrili oldugundan palpe edilmesi
oldukga zordur. Bu bez, fasiyal sinirin servikal ve temporal dallar1 arasinda
ylizeyel ve derin olmak {izere iki loptan ibarettir. Auditor kanal seviyesine,
yukartya ve asagiya dogru ve genellikle mandibulanin alt kenar seviyesine
dogru yayilir. Arkada mandibulaninposterior kenarinin ¢evresinde kendi
iizerine katlanir ve dnde salg1 kanalinin oral kaviteye agildig1 yerde, bukkal
yag tabakasi i¢ine uzanir. Medialde ise parafarengeal bolgeye kadar uza-
nim gosterir. Parotis bezinden 7. Kraniyal sinir olan fasiyal sinir, aurikulo-
temporal sinir, arteria carotis eksterna ve vena jugularis eksterna gecmek-
tedir. Fasiyal sinir parotis bezini diizlemsel olarak yiizeyel ve derin olmak
iizere ikiye ayirir. Fasial sinir temporal kemigi stilomastoid foramenden
terk ettikten sonra parotis bezine girer, once 2 dala (temporozigomatik ve
servikofasial), sonra 5 dala (temporal, frontal, zigomatik, bukkal ve servi-
kal) ayrilir. Bu dallar yiiz mimik kaslariin innervasyonunu saglar. Parotis
bezinin kanali Stenon kanalidir. 4 santimetre uzunluguna sahip Stenon ka-
nali masseter kasinin lateral kenar1 boyunca bezden 6ne dogru ve medial
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olarak seyrederek, masseter kasinin 6n kenari gevresinde dik ac1 ile doner
sonra maksiller birinci veya ikinci molar kdle bolgesi hizasinda buksinator
kasi delerek oral mukozaya acilir. Bu mesafe yaklasik 1,5-3 santimetre
arasinda degismektedir. 7. Kraniyal sinir ile bu seviyelerde karsilasilabi-
leceginden otiirii ag1z icinden diseksiyon ile bu bolgeye ulasmak risklidir
(1,2). Parotis bezi icerisinde intraglandiiler lenf bezlerinin oldugu tek ma-
jor tiikriik bezidir. Eksternal karotis arterin terminal dallari tarafindan bes-
lenir. Venoz drenaji retromandibuler vene olur. Parotis bezinin salgisini n.
Auriculotemporalis idare eder (3).

Submandibular Bez:

Lokalizasyon olarak hiyoid iistii bolgededir. Mandibulanin korpusu-
nun orta kisminin i¢ yliziindeki fossa submandibulare yerlesmistir, i¢ yan-
da m. Mylohyoideus, m. Hyoglossus, m. Stylohyoideus, m. Digastricusun
venter anterioru ve bunlari 6rten boyun yiizeyel fasyasinin olusturdugu loj
icerisindedir. Alt tarafi ise tamamen cilt ile sinirlidir. Ser6z yapidaki bu
bez fonksiyon gosterip gostermemesine gore sar1 veya kirmizi renkte ola-
bilir. %60-70 arasinda tiikiiriik salgilar. Yaklasik 4-5 cm. uzunlukta olan
Wharton kanali ile agi1z tabaninda “caruncula sublingualis”e agilir. Fasiyal
arter submandibular bezin arkasindan ve medialinden gecerek, bezin yu-
karisina ve tizerine dogru yonelir, submandibular araliktan lateral yonde
cikar ve masseter kasin 6n kenar1 hizasinda yiiziin i¢ine girerek devam
eder. Bu ylizden bezin eksizyonunu gerektiren islemlerde, fasiyal arter ile
kargilagilmis olunur. Submandibular bezin salgisini lingual sinir idare eder
(4.5)

Sublingual Bez:

Fovea sublingualis denilen aralikta, mylohyoideus kasin {istiinde
wharton kanalina paralel uzanan bir ¢ift miikdz bezdir. Agiz tabaninda dil
frenilumu ile mandibula simfizisinin iki tarafina konumlanmis da diyebili-
riz. I¢ ve dis olmak iizere iki yiizii olan bu bezin agirhig1 yaklasik olarak 3
gramdir (1). %5-7 arasinda tiikiiriik salgilar. Bu bezin belirleyici noktasi,
plika sublingualis olarak bilinen bir yerdir. Esasen mukus salgilayan ve
kisiden kisiye degisen seri kanallardan meydana gelen plika sublingualis
ag1z tabaninda 6nden arkaya dogru uzamim gosterir. Bartholin kanali ile
salgisin1 agiza birakir. Sublingual bezin salgisini lingual sinir idare eder
4,5).

Minor Tiikiiriik Bezleri:

Mukozanin hemen altinda uzanan yiizeyel bezlerdir. Hem miikdz,
hem de ser6z salgi yapan bu bezler %5-8 arasinda tiikiiriik salgilamasi ya-
parlar. Mindr tiikiiriik bezleri bir¢ok bagimsiz duktuslar araciligiyla agiz
icine agilirlar. Bu bezler gruplar halinde dil altinda olduklar1 gibi baska
alanlarda da ayni1 sekilde bulunabilirler (1).
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Minor tiikiiriik bezleri ve sublingual bezler diiz,kisa, basit bir duktus
icerdiginden enflamatuar durumlardan daha az etklenir. Ancak rupture ve ti-
kanmalara bagli olarak mukosel ile sonuglanan durumlar da gdzlemlenebilir.

Genel olarak tiikriik sekresyonunun % 30’u parotis, %60’1 subman-
dibular, %5’1 sublingual ve %5’i de mindr tiikriik bezlerinden saglanir.
Stimulasyon arttikca parotis sekresyonu artar. Giinliik salgilanan tiikriik
miktar1 1-1.5 litre kadardir. Yaklasik %99’u su olan tiikiirigiin geriye ka-
lan kismini inorganik, organik ve selliiler yapilar olusturur. Ayrica iginde
sodyum, potasyum, kalsiyum, protein, amilaz, IgA, 1gG, IgM, albumin,
lizozim, kallikrein ve tripsin inhibitorii de mevcuttur. Tiikriigiin barin-
dirdigr bu immunolojik savunma hiicreleri ve yapmis oldugu yikama ile
agiz mukozasi ve iist solunum yolu i¢in bir koruyucu gorevi de vardir.
Besinleri 1slanmasinda ve nisastanin parcalanmasinda gorevli olan amilaz
enzimini barindirdigindan 6tiirli sindirimde de rol aldigini sdyleyebiliriz.
Ayrica agiz igerisindeki gidalar1 yutmaya uygun bir hale getirdiginden de
bahsedebiliriz. Mukozalarin kurumasini dnledigi gibi bakteri plaginin tu-
tunmasin giiglestirerek dislerin korunmasinda da etkin rol iistlenir. Ayni
zamanda tad tomurcuklarini 1slatarak tad alma duyusuna yardimci olur.

Tiikriik bezi hastaliklarina tan1 koyarken hastanin anamnezinden ve
klinik bulgularindan faydalanarak tani konulur. Tiikriik bezlerinin muaye-
nesinde bimanuel yonteminin énemi biytktiir. Muayane esnasinda tiikii-
riik bezinin biyiikliigi, sertligi, mobilite varligi, hassasiyeti ve son olarak
cilt yapisina bakilir. Ayrica kanallardaki sislik, kizariklik, kanal agizlariin
durumu ve salgilanan tiikriigiin gériinimii 6nemlidir.

* Tekrarlayan siddetli ataklar — Sialolityazis veya rekiirran parotit
* Cift tarafl1 sikayetler — Sialadenoz veya kabakulak
* Cinsiyet — Sjogren sendromuna siklikla kadinlarda rastlanir.

* Agr, fasiyal paralizi, bolgesel lenf nodu metastazi ve cilt iilseras-
yonlart — Malign tiimor.

* Hemanjiomlar ve lenfanjiomlar siklikla ¢gocuklarda rastlanir.
» Kabakulak siklikla okul ¢agi ¢ocuklarda goriiliir.
* Adenomlar ve sialadenoz orta yaglarda olusur.

» Malign tiimor sikligi ilerleyen yasla birlikte artar. Radyolojik incele-
mede diiz radyogramlar sialolityazisde yararhdir.

Sialografi tlikriik kanallarinin durumunu belirlemede hekimlere yar-
dimci olabilir. Ultrasonografi noninvaziv olmasinin yanisira tiikriik bezi
hastaliklarinda en sik kullanilan ve en faydali bir tetkiktir. Ince igne aspi-
rasyonu dogrudan veya ultrason rehberliginde yapilarak preoperatif tani
orani ¢ok yiikseltilmistir (4).
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Tiikiiriik bezi hastaliklart genel olarak alttaki basliklar halinde sirala-
nabilir:

1. Tikiiriik bezi enfeksiyonlari-Enflamatuar hastaliklar(sialadeni-
tis-akut ve kronik siipiiratif sialadenitis)

a) Akut enfeksiyoz (sialadenitis,sialoduktitis,epidemik viral paroti-
tis)

b) Kronik spesifik hastaliklar (tiiberkiiloz,aktinomikoz,sarkoidozis)

2. Tiikiiriik bezi taslari- Obstriiktif hastaliklar(sialolithiasis,sialolit-
hs)

3. Kistler (mukosel gibi retansiyon kistleri,travma ya da enfeksiyon
sebebiyle olusur)

4. Timorler (neoplastik olugumlar)
5. Mikulicz hastalig1 (1)

TUKRUK BEZLERININ ENFEKSiYOZ VE ENFLAMATUAR
HASTALIKLARI

Sialadenit:

Tiikiiriik bezlerinin aktif enfeksiyonu anlamina gelir. Enfeksiyon, tii-
kiiriik bezi kanal yolu, hematojen yolla veya ¢evre dokularin iltihaplarmin
yayilmastyla gelisir. Tas, yabanci cisim ve stomatitis gibi nedenler tiikriik
bezi enfeksiyonlarin olugsmasinda basrol oynayabilir. Sialadenitler akut
durumda iken agri, sislik, lenfadenopati, hiperemi ve pii akist gibi durum-
lar ile karakterizedir. Kronik durumda ise ara ara sisligin gorildiigii tespit
edilir. Cocuklarda ya da yaslilarda goriilebilen sialedenitler kapsadigi tii-
kiiriik bezlerinde rekiirrent, akut ve agrisiz bir bilylimeye neden olurlar.
Mukozanin kirmizi renkte olabilecegi gibi bezin sikistirilmasi ya da kuv-
vetli bir sekilde palpe edilmesi duktus orifisinden pii akisini olusturacaktir.
Yash hastalarda sialedenit olusmasina staphylococcus auerus etkili iken,
cocuklardaki lezyonlarda strepcoccus viridans vardir. Analjezikler, sicak
tamponlar ve antibiyotikler tedavide kullanilabilen yontemler arasindadir.

Obstriiktif sialadenitis daha yaygin seklidir.mukus plaklari ve tiikiiriik
taslariyla beraberdir. Bu sekildeki olgularda bezin duktusu da enflamedir.
Etkilenen bez biiylimiis ve agrilidir. Kinik olarak yapilan manipiilasyonda
tagin varligina rastlanilablir. Radyografiler ile de tan1 konulabilir. Tedavi-
de duktusta goriinebilen taslar elle ¢ikartilabilir, elin ulasamadigi alanlarda
ise tiikiirtik salgisini artiran ilaclar denenebilir (1,6).

Kabakulak (Epidemik parotitis):

En sik goriilen viral sialadenittir. Hastanin tiikiirigii ile tasman ileri
derecede enfeksiydz viral bir hastaliktir. Cogunlukla parotis bezlerinin her
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ikisi ya da tek tarafli sismesi ile karakterizedir. Submandibuler ve sublin-
gual bezlerde de tutunum goriilebilir. Ates, yorgunluk ve parotis bolgesin-
de agri ise baslayan bu hastaligin 14-20 giinliik inkiibasyon siireci vardir.
Hastada istah kaybi ve tat kaybi da goriilebilir. Kulak memesinin ucu gislik
sebebiyle yukar1 dogru kalkmistir. Bu hastaligin teshisinde antikor seviye-
lerinin serolojik incelenmesi gerekmektedir. Kabakulak viral hastaliklarin
coguna benzemesinin yani sira asemptomatik tedavi gerektirir. Meningo-
ensefalit, pankreatit ve orsit gibi komplikasyonlarinin goriilmesi ragmen
cogunlukla olaysizdir. Enfeksiyon sonrasi kalic1 bagisiklik gelisir (1,7).

Sarkoidozis (Besnier- Boeck- Schaumann Hastalig):

Sistemik graniilamat6z bir hastalik oldugu bilinen sarkoidozisin tii-
berkiiloz ile ilgili oldugu sdylenir. Akcigerler, dalak, lenf nodiilleri, cilt,
parotis bezleri ve el kemiklerini kapsar. Hastalarda ates, yorgunluk ve so-
lunum problemleri goriilse de genellikle asemptomatik seyreder. Parotis
bezinde sislik ve servikal lenfadenopati major semptomlardir. Bilateral pa-
rotis sigligi bu hastalik i¢in karakterizedir. Bu sigligin sonucu olarak fasiyal
paralizi goriilebildigi gibi dispne, poliartritis gibi semptomlara da rastlani-
labilir. Siklikla geng hastalarda goriilen bu hastaligin sebebi ve patogenezi-
si bilinmemektedir. Tani, klinik semptomlarin yani sira Kwein antijen testi
ve alan biyopside dev hiicrelerle karaktarize granulomatdz lezyonlarin
goriilmesiyle konur. Kwein antijen testi aktif olgularin yaklasik %85’inde
pozitif olmasia ragmen immunglobilin testi daha giivenilirdir. Sarkoi-
dozisin tiiberkiilozun atipik bir formu olduguna inanan arastirmacilar da
mevcuttur. Oral lezyonlar parotis bezi ya da oral mukozay1 kapsar. Parotis
bezinin mikroskobik kesitleri, glanduler parankima ile yer degistiren bir-
ka¢ ya da ufak yuvarlak grantilomlar gosterir. Granulomlarin periferi ¢ok
hafif lenfosittik infiltrasyon gdsterir. Steroid, klorquine gibi ilaglarin fay-
dal1 olabilecegi ileri siiriilse de sarkoidozisin lokal tedavisi yoktur (1,8,9).

Sjogren Sendromu (Miyoepiteliyal siyaladenit):

Kadinlarda erkeklere gore daha fazla gozlenen otoimmiin bir hastalik-
tir. Immun sistem tiikiiriik ve gézyas1 bezleri gibi ekzokrin bezlerin epitel
hiicresine antikor iiretir. Major bezlerin yani sira mindr tiikiiriik bezleri de
tutulur. Bu yiizden tanida labial mukozadan biyopsi alinir. Primer ve se-
konder olmak tizere iki formu vardir. Primer tipi keratokonjuktivitis sicca
ve agiz kurulugundan ibarettir. Sekonder tipinde ilave olarak romatoid ar-
tiritis vardir. Hastalik yasli kadinlarda daha fazla goriiliir. Hastaligin sebe-
bi tam olarak bilinmemesine ragmen otoimmun fenomeni kuvvetli ihtimal-
dir. Bezlerde yogun lenfosit ve plazma hiicresi birikimi vardir. Tiikiiriik
bezi harabiyetine yol acan bu hastalikta inflamatuar hiicreler, giderek tiim
asiner yapiy1 ortadan kaldirir. Iste bu asiner yap1 yok oldukea, sekresyon
azalir, normalde dakikada 1-2 ml tiikriik salgis1 olurken bu hastalikta sek-
resyon 0,5’ten aza iner. Sjogren sendromlu bir bireyin tiikiiriik bezinde
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malign lenfoma riski oldukca yiiksektir. Ayrica kserostomia, kandidozise
ve hijyen problemlerine neden olabilir.

Sjogren sendromunun tedavisi ampiriktir ve ¢cogunlukla hormonal, vi-
tamin ya da antibiyotik tedavisinden ibarettir (1,10,11).

Sialolithiasis:

Tiikiiriik taglari, tiikiiriik bezlerinde veya bu yapilarin kanallarinda mey-
dana gelebilen kalsifiye yapilardir. Etyolojisinde travma, enfeksiyon, skat-
risler, kalsiyum ¢6kmesi, yabanci cisimler, bosaltim kanalinin herhangi bir
sebepten dolay1 kesintiye ugramasi ve tiikriik yapisindaki degisiklikler sayi-
labilir. Bu tiikiiriik taglar1 bosaltim kanalina yakin bir yerde ise ¢ikartilmaya
calisilir; tas bezin tam ortasindaysa bezle beraber alinir (1,5). Cogunlukla
kalsiyum igerdiginden otiirli radyografide radyoopak goriintii verirler. Go-
riintliniin alinamadig1 durumlarda sialografiden faydalanilabilir. Ayrica agiz
tabaninda submandibular kanal i¢in okluzal grafiler rehber olabilir. En fazla
orta yasta goriildiigli rapor edilmigse de her yasta goriilebilir (12). Tiikiiriik
taglar1 her ti¢ major tiikiiriik bezinde gortilse de %85 oraninda submandibular
bez ya da kanalinda, % 10 parotis bezinde, %5 sublingual bez ya da kiigiik
tiikiiriik bezlerinde meydana gelir. Tiikiirtik taglarinin submandibular bezde
daha ¢ok goriilmesinin nedenleri arasinda anatomik olarak kanalin uzun ve
genis olmasi sebebiyle staza uygun olmasi, 6n bolgede kanalda kivrimin ol-
mast, tiikriik akiginin yer ¢ekimine ters olmasi ve tiikriik yapisinin miisindz
yapida olmasi ile agiklayabiliriz. Renkleri sarimtirak-beyaz ya da kahveren-
gi olmasina ragmen olugma siiresine bagli koyulasabilir. Taglarin dis yilizeyi
puiriizlii ve nodiiler veya diizgiindiir. Tek ya da ¢ok sayida olabilecekleri gibi
taglarin %75°1 kalsiyum karbonat, %10 kadar1 organik maddeler ve geriye
kalan kismini kalsiyum fosfat olusturur.

Tiikriik bezi taglarinin semptomlari sunlardir:

1. Ekstraoral ya da intraoral olarak yemek esnasinda sislik,
2. Hassasiyet veya drene olmamasindan otiirii agr1 olabilir.
3. Kanal agzinda kizarikliklar ve iilserasyonlar goriilebilir.

4. Kanalin lingual mukozasi zedelenirse ufak miktarda pii drenaji go-
riilebilir.

5. Sekonder enfeksiyon gelisebilir, submandibular ya da sublingual
bezde viral bir enfeksiyon sonucu Ludwig Angina meydana gelebilir.

Yiiksek oranda tiikiiriik taslar1 semptomsuz olmasina ragmen kanal-
larda kismi ya da tam bir tikaniklik yaptiklarinda semptom verirler. Bu
tikanikliklar, taglar ya da periodontal bir enfeksiyon sonucu, duktus li-
meninin tikanmasiyla enflamatuar 6deme bagli olusan mekanik bir blokaj
nedeniyledir (1).
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Tani, yemek esnasinda agrilar ve sisligin artmasi, bimanuel muaye-
nede tasin hissedilmesi ya da radyolojik ve sialografik olarak lezyonun
goriintiilenmesiyle konur. Okluzal grafilerin kullanilmasinin yani sira bil-
gisayarli tomografiler, ultrasyonlar ve sintigrafi gibi yardimei goriintiileme
yontemleri de mevcuttur (13).

Tedavide ufak ¢apli taglarin basitge ¢ikarilmasina karsin biiyiik taslar-
da cerrahi uygulama elzemdir. Akut enfeksiy6z durumlarda preoperatif ve
postoperatif antibiyotik uygulanir. Son zamanlarda tedavi amaciyla sialo-
litektomi ya da sialolitektomi ile beraber sialoadenektomi uygulanabiliyor.
Gelismis metodlar olarak, ekstrakorporeal ve endoskopik intrakorporeal
litotripsi (14,15) ve karbondioksit laser ile sialolitektomi (13,16) rapor
edilmistir. Ayrica ¢ogu c¢alismada sialolitektomiyi takiben tiikriikk bezi
fonksiyonlarinin diizeldigi belirtilmistir.

Sialografi, tiikiiriik bezi ya da kanallarinin lipiodal, ethidiodol gibi
radyoopak maddeler enjekte edilerek radyolojik olarak goriintiilenmesidir.
Tiikriik taslarinin tespitini yapmak i¢in, tiim olgularda sialografiden 6nce
rutin radyografik incelemeler yapilmalidir. Panoramik grafiler sialografik
caligmalar i¢in sikilikla kullanilsa da lateral ¢ene grafisi, antero-posterior
kraniyografiler ve fronto-submental grafilerden de yararlanilir (1).

Mukosel:

Tiikiiriik bezi kanalinin herhangi bir iltihabi olay ya da tiikiirik be-
zinin zedelenmesi veya tiikkriik tasi nedeniyle tikanmasi sonucu, miikoz
salginin mukoza igerinde birikerek olusturdugu kistlerdir. Kiigiik bezlerde
olusan kistlere mukosel ad1 verilirken, sublingual bezde goriilen daha bii-
yiik boyutlu kistlere ranula adi1 verilir. Mukosel daha sik olmasina ragmen,
ranulalarin goriilme sikligi seyrektir. Cogunlukla dudakta goriilmesine
ragmen, yanak ve agiz tabaninda da goriilebilir. Muayene esnasinda fluk-
tuasyon veren, agrisiz ve sert olmayan bir kitledir. Iki tipi vardir. Ekstra-
vazasyon fenomeni sik goriiliir ve genellikle alt dudakta izlenir. Tikiiriik
salgis1 bag doku igerisinde birikerek iltihabi granulasyon dokusu gelisir.
Yani ekstravazasyon fenomeni, gercek kist degildir. Ciinkii epiteli yoktur.
Diger tip olan retansiyon kisti ise miikdz salgmin tikali duktus icerisinde
birikmesidir. Mikroskopta duktus epiteliyle ¢evrili miisin dolu kist izlenir.
Tedavisinde drenaj veya kistin bez ile ¢ikarilmasi gerekir (1,17,18).

TUKRUK BEZi TUMORLERI

Yiiksek oranda epitel kokenlidir. Tiikriik bezi tiimorlerinin %80°1 pa-
rotisde bulunur, bunlarin %20’si malignite gdsterir. %10’u submandibular
bezde bulunur, bunlarin da yarist maligndir. %9’ u minor tiikriik bezlerinde
ve geriye kalan %1°1 sublingual bezde bulunur, bunlarin da %80’ malign-
dir. Burdan da anlasilacagi lizere bezin boyutu ile malign olma ihtimali ters
orantilidir (19). Tani; anamnez, klinik muayene, ince igne aspirasyon bi-
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yopsisi, ultrasonografi ve bazi ileri olgularda BT ve MR yardimiyla konur.
En ¢ok pleomorfik adenoma rastlanilirken, en ¢ok goriilen malign timdor
mukoepidermoid tiim&rdiir. Mindr bezler ve submandibular bezde en ¢ok
goriilen malihn timor ise adenoid kistik karsinomdur. Mindr bezler igeri-
sinde en ¢ok damak bdlgesinde timor izlenir, bunu dudaklar takip eder.
Cocuklarda erigkinlere gore kiyasla malign tiimor goriilme orani daha ytik-
sektir. Bening ve malign tiikiiriik bezi tiimorlerinin klinik ayirimini asagi-
daki tabloda gorebiliriz (20,21).

BENIGN MALIGN
Yavag biiyiime Hizli biiytime
Cogunlukla 40 yas 6ncesi 50 yasin lizerinde daha ¢ok
Siklikla agrisiz Daima agrilt
Palpasyonda hareketli Deri ve diger dokulara fikse
Fasiyal sinir tutulumu yok Ucgte bir vakada fasiyal sinir tutulumu
Sert Cogunlukla ¢ok sert
Kistik Kapsiilsiiz
Nodiiler Lenf nodu, akciger ve kemik metastazi
Kapsiillii
Metastaz yok
BENIGN TUMORLER

Pleomorfik Adenom( Benign Miks Tiimor):

Siklikla parotiste goriilen benign karakterli bir timor olmasinin yant
sira en ¢ok goriilen tiikiiriik bezi tiimoriidiir. 40-50 yaslarda ve kadinlara
gore erkeklerde daha sik goriiliir. Biiyiik kismi parotisin superfisyal lo-
bunda ortaya ¢ikmasina ragmen fasiyal paralizi beklenmez. Yavas bilyiir
ve agrisizdir. Ayrica mindr bezler de en ¢gok goriilen tiimordiir. Bu timor
tek taraflidir. Cogunlukla damakta ve lateral yerlesimli oldugundan pala-
tinal abselerle, torus palatinus ve osteomlarla ayirici tanist yapilmalidir.
Kapsiillii ve palpasyonda lobiiler yapida, hareketli bir kitledir. Pleomorfik
adenomlarda tiimor dokusu, kapstil i¢ine ve ¢evre dokuya, dil gibi kiigiik
uzantilar verebilir. Bu ylizden genis rezeksiyon yapilmaza niiks goriile-
bilir. Bu tiimédrler hem epitelyal hem de mezensimal dokulardan meyda-
na gelir. Pleomorfik adenomlar, germ hiicre kokenli bir teratom degildir.
Farkl1 yonlere diferansiyasyon yetenegi bulunan epitel-miyoepitel rezerv
hiicreden koken alirlar. Epitel komponenti, bez yapilari, duktuslar ve
oval-igsi yapida miyoepitel hiicre tabakalar1 halindedir. Mezensimal kom-
ponent, ayni zamanda timdr stromasint meydana getirir. Stromal yapilar
baslica hiyalinize bag doku, mikzoid alanlar ve kikirdaktir. Bu tiimdrler
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uzun donemde ¢ikarilmazsa pleomorfik adenom ex-karsinoma doniisebilir
(21,22,23,24).

Warthin Tiimorii (Papiller Kistadenoma Lenfomatozum):

Tiikiirtik bezi tiimdrleri i¢inde pleomorfik adenom tiimdriinden sonra
goriilen en sik benign tiimordiir. Bu timdr bilateral ve multipl goriilme
olasilig1 en yiiksek tiikiiriikk bezi timdriidiir. Yalniza parotiste goriilen,
kapsiillii ve ¢ogunlukla sigara i¢en erkeklerde meydana gelir. Klinik ola-
rak kirmizidan kahverengine degisen renkte olup, agrisiz ve fluktiian sislik
ile karakterizedir. Histopatolojik olarak, lenfoid stroma iginde, iki siral
onkositik epitelin dosedigi kistik yapilar ve papiller uzantilar mevcuttur.
Bu 6zelliklerinden dolay tiikiiriik bezi icinde ya da ¢evresinde yer ala lenf
bezi igindeki ektopik tiikiiriik bezi dokusundan gelistigi disiiniilmektedir
(5,21). Niiks olma olasilig1 %10-20 olsa da aslinda tiimoriin multipl olu-
sundan kaynaklandig1 sanilmaktadir. Tedavisinde siiperfisyal parotidekto-
mi yapilir (25).

Monomorfik Adenomlar:

Tiikiiriik bezlerinde en ¢ok goriilen pleomorfik adenom tiimdriiniin
tersine histolojik kesitlerde uniform goriiniimlii oldugu i¢cin monomorfik
adin1 almis benign tiimor ¢esitidir. Sik goriilmemesiyle birlikte genellikle
parotis ve list dudakta seyreder (26).

Kanalikiiler Adenom:

Mindr tiikiiriik bezlerinden gelisen benign bir timordiir. Agrisiz olup,
cogunlukla {ist dudakta izlenir. Multifokal olabilir (21).

Onkositoma:

Mitokondriden zengin benign timdr ¢esidi olup en ¢ok parotiste gorii-
lir. Ender goriiliir (21).

MALIGN TUMORLER

Tiim tiikriik bezi tiimorlerinin %25-30’u malign karakterlidir. Hizli
biiyiime, agri, infiltrasyon, fiksasyon veya mobilitede azalma, parotis tii-
morlerinde fasiyal paralizi maligniteyi diistindiirmelidir. Fasiyal paralizi
ve bolgesel lenf nodlarina metastaz sagkalimi olumsuz yonde etkiler (2).

Mukoepidermoid Karsinom:

Tiikiiriik bezlerinin en sik izlenen malign tiimoriidiir. Mukoepidermo-
id karsinom hem adenokanser hem de skuaméz hiicreli karsinom karak-
terlerini tagir. Bu tiimorlerin ¢ogu metastaz yapabilme yetenegine sahip
olsalar da diisiik gradeli olanlar sadece lokal invazyon gosterirler. Bu tii-
moriin prognozu, histolojik grade ile saptanir. Histolojik olarak incelendi-
ginde diisiik gradeli olanlar; miikoz hiicrelerden zengin, epitelyal hiicreler-
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den fakirdir, genis ve multiple mikrokistik boluklar icerir ve sitolojik atipi
icermezler, bu yiizden prognozlar yiiksek gradeli olanlara kiyasla iyidir.
Yiiksek gradeli olanlar; miikdz hiicreden fakir, epitelyal hiicrelerden zen-
gin, solid yapida ufak ve ¢cok az sayida mikrokistler igerir ve sitolojik atipi
icermezler. Cogunlukla parotiste geligir, bunu da minor bezler takip eder.
Radyasyon etkisiyle olusan ilk sirada yer alan tiikiiriik bezi kanseridir. Co-
cukluk ¢aginda en sik goriilen malign tiikiiriik bezi tiimoriidiir. Bu timor
lokal niiks yapmasina karsin, metastaz daha az goriilir (5,21,27).

Adenoid Kistik Karsinom:

Genellikle uzun ve sessiz bir sekilde yavasca bilyliyen bir malign tii-
mordiir. Adenoid kistik karsinoma timorii, mindr tiikiiriik bezlerinde ilk
sirada goriilen malign igerikli timdrdiir. Siklikla 40’11 yaslarda goriiliir.
Olgularin %30’ u major, %70’i minér tiikiiriik bezlerinde kendini gosterir.
Histolojik olarak, miisin veya hiyalinize materyalle dolu silindirik bosluk-
lar1 ¢evreleyip, birbiriyle birlesen hiicre kordonlartyla karakterizedir. Bu
goriintime kribriform adi verilir. Bu yiizden bu tiimoriin en tipik histolojik
ozellligi kribriform paternidir. Diisiik ya da yiiksek gradeli olabilir. Paro-
tisten gelisen timdrlerde fasiyal sinir cogunlukla tutulur. Sinir tutulumu
muhtemelen bu tiimoriin bir 6zelligi olan perindral invazyona baghidir.
Kanser hiicrelerinin periferik sinir demetlerini invaze etmesi ¢ok tipik-
tir. Kiigiik bir tlimore ragmen fasial paralizi olmasi durumunda bu kanser
olasilig1 ytiksektir. Lokal boyun lenf nodlarina metastazi yiiksek oranda
izlenir ek olarak tedaviden uzun yillar sonrasinda bile akciger metastazi
yapabilme kabiliyetine sahiptir. Prognozu olumsuz etkileyen faktorleri si-
ralayacak olursak; lokalizyon olarak minér tiikiiriik bezi yerlesimli olanlar
daha kotii oldugundan, biiyiikliik olarak 4 cm. den biiylik olanlarin daha
kotii seyrettiginden, cerrahi eksizyon sinirinda tlimor varligi, fasiyal sinir
tutulumu ve solid paternin %30’dan fazla bulunmasindan bahsedebiliriz
(2,5,21,28).

Asinik Hiicreli Karsinom:

Cogunlukla paarotis bezinde kendini gosterir.50-60’11 yaslarda erkek-
lere kiyasla kadmlarda daha fazla goriiliir. Diisiik gradeli, uniform ve iyi
difefransiye bir malign tiimordiir. En dnemli prognostik faktorii evredir.
Iyi olmayan prognozun gostergesi olarak agri ve artmis mitozu sayabiliriz.
Bu tiimoriin histolojisinde karakteristik olarak intercalated duktus rezerv
hiicreleri ve graniiler sitoplazmali asinik hiicreleri izlenir (21,29).

Polimorfik Diisiik Gradeli Adenokarsinom:

Tiikiiriik bezlerinde en ¢ok goriilen ligiincii malign tlimoriidiir. Cogun-
lukla damakta goriilen ve en sik mindr tiikiiriik bezlerinde izlenir. Minor
tikiiriik bezi kanserlerinin %25’ ini olusturur. Kadinlarda erkeklere kiyas-
la daha ¢ok goriiliir. Diisiik gradeli malign epitelyal tiikriik bezi tiimoriidiir.
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Metastazdan ¢ok lokal agresiflik izlenir. Perindral iinvazyon temel degis-
mez bulgulardandir. En 6nemli mikroskobik 6zellikleri farkli morfolojik
bulgularin olmasi, infiltratif bliyiime paterni ve noral invazyondur. Stro-
mas1 pleomorfik adenoma benzerlik gosterir, miksoid ya da hyalinize ola-
billir, ancak kondroid yap1 yoktur. Tedavisi genis rezeksiyondur (21,30).

Karsinoma Ex-Pleomorfik Adenoma:

Pleomorfik adenomun tedavi edilmedigi durumlarda malignlesmeyle
ortaya cikar. Ani bir bilyiime ile kulaga vuran agri, total veya parsiyel fasi-
yal paralizi ile ilerler. Niiks oldukga fazla goriiliir ayrica akciger ve kemik
metastazlar1 yapar. Siklikla major bezlerde gortiliir (2,21).

Mikulicz Sendromu:

Tiikiirlik ve gdzyasi bezlerinin gesitli sebeplerle simetrik hipertrofiye
olmas1 nedeniyle gérev yapmadigi bir sendromdur. Etyolojisinde lenfoid
l6semi, lenfoma,sarkoidoz, tiiberkiiloz, sifiliz distiniiliir.tedavisi etyoloji-
sine bagli olup; 1510, antibiyotik ve steroidler kullanilir (5).

Heerford Sendromu:

Tiikiirtik ve gozyast bezlerinin siskinligi, okulomotor ve fasiyal si,-
nir alaninda felgler, lenfadenopati ve ates ile karakterize, epiteloid hiicreli
graniiloatdz bir hastalik olan Morbus-Besnier-Boeck-Schaumann sarkoi-
dozunda goriilen bir sendromdur. Cogunlukla parotiste goriiliir ve bilateral
seklindedir. Kserestomi haricinde sendroma bagli olarak karaciger, dalak,
tiroid, bobrekler, kaslar ve sinir sistemi de etkilenir. Ani gerilemeler olur.
Cogu zaman tedavi gerektirmese de kortizondan faydalanilabilir (5).
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1. Yanhhk

Saglik alaninda aymi konuyla ilgili yapilan bir¢ok ¢alismadan ayni
sonuclar elde edilmesi beklenirken farkli sonuglar da elde edilmektedir.
Bu sonug farkliliklar1 ¢esitli nedenlerden ileri gelmektedir. Arastirmacilar
dogru sonuglara ulagabilmek icin hata kaynaklarindan arindirilmis, gecer-
lilik ve giivenilirlik analizleri yapilmis yansiz bir arastirma yaptiklarinda
dogru sonuglara ulasacaklardir.

Her arastirmanin seffaf bir sekilde, diiriistce ve gergeklerden sapma-
dan tasarlanmasi, yiiriitiilmesi ve raporlanmas1 gerekir. Bu temel ilkelere
uygun olmayan arastirmalar yanilticidir. Bu tiir ¢alismalar ¢arpik izlenim-
ler ve yanlis sonuglar yaratir. Bu nedenle arastirmalarda yanlilik 6nemli
mali kayiplara, yanlis tibbi kararlara ve hatta bunun sonucu olarak hastaya
zarar vermeye bile neden olabilmektedir (Simundi¢, 2013).

Saglik aragtirmasi yapan arastirmacilar okuduklart makalelerden yola
cikarak caligmalarini planlamaktadirlar. Calismalarini planlarken dis ge-
cerlilik ve i¢ gecerlilik olmak {izere iki tiir gecerliligi dikkate almalar1
gerekmektedir. Dis gegerlilik, calisma sonuglarinin deneklerin secildigi
popiilasyona genellenebilirlik derecesini ifade eder. I¢ gecerlilik ise calis-
ma sonunda sonuglarin sunulmasini ifade eder ( Grimes & Schulz, 2002).
Riske maruz kalan ve kalmayan bireyler arasinda bildirilen farkliliklar
yalnizca arastirilan maruziyete atfedilebildiginde i¢ gegerlilige sahiptir. i¢
gegcerlilik iki tiir hatadan etkilenir. Bunlar rastgele hata ve sistematik hata
olarak ikiye ayrilir (Tripepi, Jager, Dekker, Wanner, & Zoccali, 2008).
Rastgele hata, bir ¢alismada karistirilmasi miimkiin olan drnekler arasi de-
gisimin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve 6rneklem biiyiikliiglinii arttirarak
azaltilabilir. Sistematik hata, calisma tasarimi veya ¢alisma verilerini elde
etmek icin kullanilan yontemlerle ilgili sorunlardan kaynaklanir ve 6rnek-
lem biiyiikliiglinden etkilenmez (Dohoo, 2014).

Yanlilik, aragtirmalarin odagini ve sonucunu etkileyebilecek ¢ok has-
sas bir konudur. Ancak arastirmalarda yanliliklar sinirli kaynaklar ve za-
man gibi nedenlerle klinisyenler tarafindan siklikla goz ardi edilmektedir
(Althubaiti, 2016).

Yukarida so6zii edilenlerin tiimii yanlilik kaynaklaridir. Yanhlik saglik
aragtirmalarinin planlama, veri toplama, analiz etme, raporlama ve yayin-
lama asamalarinin herhangi bir agsamasinda ortaya ¢ikabilir (Pannucci &
Wilkins, 2010). Ornegin bir saglik arastirmasinda hasta ve kontrol grupla-
rina bireylerin dahil edilme yontemleri farkliysa ve bu dahil edilme yonte-
mi risk degiskeni ile ilgili ise risk ve hastalik arasindaki iligkinin degerlen-
dirilmesinde yanlilik ortaya ¢ikacaktir. Benzer sekilde ¢aligmalardaki bil-
gilerin elde edilme yontemleri, uygulama kosullar1 ve yorumlama kosullar
gruplara gore farklilik gosteriyorsa burada da yanlilik durumu s6z konusu
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olacaktir (Charles H. Hennekens, 1987). Ornek olarak 1998 yilindan énce
yapilan ¢ok sayida ¢alisma; post menopoz donemdeki kadinlara uygula-
nan hormon replasman tedavisinin (HRT) kalp hastalig1 riskini azalttigini
gostermigtir. Ancak daha sonraki donemlerde yanliligi da géz dniine alarak
titizlikle hazirlanan ¢aligsmalar tam tersi bir durumu ortaya ¢ikarmis ve post
menopoz donemdeki kadinlarda HRT nin kalp hastalig1 riskini arttirdigini
ortaya koymustur. Bu aragtirma sonuglari gecerli ve glivenli olarak goriilen
tan1 ve tedavi yontemlerinin zamana bagli olarak degisebilecegini goster-
mektedir. Yanlilik ancak ¢ok fazla literatiir tarayarak, dogru ¢alisma tasa-
rimi1 kullanarak ve uygun yontemlerle analiz edilerek minimum seviyeye
tutulabilir (Pannucci & Wilkins, 2010).

2. Temel Yanhhk Cesitleri

Diger alanlarda oldugu gibi, saglik bilimleri alaninda da ¢ok fazla sa-
yida farkli yanlilik tiiri bulunmaktadir. (Althubaiti, 2016). Bu kapsamda
temel yanlilik cesitleri sirasiyla agiklanmistir.

2.1 Bilgi Yanlihig1 (Information Bias)

Epidemiyolojik arastirmalarda bilgi yanliligi, risk parametrelerinin
fazla veya eksik tahmin edilmesine ve sebep sonug iligkilerinin hatali ol-
masina neden olabilir. Yanlilik kaynaklarii ve bunlarin nihai sonuglar
tizerindeki etkilerini fark etmek, gegerli sonuglara varmak i¢in temel un-
surdur. Yanlis siniflandirma olarak da bilinen bilgi yanliligi, saglik arastir-
malarinin gegerliligini etkileyen en yaygin yanlilik kaynaklarindan biridir
(Althubaiti, 2016).

Bilgi yanlilig1 ¢aligmalarin veri toplama agamasinda meydana gelir.
Bu yanliligin etkisi 6l¢iimdeki bir hatadan, risk faktorii ya da sonug de-
giskenleri gibi bilgilerin yanls siniflandirilmasindan ortaya ¢ikabilir. En
yaygin ve onemli bilgi yanlilik tiirleri, miilakat ve goriismeci yanlligi (in-
terviewer ve interinterviewer bias), anket yanlilig1 (questionnaire bias), ha-
tirlama yanlilig1 (recall bias), tanisal siiphe yanlilig1 (diagnostic suspicion
bias) ve maruz kalma yanliligidir (exposure bias).

2.1.1. Miilakat ve Goriismeci Yanhhg (Interviewer ve interinter-
viewer Bias)

Miilakat yanlilig1 ¢alismaya katilan deneklerden bilgi toplama sira-
sinda, verileri kaydetme sirasinda veya yorumlama sirasindaki sistematik
farkliliklart ifade etmektedir (Choi & Noseworthy, 1992).

Hemen hemen her c¢alismada, belirlenen 6rneklemin bir kismindan
yanit alinmaz. Calismaya katilmay1 reddeden, yeri bulunamayan ve go-
riismeye uygun olmayanlardan (hasta ve yasli vb.) cevap alinamaz. Genel-
likle yanit verenlerin; yanit vermeyenler de dahil olmak {izere tiim grubu
temsil ettigi varsayilir. Calisma grubunda yanit vermeyenler ¢ok fazla ise
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bu tehlikeli bir durumdur. Bu durumu 6nlemek i¢in ¢aligma baglangicinda
geri ¢agirma sayisinin ve drneklem genisliginin belirlenmesi gerekmekte-
dir (Boyd & westfall, 1970). Gorligmeci yanlilig1 ise aragtirmada deneklere
soru soran goriigmecinin tarafsizliginin olmamasi veya denekleri yonlen-
dirmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Yanlilig1 en aza indirebilmek icin goriisme
sirasinda sorulan sorulara miidahale edilmemeli ve tarafsiz olarak sorular
sorulmalidir (Nakatsuhara, 2007).

2.1.2. Anket Yanhhg1 (Questionnaire Bias)

Tip alanindaki arastirmalarda klinik muayenelerinden ve laboratuvar
sonuclarindan elde edilen bulgulara ek olarak, anket yontemi de kullanil-
maktadir (Ogur & Tekbas, 2003). Anket kullanilacak arastirmalarda he-
kimler katilimcilardan en dogru verileri toplamak icin, anketlerinin tasari-
mindaki yanlilig1 anlamali ve 6nleyebilmelidir. Bu yanlilik ii¢ kategoriden
olusmaktadir. Bunlar bir anketin bir biitiin olarak tasarlanma sekli, ankette
yer alan bir sorunun tasarlanma sekli ve uygulanis bigimi olarak siralana-
bilir (Choi & Pak, A Catalog of Biases in Questionnaires, 2005). Anketin
bir biitlin olarak tasarlanma seklindeki yanlilik; amacimiza uygun olma-
yan sorulari igeren anket kullanilmasi, anket baglangicinda konu hakkinda
aciklama boliimiiniin objektif olmamasi ve anketteki soru sayisinin ¢ok
fazla olmasi gibi nedenlerden ortaya ¢ikmaktadir. Arastirmada yer alan
sorunun tasarlanma seklindeki yanlilik ise likert tipi soru tiplerinde olum-
lu ve olumsuz yargilarin dengesiz dagilimi, yonlendirici sorularin ankette
varlig1, sorunun alt maddesi olarak bir soru daha olmasi, mantig1 siiphe-
li sorularin ankette yer almasi gibi durumlardan kaynaklanmaktadir (The
Dark Side of Questionnaires: How to Identify Questionnaire Bias, 2017).
Anketin uygulanis biciminden kaynaklanan yanlilik, anket uygulamala-
rinda tek yontemin kullanilmasi ile ortaya ¢ikan firsat esitsizligidir. Her
bireye esit cevaplama hakki verilmesi gerektiginden telefonu, bilgisayari
veya interneti olmayan bireyler oldugu da diisiiniilerek hedef popiilasyo-
na ulagilabilecek en uygun anket yontemlerinin segilmesi gerekmektedir
(Pakpour, ve digerleri, 2019).

2.1.3. Hatirlama Yanhhgi (Recall Bias)

Calismalara katilan bireyler zaman zaman ge¢mis olay1 hatirlamakta
zorlanabilir ve bu nedenle yanlig yanitlar verebilirler. Bu durumda yanlilik,
hatirlama giigliigtinden ileri geldigi i¢in hatirlama yanlilig1 olarak adlan-
dirtlir. Bu tiir yanlilik genellikle vaka kontrollii calismalarda veya geriye
doniik kohort ¢aligma tasarimlarinda meydana gelir. Hatirlama yanliligini
onlemek i¢in katilimcilarin kendi kendine raporlama yontemi kullanarak
hastalig1 olusturan risk degiskenlerini geriye doniik olarak degerlendirme-
leri gerekir (Althubaiti, 2016).
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Hatirlama yanliliginin en fazla ortaya ¢ikma olasiligi, riske maruz
kalmanin nadir oldugu durumlarda ve ¢alismadaki kontrol grubunun has-
tanede yatan bireyler yerine toplumdan olusturuldugunda goriilmektedir
(Sackett, 1979).

2.1.4. Tamsal Siiphe Yanhhg (Diagnostic Suspicion Bias)

Vaka tespitinde sistematik bir hata oldugunda tanisal siiphe yanlilig:
ortaya ¢ikar. Calismadaki bireylerin belirli bir nedene 6nceden maruz kal-
masi ( aile 6ykiisii, bir salgina maruz kalmak, belirli bir ilac1 almak ve be-
lirli mesleki maruziyet) hastaligin tanisal arastirmasini arttirabilir. Sonug
olarak maruz kalan kisinin hastalig1 teshis etme olasiligi maruz kalmayan
kisiye gore daha yiiksektir (Hu, 2014). Kisaca tanisal siiphe yanlilig1 tan1
hizini etkilemektedir (Yildiz & Okyay, 2019). Tanisal siiphe yanliligi hem
kohort ¢aligmalarinda hem de vaka kontrol ¢alismalarinda goriilebilir. Va-
ka-Kontrol ¢alismalarinda tanisal siiphe yanlilig1 bir se¢im Onyargisi iken,
kohort ¢aligmalarinda ise ¢alismaya dahil edilen deneklerde kaynaklandigi
igin bir 6lgiim veya bilgi yanlihig1 olarak kabul edilir. Ornegin risk faktorii
stiphesi olan hastalarda, hekim ilgili hastalig1 arastirdiginda yanlis pozitif
tan1 koyma olasilig1 daha yiiksektir (Hu, 2014).

2.1.5 Maruz Kalma Yanhhgi (Exposure Bias)

Aragtirilan konuyla ilgili varsayilan nedene maruz kalmis bireyleri bi-
lerek veya bilmeyerek arastirmaya dahil etmek maruz kalma yanlhiligim
olusturur (Choi & Noseworthy, 1992). Maruz kalma yanlilig1 ¢aligmalarda
gercek bir iligkiyi zayiflatabilir, gliglendirebilir, tersine gevirebilir veya as-
linda var olmayan bir iliskiye neden olabilir (Vrijheid, ve digerleri, 2009).
Ornegin saglik calisanlar1 ve diger meslek mensuplarindan olusan bir gru-
ba videolardaki yiiz ifadelerine bakarak agri siddetini ifade etmeleri isten-
mistir. Calisma sonucunda elde edilen bulgularda saglik calisanlar1 agri
siddetini diger bireylere gore daha diisiik diizeyde bulmuslardir. Ornekteki
saglik ¢aliganlarinin maruz kalma yanliligi calismanin zayiflamasina ne-
den olmaktadir. Tasarlanan ¢aligmalarda bu tiir yanliliklar da mutlaka g6z
oniinde bulundurulmalidir (Prkachin & Rocha, 2010).

2.1.6. Tam Zamani Yanlihg1 (Lead-Time Bias)

Tarama ve tan1 etkinligi degerlendirilirken ortaya ¢ikan diger bir yan-
lilik tiiri de tan1 zamani yanliligidir. Bu yanlilik tiim tan1 koyma testleri
icin gecerlidir ve testin etkinligini degerlendirirken 6nemli bir faktordir
(Cucchetti, ve digerleri, 2014). Tan1 zaman1 yanlilig1 herhangi bir hastali-
gin erken teshisi ile geg teshisi arasindaki zamanin bazen énem arz etme-
digini bize gostermektedir. Tehlikeli A hastaligina sahip bir bireyin 6lim
zamaninin; erken teshis edilmesi ile geg teshis edilmesi arasinda aslinda
bir farkin olmamasi buna bir drnektir. Aslinda hastaligin erken ya da geg
teshis edilmesi bireyin 6liim zamaninda bir degisiklige neden olmayacak-
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tir. Bir durumda erken tan1 ve tedavi etkinligi degerlendirilirken tani zama-
n1 yanliligini 6nlemek i¢in hastalik belirtilerinin basladig siire ile tarama
programinda hastalik tanisinin kondugu zaman arasindaki siire genel ha-
yatta kalma siiresinden ¢ikarilmalidir (Dragsted, ve digerleri, 1989).

2.2 Yaymn Yanhhg (Publication Bias)

Bu yanlilik tipi calismalar sonuglandiktan sonra ortaya ¢ikmaktadir
(Song, ve digerleri, 2010). Son yillarda bu yanlilik ¢esidinin iistiinde ¢ok
fazla durulmaktadir (Dwan, ve digerleri, 2008). Yayinlanan bulgularin
belirli bir referans poptilasyona uygulandigi sekliyle gegerliliginin kabulii
yalnizca yayinlanan her ¢alismanin tarafsiz olmasina degil, ayn1 zamanda
bu calismalar 151g81nda yapilan tiim c¢aligmalarin tarafsiz bir 6rneklemini
olusturmasima da baglhdir. Bu varsayimlar olugmadiginda, meta-analitik
calisma sonuglar1 ya da derleme galismalari ger¢ek sonucglar vermeyecek-
tir (Althubaiti, 2016). Bu nedenle meta analizi ¢alismalarinda yayin yan-
liligin1 ortadan kaldirmaya yonelik ilk adim olumsuz olarak yayinlanmig
calismalardan bilgi almak olmalidir. Meta analitik ¢alismalarda ise yayin
yanliligim tespit etmek i¢in huni grafik (Funnel Plot) olarak adlandirilan
bir yontem de kullanilmaktadir (Normand, 1999).

Bir klinik ¢alismada pozitif dnemlilik etkilerinin bulunmasi etki fak-
torii yiiksek dergilerde yaymlanma egilimini arttirmaktadir. Ayrica pozitif
etki nedeniyle yayimlanan bu makalelerin ¢ok atif almasi yanlilig1 arttir-
maktadir (Gokbudak, 2018). Yapilan arastirmalarda olumlu c¢aligmalarin
yayinlanma olasiligi, olumsuz calismalara gore 3 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (Montor1, Smieja, & Guyatt, 2000). Oysa olumsuz bulgularin
yayinlanmasi, bir aragtirma alanimin 6nemini yorumlamak i¢in gereklidir
(Joober, Schmitz, Annable, & Boksa, 2012).

Montori ve arkadaslarinin sekilde ifade ettigi yayin yanliliginda siyah
daireler temeldeki gercegi temsil etmektedir. Tiim gri dairelerin birlegsimi
sonucu olusan beyaz kare ise kanit1 temsil etmektedir. Ayrica B’de A’dan
farkli olarak gosterilen beyaz daireler cesitli nedenlerle yaymlanmayan
kanit niteligi tasiyan caligmalart temsil etmektedir. A durumundaki bir
aragtirma grubunda yayin yanliliginin bulunmadig1 ve arastirmada gercek-
le kanitin neredeyse bire bir ortlistiigiinii gormekteyiz. B’de ise yaym
yanlilig1 mevcuttur. B’deki birlestirilmis tahmindeki hata bizi gerc¢egi bul-
maktan saptiracak ve dogru olmayan kaniti bulmamiza yol agacaktir(Sekil
1) (Montori, Smieja, & Guyatt, 2000).
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Sekil 1. Yayin yanliligi (Montori, Smieja, & Guyatt, 2000)

Kisaca yayin yanlilig1 tam olarak raporlama yanlilig1 olmasa da rapor-
lama yanliligimin belirli bir bigimidir. Olumlu bulgular1 vurgulama, olum-
suz bulgular1 bastirma ve olumlu bulgular1 desteklemek icin istatistikleri
secerek raporlama egilimini temsil eder (Rao, ve digerleri, 2017). Ideal
olani bir ¢aligmanin dogru bir sekilde tasarlanmis bilimsel varsayimlar, iyi
yiirtitiilmis deneyler, yeterli veri analizi, sunumu ve sonuglari mevcut ise
bulgularin niteligine bakilmaksizin tarafsiz olarak yayinlanma firsatina
sahip olmasidir (Simundi¢, 2013).

2.3 Secim Yanliligi (Selection Bias)

Se¢im yanliligi duyarlilik (susceptibility) yanlilig1 olarak da adlan-
dirtlir ( Hartman, Forsen, Wallace, & Neely, 2002). Bu tiir bir yanlilik
sistematik hataya bagli olarak, 6rneklerin bir calismaya dahil edilirken ge-
riye doniik (retrospektif) calismalarda vakalar veya kontrollerin ¢aligmaya
dahil edilme asamasinda ortaya ¢ikmaktadir. Ileriye doniik kohort (pros-
pektif) caligmalarda ise riske maruz kalan ve maruz kalmayan bireylerin
risk ve sonug karsilastirmasi sirasinda yanli bir iligki belirlendiginde ortaya
cikmaktadir (Tripepi, Jager, Dekker, Wanner, & Zoccali, 2008). Farkl: ifa-
de etmek gerekirse secim yanliligi, incelenen gruplar arasinda karsilasti-
rilabilirlik olmamasindan kaynaklanmaktadir ( Grimes & Schulz, 2002).

Bu yanlilik calismaya alinacak katilimcilart se¢gme siireciyle ve ¢alisma-
ya dahil edilme kriterlerini belirleme siireciyle ilgilidir. Basarili bir arastir-
ma, ¢alisma amaglarini karsilayan katilimeilari ¢aligmaya atama yontemiy-
le baslar (Smith & Noble, 2014). Atama islemi yapilirken her bir bireyin
gruplara atanmalarinin tamamen sansa baglh olarak yapilmasi gerektigi goz
ardi edilmemelidir (Kanik, Tasdelen, & Erdogan, 2011). Eger bir ¢alisma
yapiltyorsa ve bu ¢aligma verileri internette yayimlanan bir anket yardimiyla
elde ediliyorsa bu ¢alismada se¢im yanliligi ortaya gikacaktir. Bu durum ¢a-
lismada interneti olmayan bireylerin diglanmasina neden olacak dolayisiyla
dahil etme yanhlig1 ortaya cikacaktir. Ornegin, bir diyet programinin deger-
lendirildigi ¢caligmada kilo veremedikleri i¢in hayal kirikligina ugrayan ka-
tilimcilar ¢aligmadan ayrilabilir. Bu durum bulgulari daha olumlu sonuglara
yonlendirerek yanliliga sebep olabilir (Smith & Noble, 2014).
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Ozet olarak se¢im yanlilig1 ¢alisma gruplarinin olusturuldugu drnek-
lem genisligi hedef popiilasyonu temsil etmediginde ortaya ¢ikacaktir. Bu
yanliligit minimum seviyeye ¢ekmek i¢in arastirmalarda randomizasyon
ve korleme gibi yontemler kullanilmalidir (Kanik, Tasdelen, & Erdogan,
2011). Tabloda se¢im yanliligina gore tasarim tiirleri ve alt gruplart sunul-

mustur(Tablo I) (Delgado-Rodriguez & Llorca, 2004).

Tablo 1. Tasarim tiirleri ve alt gruplarina gére segim yanlilik ¢esitleri (Delgado-
Rodriguez & Llorca, 2004)

Spesifik yanlilik Yanlilik grubu  [Yanliligin alt grubu Et kl lenen tasarim
ad1 tiiri
. . [Uygun olmayan .
Ortaya ¢itkarma  [Sec¢im yanliligi popiilasyon secimi Go6zlemsel ¢alismalar
< . . |Uygun olmayan Hastane tabanli vaka-
Berkson yanlihg: - Secim yanlihig: popiilasyon se¢cimi  [kontrol ¢aligmalar
Merkezcil yanlilik [Se¢im yanlilig1 Sa.g.hk hlzmet} M Gszlemsel calismalar
erisim yanliligi
Ornekleme Sistematik derleme
IAlintt yanlilig: Secim yanlilig1  [gergevesinin dogru  [ve meta analitik
kurulmayist calismalar
ilgilenilen risk
disindaki risklerin . - . - .
devreye girmesi Secim yanliligt  [Belirleme yanliligi  [Tiim calismalar
yanlilig1
) . ) Hedef populasyonda Vaka-kontrol
IAlgilama yanlilig1 [Se¢im yanliligi  |dengesiz tani
g caligmalart
prosediirleri
Ta.n.l/tedawyev Se¢im yanliligi Sa.g.hk hlzmet} M Gszlemsel caligmalar
erisim yanlilig1 erisim yanlilig1
Teshis stiphesi . - 5 Vaka-kontrol
vanhih: Secim yanliligi  |Algilama yanliligt calismalarr
Ornekleme Sistematik derleme
Dagilim yanlilif1 [Se¢im yanlili§i  [cercevesinin dogru  ve meta analitik
kurulmayist caligmalar
< . . [Uygun olmayan Vaka-kontrol
Dislama yanhilig1r [Se¢im yanlilig1 popiilasyon secimi  [calismalart
\Arkadag kontrol . . [Uygun olmayan 'Vaka-kontrol
N Se¢im yanliligi . .
yanlilig popiilasyon se¢imi  [caligmalari
Telefonla rastgele
.. . . [Rastgele olmayan "
Ornekleme Secim yanlilign |, . |Gozlemsel galismalar
- ornekleme yanlilig
yanlilig1
s N . . [Saglik hizmetlerine i
Popiilarite yanliligi|Se¢im yanlilig1 erisim yanlilig: Gozlemsel ¢aligmalar
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2.4 Smiflama Yanhhg ( Classification Bias)

Siniflama yanlilig1 6l¢iim ya da bilgi yanlilig1 olarak adlandirilir. Bi-
reysel faktorlerin uygunsuz, yetersiz veya belirsiz kaydedilmesinden kay-
naklanir (Lambert, 2010). Bireylerin maruz kaldiklar1 unsurlarin ve kati-
limci 6zelliklerinin dogru siniflandirilmasi bir ¢alismanin temel taglarindan
biridir. Yanlhs simiflandirma, bireylerin i¢inde olmalar1 gerekenden farkl
bir grup ya da kategoriye atandiklarinda ortaya ¢ikar. Bu atanan grup veya
kategoriler ilgili sonuglar arasindaki iligkilerin yanlis yorumlanmasina yol
acabilir. Maruz kalinan durum ve hastalik riski arasindaki iliskileri 6lger-
ken, yanlis siniflandirma yanlili§i dngdriilemeyen etkilere sahip olabilir.
Buna bagli olarak dogru olmadigi halde gézlemlenen bir iliskiyi artirabilir
veya azaltabilir (Bias, 2018).

Yanlis siniflandirmadan kaynaklanan yanliligin 6nlenmesi, mevcut en
dogru dlgtimleri kullanmay1 ve deneklerin ilgili gruplara atanmasi asama-
sinda dikkatlice diistinmeyi gerektirir. Klinik ¢calismalarda korleme yapil-
masi siniflama yanliligin 6nlemek adina kullanilan bir bagka uygulamadir
(Lambert, 2010) (Bias, 2018).

2.5 Yorumlama Yanhhg: (Interpretation Bias)

Arastirmalarda veri analizi sonrasi genellikle sonuglar yorumlanir. Bu
asamadaki yanllik sonuglar yorumlanirken olugmaktadir. Yorumlama yanli-
l1g1 bir tedaviye inanmis bir aragtirmacinin bu tedavi agisindan aksi yondeki
bulgulara ragmen, o tedavi hakkindaki bir yayini okurken yanli olarak yo-
rumlamasindan meydana gelmektedir ( Hartman, Forsen, Wallace, & Neely,
2002). Burada en 6nemli zorluk uzmanlarin kendi fikirlerine veya sezgileri-
ne yonelik yanliliklarmin iistesinden gelmektir (Sontheimer, 2015).

Arastirmacilar; tibbi arastirmalardan yararlanabilmek i¢in kritik de-
gerlendirme becerilerini gelistirmelidirler. Ancak bu becerileri kullanir-
ken, verilerin yorumlanmasinin kaginilmaz olarak subjektif oldugunu ve
bu durumun yanlilikla sonuglanabilecegini unutmamak 6nemlidir. Veri-
lerin tarafsiz yorumlanmasi, titiz deneyler yapmak kadar 6nemlidir. Bu
degerlendirme siireci hi¢bir zaman tamamen objektif veya arastirmacilarin
inanglarindan tamamen bagimsiz degildir (Kaptchuk, 2003).

Aragtirma sonuglarini yorumlama farkliliklar; istatistiksel olarak an-
lamli olmasalar bile gdzlemlenen farkliliklar, iligkileri tartismak (sinirda
anlamliliktir) seklinde olabildigi gibi, istatistiksel olarak 6nemli olan an-
cak klinik olarak anlamli olmayan farkliliklar1 tartisarak durumu arastirma
lehine ¢evirmek de miimkiindiir (Simundi¢, 2013).

2.6 Veri Analizi Yanlhihig: ( Bias in Data Analysis)

Bir aragtirmaci, aragtirma hipotezini destekleyecek olan verilere ve
sonuglara Oncelik verdiginde veri analizi yanlilig1 ortaya g¢ikmaktadir.
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Yanliliga sebep olan bir¢ok durum séz konusudur. Bu yanlilik yapilma-
mis bir deneyden tiretilmis gibi veri tiretmek (veri iiretimi), ilgili veri i¢in
uygun olmayan istatistik yontemler kullanmak, hipotezi desteklemeyen
tiim aykir1 degerleri ¢ikarmak ve ¢oklu karsilastirma teknikleri yerine ikili
karsilastirma teknikleri kullanmak gibi durumlarda kargimiza ¢ikmaktadir.
(Simundi¢, 2013).

Biiyiik 6l¢ekli verilerde kimi zaman analizler bizi yanliliga siiriikleye-
bilir. Orneklem genisligi arttikga istatistiksel farkliligin ortaya ¢ikma ola-
silig1 ylikselmektedir. Aragtirmact iyi niyetli olsa bile klinik anlamlilik g6z
ard1 edildiginde burada veri analizi yanlilig1 ortaya ¢ikacaktir (Karagdz,
2010).

2.7 Raporlama Yanhhg: (Reporting Bias)

Raporlama yanlilig1 sonuglarin yanh olarak ger¢ekte buldugumuz so-
nuglar iginden secilerek raporlanmasidir ( Saric, Barcot, & Puljak, 2019).
Raporlamadaki yanlilik iki sekilde olur. Bunlar; analizlerin segici olarak
raporlanmasi ve sonuglarin segici olarak yorumlanmasidir (McGauran, ve
digerleri, 2010). Analizlerin segici olarak yorumlanmasi yanliligryla bul-
gular bolimiinde karsilagilmaktadir ve olumsuz olan analiz sonuglarinin
bu bdliimde bildirilmemesiyle hatta sonuglarin degistirilmesiyle meydana
gelir. Sonuglarin secici olarak yorumlanmasi ise sonucun arastirma lehine
olacak sekilde eksik raporlanmasi, arastirma planinda belirtilen birincil so-
nu¢ degiskeninin makalede yazilanla ayni olmamasi, klinik anlamli olma-
masina ragmen istatistiki anlamli bulunan bir sonucun sanki klinik anlamlt
gibi gosterilmesi durumlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Sonuglarin segici ola-
rak yorumlanmasi ise bir makalenin tartisma boliimiinde bulunmaktadir (
loannidis, Munafo, Fusar-Poli, A. Nosek, & David, 2014).
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Giris

Diinyada teknolojik ¢agin geregi olarak dijital cihazlarla kullanilan
pek ¢ok uygulama programi vardir. Egitim, saglik, is, finans, eglence vs.
sektorlerindeki hizmetler artik bir bilgisayar, tablet veya akilli telefonlar
sayesinde ayagimiza kadar gelmistir. Bunlara Wi-Fi, 3G, 4G ve 5G tekno-
lojik desteginin saglandigi her yerde rahatlikla ulasilabilmektedir (Sayan
O. F., 2018). Artik hemen her iilkede mobil cihazlar adeta insanlarin bir
pargast, bir organi gibi olmustur. Bunlar tip alaninda kullanildig: gibi, ve-
teriner hekimlikte de popiiler bir malzeme haline gelmistir (Darrell W.,
2012, Chaudhary, C., 2014). Kisiler istedikleri zaman ellerindeki akill ci-
hazlara yiikledikleri programlar sayesinde giinliik hasta izleme, randevu
olusturmakla kalmiyor, ayn1 zamanda hastaliklarin tani, teshis ve tedavi-
lerinde de 6nemli yardimlar alabiliyorlar (Caroline M. A.,. 2015). Su anda
ticretli ya da iicretsiz olmak ilizere Google Play Store veya Web’de ¢ok
sayida hazirlanmis I0S ya da Android isletim tabanli veterinerlik uygula-
malar1 (Vet Apps) mevcuttur (Chaudhary, C., 2014). Meraklilar tarafindan
ilgiyle takip edilip satin alinmaktadir. Ayrica bunlar ilerleyen mobil uygu-
lamalarin daha hizli ve daha etkili kullanilmasin1 istemekte, cep telefonla-
rina adapte ettikleri bazi kiiciik aletlerle pratik caligmalar da yapmaktadir.
O sebepten yeni teknolojik aletlerin kesfedilmesine olan ihtiya¢ da her ge-
¢en giin artmaktadir (BTK, 2018). Aktif olarak sahada ¢alisan bir¢ok vete-
riner hekimle yapilan anketlerde de bu durum teyit edilmistir (Caroline M.
A.,.2015). Iste geng, deneyimsiz hekimlerin sahadaki eksiklerini gidermek
ve yaptiklart muayenelerde karsilastiklar: problemleri ¢6zmek adma Yar-
dimct Karar Destek Sistemlerini kullanmak son derece akilc bir ¢oziimdiir
(Chaudhary, C., 2014,). Bu durum bazen gozden kagan bir klinik isaretin
veya eksik muayenenin tamamlanmasina olanak verir. Sonugta hatali tes-
his ve tedavi oranini azaltmak bdylesi uygulamalar sayesinde miimkiindiir
(Ozata M., (2004).

Dolayistyla bu ¢alismanin amaci, veteriner hekimlerin hasta hayvan-
larla ilgili verecekleri kararlarin etkinligini artirmak, randevu, konsiil-
tasyon, hatta teshis ve tedavi siirecini kolaylastiran bazi Veteriner Mobil
Uygulama Sistemlerini tanitmaktir. Ayrica diinyanin gesitli iilkelerinde
kullanilan 6rnek uygulamalarla, gayet basarili ulusal programlar hakkinda
da bilgiler vermektir. Boylece her gegen giin artmakta olan yeni bilgi aki-
sina paralel, veteriner hekimlikteki verilerin giincel, takip edilebilir ve her
sartta kullanilan mobil cihazlarla nasil idare edildigini ortaya koymaktir.

Mobil Destek Sistemleri:
1- Veteriner Mobil Asistanlar
2- Egitim Programlar

3- Mobil Hesaplama Uygulamalari
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4- Klinik Destek Uygulamalari
Seklinde dort ana baglik altinda incelenebilir.
1- Veteriner Mobil Asistanlar

Bu grup, internet iizerinden veya bagimsiz calisabilen ¢ok detay-
It hazirlanmis kendi i¢inde bir¢ok bilgiyi ayni anda sunabilen kompleks
programlardir. Uygulayicilara mesleki pratik ipuglar, istatistik veriler, he-
saplamalar ve teknik bilgiler sunarlar. Ayrica gesitli ila¢ isimleri, resim
ve videolar ile dijital kiitiiphane destegi de verebilmektedir. Yine teshis
laboratuvarlarinda kullanilan bazi tibbi cihazlarla hekime ait mobil cep te-
lefonlarini kendi arasinda koordine ederek calistirabilir ve ¢ikan sonuglari
kolaylikla birbirine aktarabilir. Bu tarz uygulamalar son derece kapsamli
olduklarindan digerleri kadar sayisal anlamda fazla degildir. Ozellikle il-
kemizde gelistirilip kullanilan birka¢ tane program bulunmaktadir. Bun-
lardan;

1.1) Vet Asistani
VetAsistani Vet Asistan1 (Resim-6) tamamen
P Tiirk¢e, Android ve 10S isletim

sistemlerinde hizmet veren ucret-
li bir uygulamadir.

(f et Veteriner Hekim Mahmut YAZ-

GAN tarafindan gelistirilmis,

Medipres Matbaacilik Yayincilik
Medikal Veterinerlik Hizmetleri Hayvansal Uriin Tic. Ltd. Sti. tarafindan
dijital pazara sunulmaktadir. Uygulamanin igerigi herkese a¢ik degildir.
Sadece veteriner hekimlerle veteriner fakiilteleri 6grencileri tarafindan
kullanilabilmektedir. Programi ¢aligtirabilmek i¢in kiginin veteriner he-
kim veya 6grenci oldugunu belgelemesi gerekir. Bunun i¢in; diploma, oda
kayit belgesi, kurum kimligi veya herhangi bir mesleki belge ile dgrenci
belgesini beyan etmesi yeterlidir.
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Kayit iglemi tamamlandiktan sonra kullanilabilen program oldukca
detayli hazirlanmistir. Uygulama bircok konu bashgi iizerinden calisir. ilk
olarak; ila¢ rehberi bolimiine girildiginde etken maddeler ve spesiyalite-
ler olmak iizere iki ana menii ortaya ¢ikar. Etken maddeler’de (Resim-10)
ilaclarin etken maddelerinin kullanim yerleri yazilidir. Ayrica segilen etken
maddenin sinerjizmasina ait uyarilar ve beraberindeki diger ilaglarla etki-
lesimleri (Resim-11) de goriilebilir. Spesiyaliteler bolimii incelendiginde,
o ilacin etken maddesi ve piyasadaki ticari adlar ile diger esdeger prepa-
rat isimleri de yer alir. Ayrica bu ilaglarin kullanim kilavuzlarini bulmak
da miimkiindiir. Uygulamanin geri kalani incelendiginde; Semptomdan
Tanwya adl1 yeni bir secenek gelir (Resim-15). Bu kisimda semptomlar
basligi tiklanirsa, karsimiza hayvan irklari ¢ikar. Bagka bir se¢im yapilirsa,
klinik bulgular ve laboratuvar bulgularinin kullanimlarina dair bilgilere
ulagilir. Tekli veya ¢oklu olarak segilebilen bulgular boliimiinde de olu-
sabilecek hastaliklar ve bunlarin ihtimal yiizdelikleri verilir. Herhangi bir
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hastalik secildikten sonra isaretlenen semptomlar bashigi ise, programin
algoritmasi sayesinde digerleriyle karsilastirilarak o hastalikla ilintili diger
rahatsizliklar1 ekrana tasimaya yarar.

Vet Asistan

Klinik Bulgular

Anatenni (Sigir) D Abdominal genigleme

Anatomi (Kopek) L e e o o

Giftik Hayvanlaninda Ayak Hastaliklar [] Avomasumas eroai

D Abomasumun geniglemis, dolgun olmas:
Giftlik Hayvarlaninda Dogum ve Jinekeloji

-
Eveil Hayvanlarda Meme Hastaliklar Segilen Klinik Bulgular

Genel Cerrahi

Genel Viroloji

Geviggetiren Ig Hastaliklan

Buiguar  FOISBISEER
Karglagt Hastaliklar

Kopek ve Kedilerde Dogum ve Jinekoloji

Kbpek ve Kedilerin I¢ Hastaliklan

Veteriner Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Veteriner Embriyaloji Resiun-14.

Sadece bu programda yer alan ana meniisiindeki kitaplar boliimiine
tiklandiginda (Resim-14) sistem Oncelikle sizden internet erisimi istemek-
tedir. Bu saglandiktan sonra girilen alanda incelenmek iizere veteriner
hekimlikle ilgili pek ¢ok kitap ve makale karsimiza ¢ikmaktadir. Muadil
uygulamalarin hi¢ birinde bulunmayan bu farkli 6zelligi sayesinde diger
programlardan ayrigsmaktadir.

Uygulamada var olan baska bir boliim de hastaliklar meniisiidiir. Has-
taliklar bagligima gegmeden once program sizden hedef tiir se¢imi yap-
manizi ister. Bu alanda secilen hastaligin, etiyoloji, bulasma, semptom,
tani, ayirict tani, prognoz, tedavi, laboratuvar ve otopsi bulgular: gibi
alt bagliklar1 bulunur. Tiim basliklar ayr1 ayr segilirse konu basliklariin
altindaki detayli bilgilere ulasmak miimkiin olur. Cok kapsamli son derece
kullanigli bir programdir (Vet Asistani, 2020).

1.2. DataVet

DATAVET

\ E-vet Software  Tip

Restm.1

E-Vet Arastirma Gelistirme Miihendislik Yazilim Sistemleri Medikal
Danigmanlik Vet. Ltd. Sti tarafindan hizmete sunulmaktadir. Uzman yazi-
limcilar ve veteriner hekimlerden olusan bir kadro tarafindan gelistirilmis,
bir¢ok kaynaktan topladigi bilgileri karsilastirarak hem web hem de mobil
ortamda veteriner hekimlerin teshis ve tedavilerine yardimci olmak igin
kullanilan bir karar destek sistemidir. DataVet isletim sistemi (Resim-1)
Android ve 10S gibi sistemlerle uyumlu c¢alisan iicretli bir mobil uygu-
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lamadir. 1k kayit igin {iyeden sadece mail adresi istenmektedir. Yalnizca
veteriner hekimlerle bu bdliimiinde okuyan 6grencilerin kullanabilir. Prog-
ram kullanicilarina Tiirkge, Ingilizce ve Fransizca dil destegi sunmaktadir.

Uygulamaya ait ilk bolim Laboratuvar meniisidir (Resim-2.) Bu-
rada kedi, kdpek ve ruminant basliklar1 yer alir. Ayrica bu tiirlere ait so-
nuglarin degerlendirilebilecegi biyokimya, hemogram, idrar, hormon, kan
gazlar, EKG ve diger konu ikonlar1 vardir. Bu boliimde herhangi bir bas-
liga girildiginde, ylizdelik dilimler halinde siiphelenilen hastaliklar1 sistem
kargimiza ¢ikarir. Ayrica hastaliklardan birine dokunuldugunda, bakilabi-
lecek diger parametreler de gosterilir. Ayrica tiklanan hastaliga ait etiyolo-
Ji, klinik bulgular, tani/aywrict tani, tedavi, komplikasyon gibi kisimlar da
bulunur (Resim-4). Bu sayede hastaliklar ¢cok daha detayli incelenebilir.
Bir diger menii ise Semptomlar’dir (Resim-3). Bu kisimda tekli veya ¢ok-
lu semptom secilmesi halinde karsimiza sliphe duyulan biitiin hastaliklar
cikar. Ayrica bu meniide (Resim-5) muhtemel hastaliklar birbirleriyle kar-
silagtirilabilmektedir. Yine hastaligin 6rnek test sonuglari da goriilebilir.
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Uygulamaya ait vademecum meniisiinde giincel ilaglar, etken madde-
ler, etkilesim listeleri, firmalar ile onlara ait {iriinlerin yer aldigi kisimlar
bulunur. Burada segilen ilacin etken maddesi, esdeger ilaglarla alternatif
olanlar, prospektiis bilgileri, 6zet veriler ve firma adlar1 yer alir.

Uygulamanin gebelik meniisiinde de biiyiikbas, at ve koyunlar igin
hazirlanmis belirli viicut boliimlerinin dlgiilmesiyle normal gebelik siirele-
rinin hesaplanmasi islemi de verilmektedir (DataVet, 2020).

2-Egitim Programlari

Bu alanda yer alan uygulamalar dijital dergi, kitap veya ansiklopedi
seklinde oldugu gibi ii¢ boyutlu resimlerle yapilan anlatimlar da vardir.
Farkli dil segenekleriyle detayli olarak mesleki ve teknik bilgilendirmeler
yapilir. Google Play Store ve internet ortaminda ¢ok fazla miktarda uygu-
lama programi bulunmaktadir. Bunlar i¢inde en {inlii uygulamalar;

2.1. -MSD Vet Manual
MSD Vet Manual

Merck Sharp & Dohme Corp  Tip

Resim-16

MSD Vet Manual (Resim-6) Android ve 10S isletim sistemlerinde
hizmet verir. Sadece Ingilizce dil desteginde ve iicretsiz olarak kullanilan
bir uygulamadir. Programin ana mentisiinde (Resim-17) veteriner igerigi,
videolar, klinik hesaplamalar, kaynakg¢a, haberler, pet hayvan sagligi bas-
liklar1 bulunur. Ornek olarak Veteriner icerik secenegine dokunuldugun-
da; davramis, klinik patoloji, toksikoloji, solunum sistemi, dolasim sis-
temi, kas sistemi, sinir sistemi vb. alt bagliklar ekrana gelir (Resim-18).
Bunlardan herhangi biri segilirse ilgili konuya dair pek ¢ok basliga ulasilir.
Ayrica son derece zengin gorsel i¢erik meniisii bulunmaktadir (Resim-19).

Research Trusted Veterinary
Information Choose From a Wide Variety Full Content from the
of Veterinary Topics World-Renowned Reference
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Uygulamada videolar kisminda ise ilgili sisteme ve konuya dair pek
cok video yer almaktadir (Resim-20). Ayrica klinik hesaplama kisminda
acil tp, endokrin sistem, farmakoloji, beslenme ve toksikoloji gibi spe-
sifik konularda hesaplamalar yapilabilir. Uygulama sadece internet bag-
lantist ile ilgili boliimdeki video ve fotograflara erisim imkani sunar. Kay-
naklar Xisminda; kisaltmalar, sozliik, sesler, resimler, semalar, durum
calismalari, Quiz, basvuru kilavuzlari ve tablolar yer alir. Bunun disinda
ana mentlde haberler ve yorumlar ile pet saglhigr hususunda online giris
imkan1 bulunmaktadir

Thousands of Images, Videos, Figures Clinical Calculators Provide
and Tables at Your Fingertips Quick Help on the Go

oxicity Calculator

Yirmiden fazla iilkeden 400’den fazla uzman veteriner hekim tara-
findan diizenlenmis devamli giincellenen ve binlerce konuyu barindiran
bir uygulamadir. iginde ¢ok sayida hastaliga ait video ve fotograf bulun-
maktadir. Ayn1 zamanda kisa stnavlar icerigi kullanilarak simav yapmak
miimkiindiir. Yine icinde yer alan Interaktif Vaka Simiilasyonlart saye-
sinde, semptomlar, hastaliklar ve tedaviler konusundaki kendi bilgilerimizi
smayarak, kendimizi kontrol etme, degerlendirme olanagi da sunar. Klinik
icin gerekli olan birgok hesaplama teknigi vardir. Bu mobil uygulamada
cok fazla referans rehber ve yiizlerce faydali tablo da bulunmaktadir (MSD
Vet Manual, 2020).

2.2. Vet Books
Vet Books
Veterinary Hub  Kitaplar ve Referans
R
..,.....,Egg.ks Resim-22

Vet Books uygulamasi android isletim sistemi ile uyumlu {icretsiz bir
mobil kitap uygulamasidir. Veterinary Hub olarak sunulan bir programdir.
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Vet Books ¢ Book Details

M saimonid Diseases [}
By David W. Bruno

Category View All

TS
p\

Bescs Smallanimals  Aquatic Equine  Exoic Animals | Avia

Top Reading Book View All

Full Name

Email Address

Salmonid Diseases  ECG Interpretation  Common Clinical Presentat
Password Related Books
New Arrival Book

VETERINARY
EMBRYOLOGY

Already have an account Yet? fo) ey
Resim-23 s Comments

Salmonid Diseases natomy of Dolphins.

Arapga, Ingilizce ve Fransizca olarak ii¢ dilde hizmet vermektedir.
VetBooks kayit i¢in yalnizca isim, mail, sifre ve telefon numarasi iste-
mektedir (Resim23). Uygulamada herhangi bir erisim kisitlamasi yoktur.
Iginde veteriner alanda yazilmis pek ¢ok kitap ile yazar bulunmaktadir
(Resim-24). Secilen herhangi bir kitap i¢inde bilgilendirici bir igerik de
vardir. Kitabin yaninda hangi kategoride oldugu ve online okuma-indirme
secenekleri de goriiliir (Resim-25). Ayrica segilen sayfanin alt kisminda
kitaplarla ilgili yorumlar yer almaktadir. Biitiin i¢cerik meniisiinde; Small
animals, Aquatic (16 kitap), Equine (16 kitap), Exotic Animals (11 kitap),
Avian (3 kitap), Farm animals, Lab Animals, Swine, Wild Animals, Ana-
tomy&Embryology (13 kitap), Basic Siences, Pharmacology and Thera-
peutics (2 kitap) bulunmaktadir (Vet Books, 2020).

2.3. 3D Cat Anatomy (biosphera)
3D Cat Anatomy

biosphera Egitim

Resim-34

Ucretli olan 3D Cat Anatomy Uygulamasi, android ve 10S isletim sis-
temlerinde hizmet verebilen mobil bir uygulamadir. Ingilizce, Ispanyolca,
Portekizce, Fransizca, Almanca, Japonca ve Latince dillerinden faydalan-
ma imkan1 vardir. Biosphera sirketi ayn1 zamanda kopek, at, kurbaga, do-
muz, balik, kanatl, fare ve sigwr gibi hayvanlar i¢in de mobil hizmetler
sunmaktadir.

Program hayvanlart; deri, kas, iskelet, solunum, sindirim, sinir, dola-
sum, tirogenital ve lenfatik sistemlere gore siniflandirip, resimleri {i¢ boyut-
lu (3D) olarak goriintiileme imkan1 vermektedir.
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Uygulama 06zellikle anatomi bilgisi vermek icin tasarlandigindan
biitiin yonleriyle tiim sistemleri igermektedir. Bu sebeple gorsel olarak
hazirlanmis, konular1 daha iyi kavrayip, Ogreten iyi bir yardimci
programdir (Resim-35-36-37) (3D Cat Anatomy, 2020).

3-Mobil Hesaplama Uygulamalari

Bu tarz programlar is kolayligi saglamak, zamandan tasarruf etmek
ve tam dozunda ila¢ veya etken maddeyi bulmak i¢in hazirlanmis uygula-
malardir. Hayvanlarda bazi ilaglarin 6zellikle hassasiyet gerektiren toksik
veya anestezik maddelerin en dogru sekliyle verilmesi imkanini saglar. Te-
daviye alinacak hayvanlarda intra venoz yolla uygulanacak sivi elektrolit
miktarlarinin en uygun dozda hesaplanmasi, obezite kontrolil i¢in beslen-
me programlarinin olusturulmasi, yiyecek icecek miktarlarmin boy-kilo
dengesi gozetilerek bulunmasi ya da hayati kolaylastiracak pek ¢ok hesap-
lamalarin yapilmasina imkan taniyan oldukea pratik programlardir.

3.1. Vet Calculator Plus

Vet Calculator Plus

VetApps (Australia) Tip

Resim-26

Vet Calculator Plus uygulamasi1 Android isletim sisteminde kiigiik
bir iicret karsihiginda hizmet veren uygulamadan biridir. Program ingilizce
dilinde ve internetsiz ortamda da ¢alisma imkanina sahiptir.



270+ Hakan Kegeci

Vet w = o Vet =0
sy E-;
v
=l
Animal configuration BLOOD GAS piLuTiONS FLUIDS NUTRITION
Species
e ’ —] ¥ 3
Weight (kg) — L f
. FLOW RATE TIME & DATES CONVERSIONS HEMATOLOGY
& @
O 7 +
CARDIAC SCORES PHARMACY EMERGENCY
- Reim-28 == ] Resim-27

Giris yapilirken ilk olarak hedef hayvan tiirii ve kilosu yazilir ve sonra
hesaplamalara gegilir (Resim-29). Hesaplama konu bagliklari; sivi hesap-
lamalary, doniigiimler, hematoloji, farmakoloji, acil durum, kan gazi gibi
alt birimlere ayrilmis, iginde bir¢ok yontemi barindiran 6zelliktedir (Resim
27-28). Bunlar tek tek incelendiginde; sivt hesaplamalari, potasyum, sod-
yum, damla hesaplama, osmolarite hesaplanmasi basliklar dikkat ¢eker.
Beslenme meniisiinde; enerji, kuru madde, ideal agirlik ve uygun besle-
me miktari hesaplamalari vardir. Déniigiimler bolimiinde; yaglar, basing,
stur boyu, sicaklik, birimler ve agirlik doniisiimleri yer alir. Hemoraji
baslig1 ise; kan basinci, érnek hacim, kan nakli, kan alma ve eritrosit in-
deksi hesaplarini kapsar. Farmakoloji’de de doz hesaplamasi, yiizey alani
ve CRI hesaplamasina yer verilmistir. Acil; hayvan tiirli ve agirhigina gore
acil durumlarda kullanilacak ilaglarin dozlarimi gosterir. Kan gazi kismin-
da; asit-baz, anyon-katyon, A-Q degisimi, bikarbonat gibi hesaplamalar
da bulunur. Bunun yan sira diliiasyon, skorlama, zaman, kalp ile ilgili
hesaplamalara da igerikte yer verilmistir (Vet Calculator Plus, 2020).

3.2. Vet List
’ VetlList

4

Resim-30

Vet List uygulamasi android isletim sisteminde, licretsiz hizmet veren
ve internet olmadan da kullanilabilen bir uygulamadir.

Tayca ve Ingilizce olarak ¢aligmaktadir. Uygulamanin temel amaci
veteriner ilaglari ve bunlarin hayvan tiirlerine gore kolayca doze edilmesini
saglamaktir,
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Uygulamay1 kullanmak i¢in veteriner hekim veya veterinerlik 6gren-
cisi olmaniz, ayrica bunu belgeleyecek bir kimligin fotografinin sisteme
yiiklenmesi istenmektedir (Resim-31).Programda etken madde ve ilag is-
miyle arama yapilabilmektedir(Resim-32).Uygulama iginde girilen etken
madde ile hayvan tiiriine gore bir takim hesaplamalar olusturulabilir. Bu-
nun yaninda doz, ilag ve detay bilgilerde yer alabilir(Resim-33).Uygulama
7 den fazla tiir ve 700 den fazla ila¢ igermektedir. Ayrica yakin zamanda su
hayvanlarina ait menii de eklenecektir. Uygulamada hangi ilacin kag dere-
ce sicaklikta muhafaza edilebilecegi bilgisi de mevcuttur (Vet List, 2020).

4-Klinik Destek Uygulamalar:

Bu tarz uygulamalar, 6zellikle hayvan sahibiyle veteriner hekimin
dijital ortamda bulusup, hastalik veya bagka bir konunun istisare edildigi
ve hastanin yiiz yiize muayeneye getirilip getirilmemesi hususunun deger-
lendirildigi bir yazilim seklidir. Amag, akla takilan sorularin konusulup
tartisildigi, tim sorularin miimkiinse yerinde ¢6ziiliip sonuglandirildig: bir
ortam saglar.

4.1. SmartVet
SmartVET

E-vet Software Tip

Resim-38

SmartVet, android ve IOS isletim sistemlerinde {icretsiz hizmet veren
bir uygulamadir. Satic1 firmas1 E-VET Arastirma Gelistirme Miihendislik
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Yazilim Sistemleri Med. Danigmanlik Vet. Ltd. Sti. olan uygulama Tiirkge
ve Ingilizce dil destegi sunmaktadir.

SmartVET

A
‘5; Vunus Emre Bilylikball
v

YAPILACAK YAPILDI

Arkadaglanm sl 07.02.:2020

ont
Golden Retriever
isi
’ N
/ L 3 G) Agilama

S Kont Ic Parazit
Golden Retriever f2)  randevtanm TP e
Dis! > Y 25.04.2020
. E2TT) Muayene Konrol

01.11.2019 4 6 ay. 3 glinidk Y e d

T Lucky ,_y, Cesur

' \ POMERIAN G ) 17.04.2021

( ) Erkek > | &  tebsonuglonm =2(L) Asilama

\¢ Kuduz

e A Bildirimierim
A\ / >
l& _ o
"~ Riizgar
{ ) Erkel >
o ) iletigim

17.02.2020 / 1 ay, 17 gunlik v
Test

\
'.' » Golden Retriever

( | Erkek »
N A

Resim-40 Resim-39

Resim-41

Uygulama, aslinda klinisyen veteriner hekimlerin ve SmartVet kul-
lanict girisi ve sifresi alan hasta sahiplerinin birlikte kullanabildigi, ilgili-
ler tarafindan profil olusturularak tiras, muayene, operasyon ihtiyaglarina
gore randevu alabilme imkan1 veren bir programdir. Ayrica bu sistemden
sorumlu hekim, hastaya ait laboratuvar sonuglarini da goriintiileyip hasta
hakkinda 6nceden girilmis bazi bilgilere de ulasabilmektedir.(Resim-39).
Arkadaslarim bolimiinde ise (Resim-4() hasta sahibi kendi evcil hayvani-
nin bilgilerini girerek bir profil olusturabilir. Randevularim kisminda ise,
(Resim-41) devam eden ya da bitmis tiim randevulara erisim imkani verilir
(SmartVet, 2020).

4.2. Vet+O
Vet+0

Veterinario Online Tip

Resim-42

Vet+0O, android isletim sisteminde iicretsiz online hizmet veren bir
uygulamadir. Vet+O giiniin 24 saati veteriner hekimlere online erigim im-
kan1 sunar. Ayrica evcil hayvaninizin profilini olugturmaniza ve uygulama
icinde klinik gegmisinize sahip ¢ikabilmenize olanak saglar.
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Resim-45

Veteriner hekimden tavsiyeler goriintiilii gériisme yoluyla yapilmak-
tadir. Hasta sahibinin evcil hayvanin semptomlarini tanimlamasi sonucu
hastanin durumu hakkinda bilgi edinebilir. Bu sayede yiiz yiize klinik des-
tege gereksinim olup olmadigi belirlenir. Ayrica evcil hayvanlarla yagayan
bir¢ok insan i¢in ortaya ¢ikan basit ve sik sorulan sorularin ¢éziimiine de
imkan tanir. Sonugta program hasta sahibinin hayvanina ait bilgileri gir-
mesiyle as1, parazit ve kontrol iglerine dair hasta sahibine yardimci olmak-
tadir. Ayrica bu uygulama ile veteriner hekim yapmis oldugu danismanlik
hizmetlerinin 6demesini sistem iizerinden alabilmektedir (Vet+O, 2020).

Sonug¢

Her an teknolojinin hayatimiza biraz daha girdigi bu giiniin diinyasin-
da veteriner hekimlikte kullanilan mobil uygulamalarin sayis1 da gittik-
ce artmaktadir. Bunlar hekimlere, 6grencilere ve hasta sahiplerine ¢esitli
imkén ve kolayliklar sunmaktadir. Mobil asistanlarin hekime bulundugu
her durum ve sartta bilgi verici ve hatirlatic1 olanaklar sagladig bir takim
islerini daha hizl1 ve daha dogru yaptirdig1 bir gergektir. Bu sebeple yapi-
lan isin hatasiz ya da az hatayla bitirilmesi, vaktinde yapilan planlama ve
hatirlatmalar sayesinde meydana gelebilecek geri doniisii olmayan sorun-
larin bastan giderilmesi ¢ok 6nemlidir. Ayrica pratik uygulama destegiyle
bilgi tazeleme, kendi kendini sinav yapma ve kontrol etme imkanlarinin
verilmesi de baska bir avantajdir. Simdi tiim diinyada ortaya ¢ikan Coro-
na Virus Pandemisi nedeniyle Egitim-Ogretim sik sik kesintiye ugramakta
bilhassa uygulamali egitimlerde uygulama yetersizliklerine yol agmakta-
dir. Iste tam bu noktada yazilimlar sayesinde ii¢c ya da dort boyutlu bazi
simulasyonlarin sanki hasta yanindaymis gibi verilmesi karsidakinin bilgi
seviyesini artirmaktadir. Boylece kisi daha anlamli daha kalici 6grenme
sans1 yakalamaktadir. Ya da hasta sahibi evde oturdugu yerde disart ¢ik-
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madan hastasina miidahale imkani bulabilmektedir. Bu tiir desteklerin ve
uygulamalarin uzaktan internet yoluyla yapilmasi daha az maliyetle daha
etkili is olanag1 sunmakta, bu sayede programlarin popiilaritesi giderek art-
maktadir. Mobil hesaplama uygulamalari da yillarca biiyiik emekler harca-
narak ortaya konulmus daha pratik ve daha isabetli hesap yapma imkanin1
da vermektedir. Klinik destek sistemlerinde hala birtakim gelistirmelere
ihtiya¢ duyulsa da suan ki haliyle de oldukg¢a basarili caligmalar vardir.

Veteriner hekimlik hem hayvan, hem de insan sagligimi korumasi agi-
sindan ¢ok 6nemli bir meslektir. Onu bir adim 6teye tasiyip cagin sartla-
rina uydurmak, gerek bizlere ve gerek sonraki nesillere diigen en biiyiik
odevdir. Iste bu ¢alisma, veteriner hekimlerin ve egitimlerine devam eden
geng Ogrencilerin siiper hizla ilerleyen mobil teknoloji diinyasindan haber-
dar olmalarin1 saglamak, bir farkindalik olusturup mesleki hayatlarina bir
151k tutmak ve kiigiik de olsa bir katkida bulunmak niyetiyle hazirlanmstir.

Anahtar Kelimeler: Veteriner App, mobil, pratik, uygulama, destek
TESEKKUR

Bu c¢alismada Bingdl Universitesi Veteriner Fakiiltesi 6grencisi Ah-
met AVCI’ya yapmis oldugu degerli katkilarindan dolay1 tesekkiirii bir
borg bilirim.
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Cocuk hastalarda pulpa tedavilerinin amaci; pulpa enfeksiyonunu ha-
fifletmek, dis ile iliskili semptomlar1 gidermek ve sonunda disi korumaktir.
Ciinkii stit disleri, fizyolojik olarak kendilerinden sonra gelecek olan daimi
disler i¢in potansiyel yer saglamaktadirlar ve “en iyi yer tutucular” olarak
tanimlanirlar (Kratunova ve Silva, 2018). Siit dislerinin agizdaki idamesi,
ark formunun, estetigin, fonksiyonun, ¢ignemenin ve daimi dislerin nor-
mal siirmesinin gelismesi i¢in zorunludur. Erken kayiplari ise, kalici digler
icin ektopik eriipsiyon ve yer kaybi, konusmada degisiklik gibi ¢esitli so-
runlara sebep olabilir. Bu nedenle ¢iiriik ve/veya enfekte siit dislerinin ¢e-
kimleri miimkiin oldugunca ertelenmeli ve tedavi edilmeye ¢alisilmalidir
(Reddy ve digerleri, 2017). Siit dislerinde ¢ekim karar1, okliizal biiyiime ve
gelisimin yan sira pulpa tedavisinin potansiyel sonuglar1 da goz onilinde
bulundurularak alinmalidir.

Endodontik tedavi sirasinda nekrotik pulpali siit dislerinin geleneksel
kimyasal-mekanik preparasyonunu engelleyen faktorlere, kok kanallari-
nin mikrobiyolojik ve morfolojik karmasikligi ve ¢ocuklarin kooperasyon
eksikligi 6rnek verilebilir (Sousa ve digerleri, 2011). Ozellikle koopere
olmayan ¢ocuklardaki davranis yonetimi sorunlari nedeniyle, ¢ocuk dis
hekimliginde ¢ok seansh tedaviler ideal gdriinmemekte olup, tek seans te-
davilerin tercih edilmesi diisiiniilebilir.

Tek seansli tedavilerde, kanal i¢i ilag olarak kullanilan antibiyotik
kombinasyonunun, Ca(OH), gibi tek bir ajandan daha iyi oldugu bildiril-
mistir (Dutta ve digerleri, 2017). Dentin, pulpa ve periapikal lezyonlarin
dezenfeksiyonu i¢in antibiyotik kombinasyonunun kullanildigi ve herhan-
gi bir mekanik preparasyonun yapilmadigi lezyon sterilizasyonu ve doku
onarimi (LSDO) teknigi boylesi durumlarda tercih edilebilir. Bu tedavi
yontemi, kotii prognozlu enfekte / devital siit disleri i¢in uygun bir teda-
vi yontemi olabilir ve dislerin dogal yer tutucu olarak agiz boslugunda
bir siire daha kalmasii saglayabilir (Grewal, Sharma ve Chawla, 2018;
Nakornchai, Banditsing ve Visetratana, 2010). LSDO tedavisi koopere
olmayan geng hastalarda ve 6zellikle engelli ¢ocuklarda iyi bir tedavi se-
cenegidir (Rai ve digerleri, 2019). Bu tedavide mekanik enstriimantasyon
yapilmadig1 icin, kok kanallarinin ¢ok fazla genisletilmesi ve periapikal
dokularin gereksiz tahrisi onlenmis olur. Ayrica hastanin koltukta gecirdi-
gi siire kisalir ve yalnizca bir tedavi seans1 gerektirir (Nanda, Koul, Srivas-
tava, Upadhyay ve Dwivedi, 2014).

Antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde hekimler tara-
findan kullanilan degerli bir tamamlayicidir. Saglik alaninda antibiyotik-
ler, sistemik ve topikal uygulama yollariyla uzun yillardir kullanilmaktadir.
Endodontik tedavi sirasinda ise, antibiyotikler sistemik olarak (agizdan ve
/ veya parenteral olarak) veya lokal olarak (yani irriganlar veya direkt ola-
rak dis icine) uygulanabilir (Mohammadi ve Abbott, 2009). Dis hekimligi
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alaninda 6zellikle alveol kemigin kronik enfeksiyonlari, nekrotik dislerle
iligkilidir ve ilgili digin pulpa bosluguna higbir kan destegi ulagsmadigindan,
sistemik olarak uygulanan antibiyotikler, kok kanalina ihmal edilebilir bir
konsantrasyonda ulagabilir ve bu durumda tedavi saglanamaz (Nanda ve
digerleri, 2014). Sistemik antibiyotik uygulamasi, hastanin doz rejimle-
rine uymasina, mide-bagirsaklardan emilmesine ve ilac1 enfekte bolgeye
gonderebilmek i¢in dolagim sistemi yoluyla dagitilmasi esaslara dayanir.
Bu nedenle, antibiyotiklerin etki etmesi i¢in enfeksiyonlu bdlgede normal
bir kan akimina ihtiya¢ duyulur, ancak bu durum, nekrotik pulpali disler-
de saglanamamaktadir (Mohammadi ve Abbott, 2009). Sistemik uygula-
ma sonrasi olasi yan etki riski, nekrotik pulpasiz dislerde ve periradikiiler
dokularda sistemik antibiyotiklerin etkisizligi sebebiyle, lokal antibiyotik
uygulamalari endodontide daha etkili bir yontem olabilir. Sato ve ark.’nin
caligmalari, ilag kombinasyonlarinin dislere topikal olarak uygulanmasiyla
enfekte kok dentininin sterilize edilebilecegini gostermektedir (Sato, An-
do-Kurihara, Kota, Iwaku ve Hoshino, 1996).

LSDO TEDAVISININ ENDIKASYON VE KONTRENDIiKAS-
YONLARI

LSDO tedavisinin endikasyon ve kontrendikasyonlar1 Tablo 1°de gos-
terilmistir.

Tablo 1: LSDO tedavisinin endikasyon ve kontrendikasyonlari (Goswami, 2018)

Endikasyonlar Kontrendikasyonlar

e Uglii antibiyotik patinin igerisindeki

* Grade ['ve [l mobiliteye sahip herhangi bir ilaca duyarlilig1 veya

disler alerjisi olan hasta

o Apse varhist e Asiri internal ya da eksternal kok
P & rezorpsiyonunun varlig

e Siniis yolunun varligi e Diisme zamani yaklasan siit disi

e Furkasyon alaninda
radyoliisensinin varligi
e Hemofilik hastada nekrotik siit o Alttaki dis germini de i¢eren

disleri furkasyon alanindaki asir1 kemik kaybi
o Nekrotik pulpa ve tam olarak
olusmamis koklere sahip immatiir
stit digleri

PATIN iCERIGi VE HAZIRLANMASI

Kok kanal duvarlarindaki enfekte dentinin derin tabakalarinda bulu-
nan bakterilerin cogunlugu zorunlu anaeroplar oldugundan, oral bolgeler-
de yaygin olan anaeroblara karsi genis bakterisidal spektruma sahip met-
ronidazol, antibiyotik pat1 i¢in dncelikli olarak tercih edilmistir (Ingham,

e Perfore pulpal zemin

¢ Kron restorasyonu yapilamayacak
durumda olan daimi disler
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Selkon ve Hale, 1975). Ancak ilgili bolgedeki bazi bakterilerin metronida-
zole direncli olmasi nedeniyle; tiim bakterilerin eliminasyonunun saglana-
bilmesi i¢in metronidazole, siprofloksasin ve minosiklin gibi diger iki an-
tibakteriyel ila¢ eklenmistir (Sato ve digerleri, 1996). Makrogol ve propi-
len glikol (MP) ile karistirilarak hazirlanan bu antibiyotik patt 3Miks-MP
olarak adlandirilmistir (Takushige, Cruz, Asgor Moral ve Hoshino, 2004).
3Miks-MP nin icerigindeki antibiyotiklerin tiirii, etkili oldugu mikroorga-
nizmalar ve etki mekanizmalari Tablo 2’de gosterilmistir.

Topikal antibiyotiklerin uygulamasi sirasinda, diisiik bir dozun, kisa
bir siire i¢in verilmesi tavsiye edilmistir. Bdylelikle olusabilecek herhangi
bir sistemik yan etki riski en aza indirilebilir, ancak prensip olarak antibi-
yotik uygulamasi miimkiinse sinirlandiriimalidir (Sato ve digerleri, 1996).
LSDO tedavisinde uygulanan ilaglarin hacimleri kii¢iik olmasina ve her-
hangi bir yan etkileri bildirilmemesine ragmen, ilaglarin uygulanacagi ¢o-
cuklar kimyasallara veya antibiyotiklere duyarliysa dikkatli olunmalidir.
Dis hekimleri lokal veya sistemik ilaglar regete ederken bu durumu goz
oniinde bulundurmalidir (Takushige ve digerleri, 2004).

Tablo 2: 3Miks-MP 'nin icerigindeki antibiyotiklerin tiirii, etkili oldugu
mikroorganizmalar ve etki mekanizmast (Montero-Miralles ve digerleri, 2018)

Etkili oldugu

. . Etki mekanizmasi
mikroorganizmalar

Antibiyotikler Tiirti

. Bakteri hii ifi
Anaerobik koklarin yan aktert hucre zarina nufuz

sira gram negatif ve gram
pozitif basillere kars1 gliglii
antibakteriyel aktivite, genis
spektrumlu, bakterisidal etki

Metronidazol N.ltro.l,m idazol
bilesigi

Cogu spiroket ve birgok
anaerobik ve fakiiltatif bakteri

Yari sentetik dahil olmak iizere hem gram

Minosikli iklini " .
tnostiim t?tras.l Klinin pozitif hem de gram negatif
tiirevi . . .
mikroorganizmalara kars1 etkili
bakteriyostatik etki
Gram negatif patojenlere
karsi ¢ok giiclii aktiviteye
Sentetik sahip ancak aktivitesi gram

Siprofloksasin florokinolon pozitif bakterilere karsi
grubuna ait  sinirli, cogu anaerobik bakteri
siprofloksasine direngli,
bakterisidal etki

ederek, ¢ekirdege ulasir.
Burada DNA’ya baglanip,
DNA’nin sarmal yapisini
bozarak hiicre 6liimiine
sebep olur.

Dis zardan pasif difiizyonla
bakteri hiicrelerini istila
eder, ardindan i¢ zardan
aktif olarak taginir.
Ribozom yiizeylerine

“ulagarak, protein sentezini

inhibe eder.

Bakteri ¢ekirdeklerinde
DNA girazi inhibe eder,
DNA’y1 eksoniikleazlarla
bozar.
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Antibiyotik Patinin Hazirlanigt

Cesitli ilag kombinasyonlariin tercih edilebildigi LSDO tedavisinde
antibiyotik pat1 hazirlanirken;

1. Ticari olarak satilan ilaglarin kapsiilleri ¢ikarilir veya enterik kap-
lamalar1 bistiiri yardimiyla kazinarak temizlenir.

2. llaglarin her biri porselen havan - havaneli kullanilarak toz haline
getirilir.

3. Isik ve nem maruziyetinin 6nlenmesi i¢in, toz haline getirilen ilag-
lar sikica kapatilmis porselen bir kapta saklanir. Porselen kap igerisindeki
her ilag ayr1 ayr1 yaklasik 16 °C’lik sicaklikta buzdolabinda saklanmalidir
(Takushige ve digerleri, 2004). Bununla birlikte antibiyotik patinin, kulla-
nimdan hemen Once taze olarak hazirlanmasi 6ncelikle tercih edilmelidir.

3Miks-MP’nin hazirlanirken (Takushige ve digerleri, 2004); toz hali-
ne getirilen siprofloksasin (Ciproxan®, Bayer-Japonya, Osaka, Japonya),
metronidazol (Trichocide®, GreenCross, Osaka, Japonya) ve minosiklin,
(1: 3: 3 oraninda) karigtirildiktan sonra elde edilen ilag¢ karigimi, makrogol
(M; Solbase®, Meiji, Tokyo, Japonya) ve propilen glikol (P) ile karisti-
rilarak pat haline getirilmistir. Ayrica bu antibiyotiklerin esit miktarlarda
(1:1:1 oraninda) karistirilarak hazirlanan patlar da, calismalar da mevcut-
tur (Nakornchai ve digerleri, 2010).

KLINiK UYGULAMA

Siit dislerinde LSDO tedavisinin klinik sonuglarmi degerlendirmek
i¢in yapilan bir arastirmada, fizyolojik kok rezorpsiyonu olan veya olma-
yan siit dislerinin, LSDO tedavisi ile basarili bir sekilde tedavi edildigi
bulunmustur (Takushige ve digerleri, 2004).

LSDO tedavisinin klinik uygulama agamalar1 su siralamayi takip eder
(Takushige ve digerleri, 2004):

1. llgi dise anestezi uygulanr.

2. Digin rubberdam ile izolasyonu saglanir.

3. Ciriik temizlenir.

4. Endodontik giris kavitesi agilir.

5. Nekrotik pulpa ve varsa onceki restorasyon kaldirilmalidir.

6. Giris kavitesinin duvarlar1 % 35 fosforik asit soliisyonu ile kimya-
sal olarak temizlenmelidir. Kavitenin % 2.5 sodyum hipokloritle yikandig1
caligmalar da mevcuttur (Nakornchai ve digerleri, 2010).

7. Kanal agizlar1 antibiyotik patinin yerlestirilmesi i¢in, ¢api 1 mm
ve derinligi 2 mm olacak sekilde genisletilmelidir.
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8. Kanama varsa, % 10 sodyum hipoklorit emdirilmis pamuk peletler
uygulanarak kanama kontrol edilmelidir.

9. Kavite steril kuru pamuk peletler yardimiyla kurulanmalidir.

10. Genisletilen kanal agizlart 3Miks-MP ile yariya kadar doldurul-
malidir. Uygun boyutta genisletme yapilamadiysa, pulpal zemin esdeger
miktarda 3Miks-MP kaplanmalidir.

11. Cam iyonomer siman kaide ile kapatildiktan sonra ve direkt olarak
rezin esasli bir dolgu materyaliyle restorasyonu yapilmalidir. Tlgili dis ter-
cihen paslanmaz ¢elik kronla kaplanabilir (Arangannal, Muthiah, Jeevarat-
han ve Sankar, 2019; Lokade, Thakur, Singhal, Chauhan ve Jayam, 2019;
Nakornchai ve digerleri, 2010).

Smear tabakasinin kaldirilmasi, dentin tiibiillerini agar, intrakanal ila-
cin dentin igerisine dogru niifuz etmesine ve intratiibiiler mikroorganizma-
lar1 ortadan kaldirmasina izin verebilir (Foster, Kulild ve Weller, 1993).
Ayrica Ozellikle pulpa nekrozu, tedavi oncesi klinik semptomlar1 veya
periapikal /inter radikiiler radyoliisensisi olan vakalarin siit disi pulpekto-
milerinde faydali oldugu gdsterilmistir (Barcelos, Tannure, Gleiser, Luiz
ve Primo, 2012). Doksisiklinin, kokiin servikal ve orta 1/3’liik kismindan
smear tabakasinin kaldirilmasinda etkili oldugu bulunmustur (Santos Fe-
lippe, Vitor, Cristina ve Tadeu, 2010).

Lokade ve ark. radikiiler pulpanin c¢ikarildigi veya c¢ikarilmadigi
LSDO tekniklerinin basarilariin klinik ve radyografik olarak farkli ol-
madigim bildirmislerdir (Lokade ve digerleri, 2019). Bir diger ¢aligmada
da benzer sekilde, sadece nekrotik koronal pulpanin ¢ikarildig1 vakalarla,
hem nekrotik koronal hem de tiim erisilebilir radikiiler pulpa dokusunun
cikarildig1 vakalar karsilastirilmis olup, her iki tedavi sekli de klinik ve
radyografik acidan basarili bulunmustur. Ancak, hem nekrotik koronal,
hem de tiim erisilebilir radikiiler pulpa dokusunun ¢ikarildig1 vakalarda,
sadece nekrotik koronal pulpanin ¢ikarildig: vakalara kiyasla daha yiiksek
klinik ve radyografik basari izlenmistir (Prabhakar, Sridevi, Raju ve Sa-
tish, 2008).
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(b)

Sekil 1: Enfekte siit disleri icin LSDO 3Miks-MP semast (a) Fizyolojik kok
rezorpsiyonlu siit disi: 1-Direkt yontemle yapilan rezin inleyin rezin siman ile
sabitlenmesi, 2-Cam iyonomer siman kaide, 3-Hazirlanan ila¢ kavitesindeki
3Miks-MP (b) Siirecek olan daimi dis (Takushige ve digerleri, 2004)

KULLANILAN PAT KOMBINASYONLARI

Kok kanal enfeksiyonunun karmasikligindan dolayi, herhangi tek bir
antibiyotigin kanalin sterilizasyonunu saglama olasilig1 diisiik oldugun-
dan, kompleks bir flora ile miicadele etmek ve direngli bakteri suslarinin
gelisme olasiligini azaltmak icin kombine edilen ilaglara ihtiya¢ duyul-
maktadir. Siprofloksasin-metronidazol-minosiklin kombinasyonu veya
3Miks olarak adlandirilan ii¢lii antibiyotik pati, siit dislerinin kok kanal
dezenfeksiyonu icin kullanilir (Rafatjou, Yousefimashouf, Farhadian ve
Afzalsoltani, 2019).

Enfekte kok kanallarinda kalan mikroorganizmalar bu ilag kombinas-
yonlariyla, 6zellikle de kok kanali irriganlarinin ulasamadigi alanlardaki-
lerini etkili bir sekilde ortadan kaldirabilir. Ayrica, pat haline getirirken
kullanilan araci, bu ilaglarin dentine etkili bir sekilde niifuz etmesine ve
boylece kalan bakterileri 6ldiirmesine yardimet olabilir. In-vitro kosullar-
da boyayic1 madde, kok kanallarina propilen glikol araciligiyla uygulan-
diginda, boyanin dentin tiibiillerine niifuz edebildigi kanitlanmistir. Propi-
len glikol ile boya penetrasyon alan1 ve derinligi, damitilmis suya nazaran
onemli Ol¢iide daha biiyiik bulunmustur (Cruz, Kota, Huque, Iwaku ve
Hoshino, 2002). Ayrica makrogol ve propilen glikol (MP) ile hazirlanan
ticlii antibiyotik pati, distile su ile hazirlanan tglii antibiyotik patina ki-
yasla daha az asidik ve daha az sitotoksik bulunmustur (Faria ve digerleri,
2018). Dolayisiyla, bu ilaglarin kok kanallarina hangi araciyla gonderildigi
de 6nem teskil etmektedir.
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Siit dislerinde gentamisin, amoksisilin ve metronidazol (GAM) kom-
bine antibiyotik pat1 kullanilan LSDO tekniginin, geleneksel pulpektomi-
ye karsi1 etkinliginin arastirildigi in-vivo ¢alismada, GAM’in kullanildig:
LSDO tekniginin geleneksel pulpektomiye alternatif olabilecegi gosteril-
mistir (Parakh ve Shetty, 2019).

Siprofloksasin-metronidazol-minosiklin kombinasyonu veya siprof-
loksasin-ornidazol-minosiklin kombinasyonunun kullanilmasinin, gele-
neksel pulpektomiye iyi bir alternatif olabilecegi gosterilmistir (Nanda ve
digerleri, 2014; Pinky, Shashibhushan ve Subbareddy, 2011).

Arangannal ve ark. ilag kombinasyonunda minosiklin yerine doksi-
siklinin de tercih edilebilecegini ve boylelikle daha yiiksek klinik ve rad-
yografik basari saglanabilecegini bildirmislerdir (Arangannal ve digerleri,
2019). Minosiklin yerine klindamisinin kullanildig klinik ¢aligmada ise,
12 aylik klinik ve radyografik takiplerin ardindan, nekrotik pulpali siit dis-
lerinin siprofloksasin, metronidazol ve minosiklinden olusan bir antibiyo-
tik karisimi veya siprofloksasin, metronidazol ve klindamisinden olusan
bir antibiyotik karigimi ile tedavi edilebilecegi ve her iki antibakteriyel ilag
kombinasyonunun da kok rezorpsiyonunun derecesine bakilmaksizin, siit
dislerinin endodontik tedavisinde kullanilabilecegi gosterilmistir (Raslan,
Mansour ve Assfoura, 2017). Ayrica klindamisin ile hazirlanan iiglii an-
tibiyotik patinin, minosiklinle hazirlanan {i¢lii antibiyotik patina kiyasla,
in-vitro kosullarda, dislerde daha az koronal renk degisikligine sebep oldu-
gu bildirilmistir (Venkataraman, Singhal, Tikku ve Chandra, 2019).

38 vakanm degerlendirildigi bir ¢alismada, nekrotik pulpaya sahip
siit molar dislerinde CTZ (kloramfenikol, tetrasiklin, ¢inko oksit 6jenol)
pat1 kullanilarak yapilan LSDO tedavisinin miikemmel klinik basar1 ve iyi
radyografik sonuglar gosterdigi bildirilmistir (de Deus Moura ve digerleri,
2016). Tetrasiklin-kloramfenikol-¢inko oksit pat1 ve ornidazol-siproflok-
sasin-sefaklor patinin siit dislerinin endodontik tedavisinde etkili bir alter-
natif segenek olarak kullanilma potansiyeline sahip oldugu sdylenmistir
(Doneria, Thakur, Singhal ve Chauhan, 2017; Lokade ve digerleri, 2019).
Esas olarak ¢inko oksit i¢eren, amoksisilin, siprofloksasin ve metronidazol
ile birlestirilen Z-Mix patinin kabul edilebilir diizeyde sitotoksisite goster-
digi, kok apeksine kadar niifuz edebildigi ve antimikrobiyal 6zellikler gds-
terdigi bildirilmistir (Tasanarong, Dechatiwongse Na Ayudhya, Techani-
tiswad ve Koontongkaew, 2016). Ayrica Jaya ve ark.’lar1 24 aylik takipleri
sonucunda periradikiiler lezyonlu siit dislerinin siprofloksasin, minosiklin
ve tinidazol kombinasyonu kullanilarak korunabilecegini sOylemislerdir
(Jaya, Praveen, Anantharaj, Venkataraghavan ve Rani, 2012).
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LSDO TEDAVISIi iLE GELENEKSEL KANAL TEDAVIiSININ
KARSILASTIRILMASI

Yapilan bir calisma (Grewal ve digerleri, 2018) LSDO tedavisinin,
kok uzunlugunun tigte birini asan kdk rezorpsiyonuna sahip disler, internal
rezorpsiyon / furkasyon bolgesinde radyolusensinin varlig1 ve siniis/fistiil
ile iliskili disler gibi, kotii prognozlu ¢iiriik siit disleri i¢in kisa siireli bir
tedavi secenegi oldugunu soylese de, diger bir ¢aligma (Takushige ve di-
gerleri, 2004) fizyolojik kdk rezorpsiyonu olan veya olmayan periradikiiler
lezyonlara sahip siit diglerinin LSDO tedavisi ile basaril bir sekilde tedavi
edildigini bildirmistir.

Trairatvorakul ve Detsomboonrat ¢alismalarinda, LSDO tedavisinin
gosterdigi klinik basariya (% 75) ragmen, 2 yillik takip sonucu genel basari
(klinik ve radyografik degerlendirmesi) oranlarmi (% 36.7) daha diistik
bulmuslar ve bu sebeple bu tedavinin uzun vadede geleneksel kanal tedavi-
sinin yerini alamayacagini soylemislerdir (Trairatvorakul ve Detsomboon-
rat, 2012). Ancak, LSDO ve geleneksel kanal tedavisi yaklagimlarini ele
alan meta-analiz, bir tedavinin digerine tstiinligiinii gésterememistir (Du-
arte ve digerleri, 2020). Yine bagka bir sistematik derleme, pulpal tutulumu
olan siit dislerinin tedavisinde, LSDO ve geleneksel kanal tedavisi(Vita-

pex)’nin basarilar arasinda higbir fark olmadigi bulunmustur (Agarwal,
Bendgude ve Kakodkar, 2019).

2019 yilinda, Maisto-Capurro pati ile yapilan geleneksel kanal tedavi-
si ile 3Miks-MP ile yapilan LSDO tedavisinin karsilastirildigi ¢aligmada,
her iki tedavi de benzer klinik/radyografik sonuglar sergilemis olup, bu
tedaviler arasinda 6nemli klinik veya radyografik farklilik bulunamamistir
(Zacharczuk, Toscano, Lopez ve Ortolani, 2019).

3Miks-MP uygulamasi yapildiktan sonra mekanik enstriimantasyon
ve obturasyonun yapildig1 enfekte siit dislerinin endodontik tedavisinde,
geleneksel pulpektomi ve LSDO tedavisine kiyasla daha yiiksek basar1
elde edildigi bulunmustur (Reddy ve digerleri, 2017). Coll ve ark. 2020°de
yayinladiklart meta-analizde, LSDO tedavisinin rezorbe kokleri olan siit
disleri i¢in simirlt endikasyonu oldugunu ve yakin takip gerektirdigini bil-
dirmislerdir (Coll ve digerleri, 2020).

LSDO AVANTAJ VE DEZAVANTAJLARI
Avantajlar1 (Goswami, 2018):

* Teknik kolay ve basit

* Tedavi siiresi kisa

*  Ekonomik

* Nispeten agrisiz
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* Enstriimantasyona gerek yok

* Obtiirasyona gerek yok

e Kullanilan malzemeler periapikal dokular i¢in tahris edici degil
*  Formokrezol kullanimina gerek yok

Ayrica, siit disi kok uzunlugunun 1/3'tinden fazla kok rezorpsiyonu
olan hastalara uygulanabilmesi, kok kanallarin agir1 genisletilmesinin
Onlenmesi ve enstriimantasyon yapilmadigi i¢in kalici dis tomurcugunun
zarar gdrmesinin Onlenebilmesi gibi avantajlart da mevcuttur (Raslan ve
digerleri, 2017).

Dezavantajlari:

+  Uglii antibiyotik patmin icinde bulunan minosiklin, dislerde renk
degisikligi olusturma etkisine sahiptir (Kahler ve Rossi-Fedele, 2016; Sho-
kouhinejad, Khoshkhounejad, Alikhasi, Bagheri ve Camilleri, 2018). Bu
renk degisikligi, 1s1kla indiiklenen reaksiyondan kaynaklaniyor olabilir.
[lag, selasyon yoluyla kalsiyum iyonuna baglanir ve mavimsi gri renk tonu
ile ¢oziinmeyen bir bilesik olusturur (Goswami, 2018). Minosiklinin tglii
antibiyotik patlarina diisiik konsantrasyonlarda olsa bile dahil edilmesinin,
yine de gozle goriiliir bir dis renk degisikligine neden olabilecegi bildiril-
mistir (Sabrah, Al-Asmar, Alsoleihat ve Al-Zer, 2020). Renklenme proble-
mi minosiklinin bagka bir antimikrobiyal ajanla degistirilmesiyle ¢oztimle-
nebilir (Venkataraman ve digerleri, 2019).

* Sadece antibiyotik karisimi radyografide radyolusent goriiniir ve
karigima iyodoform eklenerek bu durumun iistesinden gelinebilir (Goswa-
mi, 2018).

Bununla birlikte enfektif endokardit riski tagiyan bir hastada, bu te-
davi yontemi onerilmemektedir. Ayrica, kronik enfeksiyon odaginin bira-
kildig1 durumda bu tedavinin olas1 komplikasyonlari, hastaya zarar verme
riski, kalic1 dislerde gelisimsel anomali riski veya kist olusumu gibi du-
rumlar g6z 6niinde bulundurulmalidir (Nakornchai ve digerleri, 2010; Sain
ve digerleri, 2018).

Sonug olarak LSDO tedavisi, kooperasyonun kurulamadigi kiiciik
cocuklarda, kdk rezorpsiyonun varliginda nekrotik siit dislerinin agizdaki
idamesi i¢in tercih edilebilecek bir tedavi secenegi olabilir. Yine de bu
tedavinin uzun dénem sonuglarinin degerlendirilmesi ve nekrotik siit dig-
lerine uygulanan geleneksel kanal tedavisinin sonuglariyla karsilastirilabil-
mesi i¢in bu alanda yapilacak daha fazla sayida caligmaya ihtiyag vardir.
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1. Giris

Insan beslenmesinde katki saglayan ciftlik hayvanlari, insanlarin
degerlendiremedigi ekim dis1 alanlari, tarimsal {iriinle ve bunlarin
yan iriinleri ile baz1 gida sanayi yan iriinlerini degerlendirerek insan
beslenmesinde ve cesitli alanlarda kullanilmak iizere et, siit, yumurta
ve is giicli gibi liriin ve hizmetlere doniistiirmektedirler. Bu baglamda
hayvancilik sektorii, insan beslenmesi basta olmak {izere tarim ve
ekonomide 6nemli fonksiyonlara sahiptir.

Hayvancilik  sektorii igerisinde en Onemlileri arasinda sigir
yetistiriciligi gelmekle birlikte insan beslenmesinde Onemli yer
tutmaktadir. Eski ve orta ¢aglarda tamamen tabiat sartlarina bagli olarak
yapilmakta olan sigir yetistiriciligi, genis ve sahipsiz otlaklarin bulunmasi
nedeniyle insanlar ¢ayir ve meralari tahrip edercesine kullanmislar ve bitki
ve hayvan 1slahina 6nem vermemiglerdir. Boyle kullanilamaz hale gelen
yerleri terk ederek diger otlaklara yerlesmis ve bu durum 18. Yiizyilin
ortalarina kadar siirmiistiir. Ancak bu tarihten sonra niifus artisi, kitliklar,
savag ve sanayi devrimi ile birlikte durum giderek degisim gdstermis ve
verim diizeyleri yiiksek hayvan irklariin gelistirilmesi yoniinde ¢caligsmalar
baslamistir. Buna ek olarak, modern yetistirme ve 1slah kurallar1 ortaya
¢ikmig ve birim hayvandan alinan verim giderek artig gdstermistir. Buna
karsin glinlimiizde, ekonomileri gelismis iilkelerde ve siit - siit {iriinleri ile
kirmizi et - et {irlinlerinin yaygin oldugu iilkelerde; siit ve besi sigirciligina
dair tiretim ve tiiketim biiyiik 6nem arz etmektedir. Artan niifus sayisinin
yaninda, teknolojik ilerlemelerle birlikte sigir yetistiriciligindeki olumlu
gelismeler, iilkemiz basta olmak iizere bir¢ok iilkede ve diinyada sigir
sayismin artmasina katki sunmaktadir (Alpan ve Aksoy, 2009; inal ve
ark., 2016).

2. Global ve Ulusal Sigir Varhg ile Kesilen ve Sagilan Sigir
Sayilari

Kiiresel sigir varligt yarim yiizyildan daha fazla siiredir artis trendi
gostermektedir. Bu kapsamda diinya si1gir varligi 1961 yilinda 942 milyon
bas iken 2019 yilina geldigimizde ise 1.6 kar artig gostererek 1.5 milyar
basa ulasmustir (Grafik 1). Ulkemizin sigir varligi géz dniine alindiginda;
yillara gore dalgali seyir izlemis ve 1961 yilinda 12.4 milyon bas sigir 1.4
kat artarak 2019 yilinda 17 milyon basa yiikselmis ve bu say1 ile diinyada
21. sirada yer almaktadir (Grafik 2; Tablo 1).
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Grafik 1. Diinyada Yillara Gére Sigwr Varligi (bas) (FAO, 2020).
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Grafik 2. Tiirkiye'de Yillara Gore Sigir Varhigi (bas) (FAO, 2020; TUIK, 2020).
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Tablo 1. 2019 Yili Itibariyle Sigir Sayisimn Yiiksek Oldugu Bazi Ulkeler (FAO, 2020).

Sira (Ulke (Sblfg Sayisi Sira  [Ulke (ngg Sayisi
1 Brezilya 214.659.840 [16  [Nijerya 20.664.069
2 Hindistan  [193.462.871 (17 |Myanmar 18.583.932
3 A.B.D. 94.804.700 (18  |[Rusya Federasyonu |18.151.394
4 Cin 63.391.934 19  |Fransa 18.150.620
5 Etiyopya 63.284.177 20  |[Endonezya 17.118.650
6 Arjantin 54.460.799 21  [Tirkiye 17.042.506
7 Pakistan 47.821.000 22 |Uganda 16.334.337
8 Meksika 35.224.960 23  [Venezuela 16.048.816
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9 Sudan 31.489.000 24  |Nijer 15.225.408
10 [Cad 30.612.461 25  |Paraguay 13.801.993
11  [Tanzanya 27.821.063 |26  |Gliney Sudan 13.143.378
12 [Kolombiya [27.239.767 27  |Ozbekistan 12.949.700
13  |Avustralya [24.723.458 28  (Giiney Afrika 12.588.635
14  [Banglades [24.187.000 29  |Mali 12.111.128
15 [Kenya 20.898.769 30  |Almanya 11.639.530

Diinya ¢apinda kesilen sigir sayis1 incelendiginde; 1961 yilinda 173
milyon bag s181r kesilirken bu say1 2019 yilinda 2 kat artarak 324.5 milyon
sigir kesilir hale gelmistir (Grafik 3). Ulkemizde kesilen sigir sayisi
incelendiginde 1961 yilinda ise 1.36 milyon sigir kesimi yapilmisken
2019 yilina ise 2.7 kat yiikselerek 3.6 milyon sigir kesimi yapilmistir
(Grafik 4). Ulkemiz yillik kesilen sigir sayis1 bakimindan diinyada 15.
sirada yer almaktadir (Tablo 2).

Grafik 3. Diinyada Yillara Gére Kesilen Sigir Sayisi (FAO, 2020).
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Grafik 4. Tiirkiye 'de Yillara Gére Kesilen Sigir Sayisi (FAO, 2020, TUIK, 2020).
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Tablo 2. 2019 Yili Itibariyle Kesilen Sigir Sayisimin Yiiksek Oldugu Bazi Ulkeler
(FAO, 2020).
Kesilen Kesilen
Sira | Ulke Sigir Sayis1 | Swra | Ulke Sig1ir Sayisi
(bas) (bas)

1 Cin 40.515.945 16 | Etiyopya 3.610.785
2 A.B.D. 34.264.800 |17 | Sudan 3.562.000
3 Brezilya 32.445.850 |18 | Kolombiya 3.410.107
4 Kanada 29.085.833 19 | Almanya 3.403.000
5 Arjantin 13.924.936 |20 | Tanzanya 3.260.987
6 Hindistan 8.785.257 21 | Nijerya 3.187.316
7 Pakistan 8.728.000 22 | Giiney Afrika 3.147.922
8 Avustralya 8.704.000 23 | Kenya 3.080.832
9 Meksika 8.243.901 24 | Kazakistan 2.857.735
10 | Rusya 7.877.284 25 | Ingiltere 2.826.000
11 | Ozbekistan 5.269.439 26 |italya 2.729.600
12 | Fransa 4.545.970 27 | Banglades 2.674.660
13 | Yeni Zelanda 4.404.231 28 |ispanya 2.510.770
14 |Cad 3.807.465 29 | Endonezya 2.498.083
15 | Turkiye 3.633.730 30 | Uruguay 2.231.997
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Diinyada sagilin inek sayisindaki degisim kapsamli olarak
degerlendirildiginde; 1961 yilinda 177.3 milyon inek sagilirken 1.5 kat
artig gostererek 2019 yilinda 265.2 milyon inegin sagimi gergeklesmistir
(Grafik 5). Ulkemizde y1llik sagilan inek sayilart incelendiginde ise yillara
gore dalgali bir seyir izlemekle birlikte 1.8 kat artig gostererek 6.6 milyon
bas ile diinyada 10. sirada yer almaktadir (Grafik 6; Tablo 3).

Grafik 5. Diinyada Yillara Gére Sagilan Inek Sayisi (FAO, 2020).
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Tablo 3. 2019 Yili Itibariyle Sagilan Inek Sayisimin Yiiksek Oldugu Bazi Ulkeler

(FAO, 2020).
Sira | Ulke :?ggl 1rlaSI;y151 Sira | Ulke :?ggl 1rlasr;y151
1 Hindistan 53.000.000 16 | Banglades 4.070.357
2 Brezilya 16.270.691 17 | Almanya 4.011.670
3 Pakistan 14.108.000 18 | Myanmar 3.900.000
4 A.B.D. 9.353.400 19 | Afganistan 3.816.560
5 Etiyopya 8.633.086 20 | Fransa 3.485.590
6 Sudan 8.163.000 21 | Kolombiya 3.453.816
7 Giiney Sudan 8.082.664 22 | Meksika 2.563.822
8 Tanzanya 7.034.411 23 | Kazakistan 2.470.875
9 Rusya 6.666.987 24 | Nijer 2.283.811
10 | Tirkiye 6.580.753 25 | Nijerya 2.209.530
1 Cin 5.683.806 26 | Polonya 2.166.900
12 | Ozbekistan 5.137.304 27 | Mali 1.991.529
13 | Yeni Zelanda 4.876.113 28 | Ukrayna 1.898.300
14 | Kenya 4.617.168 29 |ltalya 1.875.720
15 | Uganda 4.250.354 30 |iran 1.873.133

3. Sigir Eti Uretimi

Kiiresel et iiretimi (balik hari¢ olmak tizere kirmizi et , tek tirnakli
eti, kanatli eti, tavsan vs.) 1961 yilinda 71 milyon ton iken 2019 yilina
geldigimizde ise bu rakam 337 milyon tona ¢ikmis ve yaklasik 4.7 kat
artig gostermistir. Bolgesel olarak yarim yiizyildaki degisimin; kiiresel et
iiretimi igindeki Asya iilkelerinin pay1 % 28 artarak %40’lara ¢ikarmis
buna karsin Avrupa iilkelerinin pay1ise % 23 azalarak % 19’lara diigm{isttir.

Diinya kirmiz1 et tiretimin 2019 yihi itibariyle tiirlere gore dagilimi
inek, koyun, keci, manda ve deve eti oranlar1 sirasiyla % 76.36, 11.09,
6.99, 4.80 ve 0.77; iilkemizde ise sirasiyla % 69.97, 25.33, 4.69, 0.00 ve
0.00°dir (Grafik 7; 8).
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Grafik 7. 2019 Yili Itibariyle Diinyada Kirmizi Et Uretiminin Hayvan Tiirlerine
Gére Dagilimi (FAO, 2020).

Mandaeti EMDeve Eti mMSigireti mWKecieti Koyun et1

Grafik 8. 2019 Yili Itibariyle Tiirkiye de Kirmizi Et Uretiminin Hayvan Tiirlerine
Gére Dagilimi (FAO, 2020).

Mandaeti ®MDeve Eti mMSigireti MKeciet mMKoyuneti

Diinya s1g1r eti liretimi 27.7 milyon tondan 68.3 milyon tona ¢ikmis
ve yaklagik 2.5 kat artis gostermistir (Grafik 9). Amerika, Avrupa,
Afrika, Asya ve Okyanusya {ilkelerinin diinya sigir eti i¢indeki oranlari
1961 yilindaki sirasiyla % 48.7, 35.0, 6.8, 6.3 ve 3.2 iken 2019 yilina
geldigimizde bu oranlar 48.4, 15.5, 9.6, 22.0 ve 4.5 olarak degismistir.
Si1g1r eti liretiminin bolgesel dagilimi son yillarda 6nemli 6l¢tide degisiklik
gostermistir. Degisimler incelendiginde, en yiiksek artisin % 15.7 ile
Asya kitasi iilkelerinde oldugu buna karsin en fazla diisiisiin ise % 19.5
ile Avrupa kitasi tlilkelerinde oldugu gozlenmistir. Gelinen noktada Asya
kitasi iilkeler, kiiresel et tiretiminin %40’ 1n1 olusturan en biiyiik et iireticisi
konumuna gelmistir.

Ulkemiz sigir eti iiretimi degerlendirildiginde son 60 yillik siiregte
94.7 bin tondan 1.07 milyon tona ¢ikarak 11.3 kat artig géstermistir (Grafik



302 * Memis Bolacali

10). Ulkemiz s1gir eti {iretimiyle 2019 yili itibariyle diinya siralamasinda
12. sirada yer almaktadir (Tablo 4). Kiiresel 6l¢ekte karkas agirlig:
1961°den giiniimiize 160 kg’dan 1.3 kat artarak 211 kg’a yiikselmistir
(Grafik 11). Ulkemizde karkas agirligi ise 70 kg’dan 4.2 katina ¢ikarak
296 kg’a yiikselmis ve diinya siralamasinda 27. sirada bulunmaktadir
(Grafik 12; Tablo 5).
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Grafik 10. Tiirkiye 'de Yillara Gére Sigir Eti Uretimi (Ton) (FAO, 2020; TUIK, 2020).
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Tablo 4. 2019 Yili Itibariyle Sigir Eti Uretiminin Yiiksek Oldugu Bazi Ulkeler

(FAO, 2020).
Sira | Ulke Et Uretim1 Sira | Ulke Et Uretim1
(ton) (ton)
1 A.B.D. 12.348.749 |16 | Hindistan 904.883
2 Brezilya 10.200.000 |17 |italya 779.820
3 Cin 5.931.375 18 | Kolombiya 769.960
4 Arjantin 3.135.908 19 |ispanya 695.170
5 Avustralya 2.351.793 20 | Yeni Zelanda 683.923
6 Meksika 2.027.634 21 |Irlanda 619.800
7 Rusya 1.625.163 22 | Uruguay 580.320
8 Fransa 1.428.460 23 | Polonya 560.500
9 Kanada 1.388.625 24 | Kazakistan 501.249
10 | Pakistan 1.136.000 25 | Endonezya 490.421
11 Almanya 1.107.000 26 | Paraguay 481.693
12 | Tirkiye 1.075.479 27 | Tanzanya 479.071
13 | Giiney Afrika 1.033.310 28 |Japonya 470.907
14 | Ozbekistan 938.274 29 | Venezuela 470.284
15 | ingiltere 914.000 30 |Kenya 462.125

Grafik 11. Diinyada Yillara Gore Sigir Karkas Agirligi (kg) (FAO, 2020).
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Grafik 12. Tiirkiye 'de Yillara Gére Sigir Karkas Agirhigr (kg) (FAO, 2020, TUIK,
2020).
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Tablo 5. 2019 Yili Itibariyle Sigwr Eti Uretiminin Yiiksek Oldugu Bazi Ulkeler

(FAO, 2020).
Sira | Ulke ?;l)(as Agirhigt Sira | Ulke ?;I;as Agirhigt
1 Singapur 454.5 16 | Ingiltere 323.4
2 |Japonya 450.0 17 | lisveg 322.7
3 Tacikistan 450.0 18 |Finlandiya |322.2
4 Iran 444.8 19 |Belgika 314.8
5 Cin - Makao |401.3 20 | Brezilya 3144
6 Malezya 367.7 21 |Fransa 314.2
7 | Liiksemburg |363.3 22 | srail 311.2
8 AB.D. 360.4 23 | Slovenya 307.3
9 Avusturya 337.4 24 | Cekya 305.0
10 | Kore 336.3 25 |Polonya 302.2
11 | Misir 336.1 26 |Hong Kong |301.8
12 |irlanda 334.6 27 | Tiirkiye 296.0
13 | Giiney Afrika |328.3 28 | Nijerya 291.8
14 | Almanya 3253 29 |Fas 290.0
15 | Kibris 325.2 30 |Kuveyt 289.2
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4. inek Siitii Uretimi

Kiiresel siit iiretimi (s1gir, manda, koyun, keci ve deve siitii) 1961
yilinda 344 milyon ton iken 2019 yilina geldigimizde ise bu rakam 883
milyon tona ¢ikmis ve yaklasik 2.5 kat artig gostermistir. Bolgesel olarak
yarim yiizyildaki degisimin; Asya iilkelerinin kiiresel siit iiretimi i¢indeki
pay1t % 29 artarak %42’lara yilikselmis buna karsin Avrupa tilkelerinin
ise pay1 % 30 azalarak % 26’lara diigmiistiir. Diinya siit tiretimin 2019
yilt itibariyle tiirlere gore dagilimi inek, manda, keci, koyun ve deve
siitli oranlar1 sirasiyla % 81.05, 15.14, 2.25, 1.20 ve 0.35; lilkemizde ise
sirastyla 90.51, 0.35, 2.51, 6.63 ve 0.00°dir (Grafik 13; 14).

Grafik 13. 2019 Yili Itibariyle Diinyada Siit Uretiminin Hayvan Tiirlerine Gore
Dagilimi (FAO, 2020).

Manda Siiti W Deve Siitii W Inek Siitii W Kegi Siitii Koyun Siitii

Grafik 14. 2019 Yili Itibariyle Ulkemiz Siit Uretiminin Hayvan Tiirlerine Gore
Dagilimi (FAO, 2020).

Manda Sitii. @ Deve Sutii.  minek Siti  ®mKeci Sata  ® Koyun Siiti




306 * Memis Bolacali

Diinya inek siitii {iretimi 314 milyon tondan 716 milyon tona ¢ikmis
ve yaklasik 2.3 kat artig gostermistir (Grafik 15). Avrupa, Amerika, Asya,
Okyanusya ve Afrika iilkelerinin diinya si1g1r eti igindeki pay1 1961 yilinda
strastyla % 60.5, 26.6, 6.7, 3.7 ve 2.5 iken 2019 yilina geldigimizde bu
dagilim 31.5, 28.6, 30.8, 4.0 ve 5.1 seklinde degismistir. En biiyiik degisim
Asya kita iilkelerinde % 24.1°lik bir artis oldugu, buna karsin Avrupa
katast tilkelerinde % 19.5’lik bir azalig oldugu bilinen bir gergektir. Giincel
veriler degerlendirildiginde kiiresel inek siitii iretiminde en yiiksek oranin
% 31.5 ile Avrupa kita iilkelerinde oldugu belirlenmistir.

Ulkemiz siit iiretimi degerlendirildiginde; gecem 60 siire icinde 4.8
milyon ton yillik siit tiretimi 4.3 kat artigla 20.8 milyon tona ¢ikmigtir
(Grafik 16). Gelinen son noktada iilkemiz inek siiti iiretimiyle diinya
siralamasinda 10. sirada yer almaktadir (Tablo 6). Kiiresel olgekte
laktasyon siit verimi 1961°den giiniimiize 1.769 kg’dan 1.5 kat artarak
2.699 kg’a yiikselmistir (Grafik 17). Ulkemizde laktasyon siit verimi 1961
yilinda 1.300 kg iken 2019 yilina 2.4 kat artarak 3.158 kg’a yiikselmis ve
diinya siralamasinda 59. sirada yer almaktadir (Grafik 18; Tablo7).

Grafik 15. Diinyada Yillara Gére Inek Siitii Uretimi (Ton) (FAO, 2020).
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Grafik 16. Tiirkiye de Yillara Gére Inek Siitii Uretimi (Ton) (FAO, 2020; TUIK,
2020).
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Tablo 6. 2019 Yili Itibariyle Inek Siitii Uretiminin Yiiksek Oldugu Bazi Ulkeler

(FAO, 2020).

Uretilen Uretilen
Sira | Ulke Siit Miktar1 Sira | Ulke Siit Miktar1

(Ton) (Ton)
1 A.B.D. 99.056.527 16 Meksika 12.275.865
2 Hindistan 90.000.000 17 Ozbekistan | 10.662.305
3 Brezilya 35.890.280 18 Arjantin 10.339.935
4 Almanya 33.080.180 19 Ukrayna 9.663.200
5 Cin 32.012.400 20 Kanada 9.210.453
6 Rusya 31.091.155 21 Irlanda 8.244.870
7 Fransa 24.930.810 22 Ispanya 7.460.360
8 Yeni Zelanda 21.872.000 23 Belarus 7.379.300
9 Kolombiya 21.847.085 24 Japonya 7.313.530
10 Tiirkiye 20.782.374 25 Avustralya | 6.863.648
1 Pakistan 20.606.000 26 fran 6.800.000
12 | ingiltere 15.552.000 27 |Kazakistan |5.819.317
13 Hollanda 14.555.000 28 Danimarka | 5.615.000
14 Polonya 14.502.760 29 Belgika 4.351.000
15 ftalya 12.494.400 30 Kenya 3.983.250
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Grafik 17. Diinyada Yillara Gére Ineklerde Laktasyon Siit Verimi (kg) (FAO, 2020).
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Grafik 18. Tiirkiye'de Yillara Gére Ineklerde Laktasyon Siit Verimi (kg) (FAO,
2020, TUIK, 2020).
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Tablo 7. 2019 Yili Itibariyle Inek Siitii Uretiminin Yiiksek Oldugu Bazi Ulkeler

(FAO, 2020).
aktasyon aktasyon aktasyon

Sira[Ulke Siit Verimi [Sira[Ulke Siit Verimi [Sira[Ulke Stit Verimi

i (Kg) (Kg) (Kg)
1 [Israil 13.113 21 |Avusturya [7.215 41 [Kuveyt 5.404
2 |A.B.D. 10.590 22 [Slovakya [7.185 42 |Ukrayna 5.090
3 |Danimarka [9.973 23 [Fransa 7.153 43 |Avustralya 4.987
4 [Estonya 9.657 24 [Letonya [7.073 44 [Belarus 4.936
5 [Kanada 9421 ps 0 6.987 45 Meksika 4.788

Taiwan
6 lispanya 9.178 26 [[svicre 6.963 46 [Rusya 4.663
7 |Finlandiya [9.170 27 |Liibnan 6.830 47 [Hirvatistan  4.608
8 [Hollanda 9.154 28 [Kibris 6.818 48 |Yeni Zelanda 14.486
9 [isvec 8.973 29 Malta 6.744 49 [Urdiin 4.473
10 [Kore 8.876 30 [Polonya  [6.693 50 [Filistin 4.391
11 [Cekya 8.731 31 [italya 6.661 51 [Porto Riko 3.922
12 Japonya 8.715 32 |[Litvanya [6.424 52 Moldova 3.661
13 [Portekiz 8.423 33 |Arjantin  [6.402 53 [Sirbistan 3.641
14 |ingiltere  [8.317 34 [Kolombiya [6.326 54 [iran 3.630
15 |Almanya  [8.246 35 [Slovenya [6.178 55 |Bulgaristan  [3.627
16 [Belcika 8.088 36 [Norveg 6.039 56 |Giiney Afrika [3.464
17 Macaristan 8.077  B7 lizlanda 5965 57 [oY 3.438
akedonya

18 puudi 7979 B8 filanda  [5.783 58 Romanya  [3.217

rabistan
19 [Liksemburg [7.780 39 ICin 5.632 59 [Tirkiye 3.158
20 [Yunanistan [7.667 40 [Tayland 5.455 60 [Tunus 3.124

politikalarinin olugturularak hayata gecirilmesi kanaatine varilmistir.

5. Sonug¢ ve Oneriler

Hem kiiresel Olgekte hem de ulusal diizeyde sigir varliginin ve
sigir yetistiriciliginden elde edilen et ve siit miktarinin giderek arttig
goriilmekle birlikte, ulusal diizeyde birim hayvandan elde edilen karkas
miktar1 ile laktasyon siit miktarinin diger iilkelere gore geride kaldigi
goriilmektedir. Bu baglamda iilkemizin sigircilik sektoriiniin ilgili alanda
gelismis iilkelerle rekabet giiciiniin arttirilabilmesi i¢in; devam eden
politikalarin uygulanmasi ve uzun vadede siirdiiriilebilir yeni hayvancilik
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Periferik vazodilator ilaglar, periferik arter ve arteriyollerin tikanma-
sina bagli damar hastaliklarinda kullanilirlar(1). Bu tiir hastaliklar vazos-
pastik hastaliklar ve kronik okliizif arter hastaliklari olarak iki grup halinde
siniflandirilabilir(1).

A) Vazospastik hastaliklar
* Arterlerde ve arteriollerde organik bir lezyon yoktur(1).

* Lokal olarak sempatik tonus artisina ve damarlarda olusan spazma
bagli olarak lokal iskemi olusur(1).

* Periferik vazodilatorler bu gruba etkilidir(1).
* Raynaud sendromu, akrosiyanoz, pernio oérnek verilebilir(1).

* Akut arteriyel tromboz ve embolide de tikali olan damarda sekonder
olarak vazospazm olusabilmektedir(1).

B) Kronik okliizif arter hastaliklari

e Kronik okliizif arter hastaliklarindan serebrovaskiiler hastaliklar,
ateroskleroz, diyabetik anjiopati, Buerger hastalig1 érnek verilebilir(1).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda tikayici sebeplerden bir digeri de em-
bolidir(1). Akut okliizif arter hastaliklar1 olarak embolizm ve akut trombo-
zu sayabiliriz(1).

Periferik vazodilator ilaglar kronik okliizif arter hastaliklarinda ge-
nellikle yararli degildirler; ancak akut okliizif hastaliklarda kanlanamayan
bolgenin etrafindaki anastomozlar1 agarak kollateral dolagimi artirirlar ve
boylece kisitli ve gegici bir diizelme saglayabilirler(1). Periferik damar has-
taliklarinin vazodilator ilaclarla tedavisinin amaci dolasimi yetersiz olan
bolgede kan akiminda hiz artig1 saglanmasidir bu nedenle kan akimi hiz
kazanmadan yalnizca damarlarda dilatasyon olmasinin énemi yoktur(1).

Periferik vazodilator ilaglar vazospastik hastaliklarda etkili, organik
lezyonlara bagl tikanikliklarda etkisizdirler fakat kanlanamayan bolgede
anastomozlarin agilmasi ve kollateral dolagimin artmasini saglamada ya-
rarhidirlar(1). Organik lezyonlara bagli tikanikliklarda ise periferik damar
rezistansini diigiirdiiklerinden kanlanamayan bolgedeki lezyon ve tikanma
nedeniyle kan gevseyen bolgeye gecer bu nedenle organik lezyonlara bagli
tikanikliklarda etkili degildirler(1).

Ideal bir periferik vazodilatérde; sadece iskemik damar yataginda va-
zodilatasyon yapmasi, saglam damar yataklarinda vazodilatasyon yapma-
mast, kalp debisini azaltmamasi, kan basincini diisiirmemesi, yeni kollate-
ral damar olusumunu artirmasi, agiz yolundan verildiginde yeterli derece-
de etkinlik gostermesi istenen 6zelliklerdir(1).

Periferik vazodilator ilaglart 6 grup halinde siniflandirabiliriz(1).
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1. Direkt etkili vazodilatorler

2. Beta adrenerjik reseptor aktivatorleri
3. Kalsiyum kanal blokerleri

4. Alfa adrenerjik reseptor blokerleri

5. Adrenerjik ndron blokerleri

6. Diger periferik vazodilatorler

1. Direkt etkili periferik vazodilatorler

Damarlarin diiz kaslar1 yaninda mide-barsak kanali, uterus ve tiireter-
ler gibi bazi yapilarin diiz kaslarin1 da gevsetirler(1). Bu yiizden bunlara
miiskiilotrop vazodilatorler de denir(1). Ya direkt olarak ya da endojen
adenozin aracilig1 ile diiz kas hiicrelerini gevsetirler(1).

Bu grupta papaverin, nikorandil, niasin ve tiirevleri bulunur(1).
Papaverin

Afyon’dan elde edilir(2). Direkt etkiyle diiz kaslar1 gevseten bir ilag-
tir(1). Papaverin fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek etkisini gdsterir(3).
cAMP (siklik adenozin monofosfat) inaktive olamayinca damar diiz kasla-
11 gevser(3). Diger ilaglarla kiyaslandiginda ¢oguna gore beyin damarlar
tizerinde daha giiclii vazodilator etkisi vardir(1).

Etaverin hidrokloriir

Papaverin benzeridir(4).

Niasin ve tiirevleri

* Vitamin etkisi yaninda vazodilator etkisi olan bir ilagtir(5).
* Yiiksek dozda trigliserid diizeyini diisiiriir(5).
Naftidrofuril oksalat

Serebrovaskiiler hastalikta ve periferik damar hastaliklarinda kulla-
nilir(6,7).

Nikorandil

* Damar diiz kaslarint onlarin membranindaki K* kanallarini1 agarak
gevsetir(8).

* Subaraknoid kanamaya bagli vazospazmi ve arter daralmasini ¢ozebilir(9).
 Antianginal olarak ta kullanilir(8).
2. Beta adrenerjik reseptor agonistleri

Cizgili kaslarin damar yataklarindaki arter ve arteriollerin diiz kaslar1
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beta reseptorden zengin oldugu icin, bu ilaglarin vazodilator etkisi ¢izgili
kaslarda belirgin derecede olur(1). Cilt damarlarinda bu reseptorler az ol-
dugundan burada pek vazodilatasyon olugmaz(1).

Nilidrin
* Damar diiz kas hiicrelerinin beta-2 reseptorlerini oldukca selektif bir

sekilde aktive ederek vazodilatasyon yapar(1,10).

* Cizgili kaslardan gecen kan akimini da artirir, cilt kan akimi tizerin-
de belirgin bir etkisi yoktur(1). Raynaud sendromunda etkisizdir(1).

3. Kalsiyum kanal blokerleri

* Arteriollerin diiz kaslarini, 6zellikle spazm durumunda iseler, giiglii
bir sekilde gevseten ilaglardir(11).

» Kronik okliizif arter hastaliklarda etkili degildirler ancak akut oklii-
zif ve Raynaud gibi vazospastik hastaliklarda etkilidirler(1).

Periferik vazodilator olarak;

* Nimodipin

* Sinnarizin

* Flunarizin kullanilir(1).

Nimodipin

* Cok fazla lipofilik oldugu i¢in beyne kolaylikla gecer(12).

» Ozellikle subaraknoid kanama sonrasinda serebral vazospazma bagli
ndrolojik yetersizliklerin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilir(1,13).

» Migren proflaksisinde kullanilmaktadir(14).
 Antikonviilzan etkinligi de bulunmaktadir(1).
Sinnarizin

* Piperazin tlirevi antihistaminik ilagtir(15).

» Kalsiyum kanal blokeridir(15).

* Damar diiz kaslarinin sodyum kanallarini bloke eder(1).

* Periferik damar hastaliklarinin yani1 sira Meniere hastaligi ve tasit
tutmasinin tedavisinde de kullanilir(1).

Flunarizin

* Etki profili olarak sinnarizine benzer ancak onun daha lipofilik florlu
tiirevidir(1).

 Antikonviilzan etki de gosterir(1).
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* Esas olarak migren ve cluster basagrisinin profilaktik tedavisinde
kullanilir(1).

* Meniere hastalig1 ve tasit tutmasinin tedavisinde kullanilabilir(1).

* Vertebrobaziler yetmezlige bagl vertigo ve diger vertigolar i¢in kul-
lanilabilir(1).

4. Alfa adrenerjik reseptor blokerleri

Vazospastik damar hastaliklarinda sempatik tonus artar, damar ya-
taginda asir1 derecede vazokonstriiksiyon meydana gelir(1). Bu grup ilag-
lar, sadece cilt damarlarindaki vazospazma bagl olarak gelisen Raynaud
sendromu ve pernio’da etkilidirler(1). Bu grupta prazosin alfa 1 bloker-
dir, fenoksibenzamin alfa 1+alfa 2 blokeridir, timoksamin hidrokloriir alfa
1+alfa 2 blokeridir(1).

5. Adrenerjik noron blokerleri

* Raynaud sendromu ve diger vazospastik hastaliklarda giiclii etkili-
dirler, vazodilator ilaglardir(1).

* Okliizif damar hastaliklarina karsi etkisizdirler(1).
* Adrenerjik sinir ucundan noradrenalin saliverilmesini azaltirlar(1).
Rezerpin

¢ Adrenerjik sinir uglarinda, noradrenalini vezikiillerin i¢ine pompala-
yan vezikiiler amin pompasini bloke eder(1).

* Guanetidin bu grupta bulunan diger bir adrenerjik néron blokeri-
dir(1).

6. Diger periferik vazodilatorler
Piribedil
* Dopamin agonistidir(16).

* Dopamin reseptdrii olan yerlerde (renal, koroner, karaciger, femoral,
serebral) vazodilatasyon yapar(1).

Prostasiklin
* Giiglii vazodilatordiir(17).
* Siddetli Raynaud sendromunda etkin bir ilagtir(18).

 Duktus arteriozus’un kapanmasini dnlerler ve onu genigleterek oksi-
jenlenmesini diizeltirler(1,19).
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Cilostazol

* Damar diiz kasinda Tip 3 fosfodiesterazi inhibe ederek cAMP (siklik
adenozin monofosfat)’yi artirir(1,20). Trombosit agregasyonunu ve damar
diiz kas proliferasyonunu inhibe eder(1,21).

+ Intermittan klodikasyon tedavisinde 2x100mg giinde iki defa ve a¢
karnina verilir(1).

* Konjestif kalp yetmezliginde sag kalimi azaltirlar, bu nedenle kont-
rendikedirler(1).

* Bas agris1, diyare ve palpitasyon en 6nemli yan etkileridir(1).
Sildenafil

* Sildenafil sitrat, erektil disfonksiyon tedavisi i¢in ¢ikarilmig, oral
yolla kullanilan bir ilagtir(22).

* ¢cGMP (siklik guanozin monofosfat) konsantrasyonunu arttirarak,
nitrik oksitin gevsetici etkisini gli¢clendirir(23).

* Ereksiyonun fizyolojik mekanizmasinda korpus kavernozumda nit-
rerjik sinir ucundan nitrik oksit saliverilmesinin rolii vardir(24).

* Nitrik oksit, guanilat siklaz1 aktive ederek cGMP (siklik guanozin
monofosfat) diizeylerini artirir ve korpus kavernozumda diiz kas gevseme-
sine yol acar ve kan girigine izin verir(1).

* Optimal dozu 50 mg. olup etkisi alinan dozdan 60 dakika sonra bas-
lar ve yaklasik 3-5 saat stirer(1).

* Yan etki olarak basagrisi, flushing, dispepsi, nazal konjesyon yapa-
bilir(1).

* Son 6 ay i¢inde miyokard infarktiisii ge¢irmis hastalarda, kontrol al-
tina aliamamig hipertansiyonu olan hastalarda, karaciger ve bobrek fonk-
siyon bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir(1).

Vardenafil
Etki mekanizmasi sildenafille benzerdir(25).
Tadalafil

Etki mekanizmas: sildenafil ve vardenafille aynidir(25). Yarilanma
omrii 17 saattir(26). Uzun etkilidir(26). 36 saatlik etki siiresi vardir(27).

Pentoksifilin
* Ksantin tiirevi fosfodiesteraz inhibitorii_bir ilagtir(28).

e Periferik vazodilator etkisine ilave olarak kanin viskozitesini de
azaltir(29).
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¢ Eritrositlerin esnekligini artirir(29).

* Trombositlerin artmis olan agregasyon yetenegini azaltir(29).
+ Ozellikle intermittan klodikasyonda etkilidir(29).

Gingko biloba ekstresi

* Proinflamatuar bir mediator olan trombosit aktive edici faktor anta-
gonistidir(1,30).

* Anti-trombositik ve anti-inflamatuar etkileri vardir(30).

* Periferik ve serebral damar hastaliklarinda, kanin akiskanligini art-
tirdig igin kullanilir(1).

* Antioksidan 6zellikleri de gosterilmistir(31).

* Alzheimer tipi demansta da kullanilir(32). Amiloid fibril olusumunu
inhibe eder(33).

PGET1 (alfaprostadil)

* Vazodilator bir prostanoiddir, etkileri prostasikline benzemekte-
dir(1).
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Diinya ¢apinda ortalama insan dmriiniin uzamasi, yasl niifusun gide-
rek artmasina yol agmigtir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme siklig
yaslanma ile birlikte artmakta ve bu durum saglik sistemleri i¢in ciddi bir
ylk olusturmaktadir (North & Sinclair, 2012; Paneni, Canestro, Libby,
Luscher, & Camici, 2017). Nitekim 2020 yilina gelindiginde, 60 yas ve
iistll insanlarin sayisinin 5 yasin altindaki ¢ocuklarin sayisini gegecegi on-
goriilmekteydi. Diinyada yaslanan niifusun hizi, 6zellikle diisiik ve orta
gelirli tilkelerde, ¢arpici bir sekilde artmaktadir (Paneni ve ark., 2017). 60
yag ve lizeri kiiresel niifus, 2015 yilinda % 12’den 2050’de yaklasik %
22’ye yiikselecektir (A. de Almeida, T. P. Ribeiro, & 1. A. de Medeiros,
2017). Yasam siiresindeki artisa ragmen, bireysel saglikli yagam siiresi bu
biliylimeyi izlememektedir; bu durum, yeni tedavilerle yaglanmay1 hedef-
lemenin, yaslanma ile ilgili hastaliklarin baglamasini en aza indirmek i¢in
esas oldugu anlamina gelmektedir. Artan yasli niifusla birlikte olusan bu
zorluklarin {istesinden gelmek ic¢in yeni stratejiler gelistirmek amacriyla,
yaglanmanin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerinin anlagilmasi
hala 6nem tasimaktadir.

Yaglanmaya bagli olarak kalp ve damar islevlerinin bozuldugu ve bu-
nun pek ¢ok hastalik i¢in 6nemli bir risk faktorti oldugu bilinmektedir (A.
de Almeida ve ark., 2017; Paneni ve ark., 2017). Yaslanma molekiiler,
hiicresel ve doku seviyesinde fizyolojik fonksiyonlarin kademeli olarak
azalmasi ile karakterize ¢ok faktorlii bir siirectir (Campisi, 2013). Yas-
lanmaya yol a¢an ayn1 mekanizmalar, yasa bagli hastaliklara, 6zellikle de
diinya ¢apinda en onemli 6liim nedeni olan kalp ve damar hastaliklarina,
neden olmaktadir. Ayrica kardiyovaskiiler sistemde yaslanmanin getirdi-
gi bu degisimler, kadin ve erkeklerde farkli seyretmektedir (Colafella &
Denton, 2018; Kerkhof, Peace, & Macfarlane, 2018; Ostan ve ark., 2016).
Cinsiyetler arasindaki bu fizyolojik esitsizlikler muhtemelen hastaligin
baslangicinda duyarlilik, prevalans ve tedavi cevaplarindaki farkliliklara
neden olmaktadir (Colafella & Denton, 2018).

Kardiyovaskiiler yaslanma, kalbi ve damarlar1 strese karsi daha sa-
vunmasiz kilan, artan mortalite ve morbiditeye katkida bulunan yasa bagh
ilerleyici bir dejenerasyon olarak tanimlanmaktadir (Chiao & Rabinovit-
ch, 2015). Daha onceki calismalarda yasa bagli olarak damarda islevsel
ve molekiiler baz1 degisikliklerin ortaya ciktig1 gdzlemlenmistir. Ayrica,
sigan damarlarinda epigenetik modifikasyonlarinin ve endotel ile iligkili
biyobelirteclerin plazma seviyelerinin yas ve cinsiyette bagli olarak de-
gistigi; ortaya konmustur (Han ve ark., 2018a). Damar kasilma-gevseme
cevaplarinin ve damarda antioksidan ve fosfodiesteraz enzimlerinin ve
inflamatuvar proteinlerin ekspresyonlarinin, yasa ve cinsiyete bagli olarak
farkliliklar gosterdigini gosterilmistir (Han ve ark., 2018b).
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Bir organizmanin yaglanma siireci, hem genetik hem de ¢evresel fak-
torler (6rnegin diyet, sigara, obezite ve stres) dahil olmak iizere, mole-
kiiler diizeyde, fizyolojik islevin azalmasinin altinda yatan gen ifadesinde
degisikliklere neden olan stokastik olaylarin bir kombinasyonundan kay-
naklanir. Ornek verecek olursak; beyin yaslanmasina, inflamatuar ve stres
cevaplar1 ve noropeptid metabolizmasinda rol oynayan proteinleri kodla-
yan genlerin ekspresyonundaki degisiklikler eslik ederken, yaslanmig bir
kalpte, kalp fonksiyonunun bozulmasina katkida bulunan degistirilmis bir
transkripsiyon profili goriilmektedir (Kennedy ve ark., 2014). Yaslanma
kaynakl1 hastaliklar gen ekspresyonundaki bozulmalar sonucu ortaya ¢ik-
maktadir. Bu degisiklikler, gen ekspresyon programlarinda degisikliklere
neden olan genetik mutasyonlar veya stokastik olaylar tarafindan tetikle-
nebilir. Genel olarak, DNA, RNA ve proteinlerin yasam siiresi boyunca
kimyasal degisikliklere maruz kalmalar1 hem yapilarini hem de islevlerini
bozmaktadir. Yaslanma sirasinda niikleik asit ve protein hasarinin sonug-
lar1, hiicrelerin ve organlarin fonksiyonel olarak bozulmasiyla iliskilendi-
rilmis ve bu durum kagimilmaz olarak hastaliga yol agmistir (Ou & Schu-
macher, 2018). Kalp yetmezligine, kardiyak hipertrofi ve kardiyak fibroz
gibi iki patolojik siire¢ eslik ederken, altta yatan sorun gen ekspresyo-
nundaki degisikliklerden kaynaklanir. Kardiyak hipertrofiye, fetal kardi-
yak gen ekspresyonunda artis ve eriskin genlerin baskilanmasi eslik eder.
Kardiyak fibrozis ise ekstraseliller matriks proteinlerini kodlayan genlerin
ekpresyonundaki artig sonucu olusmaktadir (Papait ve ark., 2017). Cesitli
calismalar, epigenetik mekanizmalardaki bir bozuklugun, yaslanmayla il-
gili ¢esitli hastaliklarin altinda yatan gen ifadesi degisimini tegvik ettigini
gostermistir. Bu mekanizmalarin degistirilmesi, farkli dokularin yaglanma
stiregleri sirasinda ortaya ¢ikan gen ekspresyonundaki degisikliklerle de
baglantilidir (Pagiatakis, Musolino, Gornati, Bernardini, & Papait, 2019).

1. Yaslanan Kardiyovaskiiler Sistem

Yaslanma bir dizi rahatsizliga neden oluyor olsa da, kardiyovaskiiler
hastaliklar yagl niifus, bakicilar1 ve saglik sistemleri i¢in en biiyiik yiikii
olusturmaktadir (Kovacic, Moreno, Nabel, Hachinski, & Fuster, 2011).
Yasla giiclii bir iliskisi olan koroner kalp hastaligi, Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde 6nde gelen 6liim nedenlerindendir (Kuller ve ark.,
2016). Kardiyovaskiiler hastalik prevalansi 65 yas iistii kisilerde, 6zellikle
80 yas iizeri kisilerde artmaktadir ve 6niimiizdeki yillara da artmasi bek-
lenmektir (Heidenreich ve ark., 2011).

Damarlardaki yasa bagl patolojik degisiklikler, yasli yetigkinlerin
morbidite ve mortalitesinde kritik bir role sahiptir. Epidemiyolojik ¢a-
lismalarda yas, geleneksel risk faktorlerinin etkisini golgede birakan en
onemli kardiyovaskiiler risk faktorli olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Ung-
vari, Tarantini, Sorond, Merkely, & Csiszar, 2020). Arterlerin yapisindaki
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ve islevindeki degisiklikler yaslanmaya eslik etmekte ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riskinin artmasinda rol oynamaktadir. Preklinik ¢aligma-
lar, yaglanma ile ortaya ¢ikan dnemli vaskiiler degisimleri ortaya koymus
ve 2 ana Ozelligi tanimlamistir: endotel disfonksiyonu ve merkezi arter
sertligi. Vaskiiler yaslanma, kan damarlarinin liimenini kaplayan hiicreler
olan endotelin islevini degistirmektedir. Endotel disfonksiyonu, aterojenez
ve trombozu destekleyen ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik yara-
tan oksidatif stres ve inflamatuar sitokinlerde artig ile azalmig vazodilator
ve antitrombotik 6zellikleri icermektedir (Celermajer ve ark., 1994; Delp,
Behnke, Spier, Wu, & Muller-Delp, 2008). Azalmis nitrik oksit (NO)
biyoyararlanimi bu endotel disfonksiyonunda anahtar rol oynamaktadir.
Azalmis NO biyoyararlanimi, azalmig NO sentezi veya artmis bozunmasi
nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Normal kosullar altinda endotel nitrik oksit sen-
taz (eNOS), kofaktor tetrahidrobiopterin (BH4) varliginda L-arginin’den
NO sentezi yapmaktadir. Cesitli ¢alismalar eNOS protein ekspresyonu-
nun yasa bagl olarak farklilik gosterdigini bildirmistir (Donato ve ark.,
2009; Durrant ve ark., 2009). Ayricason c¢alismalar eNOS “uncoupling”
(ayrilmasi) olarak adlandirilan eNOS fonksiyonunda yasa bagh bir degi-
siklik oldugunu diisiindiirmektedir (Yang, Huang, Kaley, & Sun, 2009).
eNOS substrati olan L-arginin mevcudiyeti de NO {iretimini kisitlayabilir.
Bu baglamda, L-arginin i¢in eNOS ile rekabet eden bir enzim olan argi-
nazin aktivitesi, yagla birlikte artar ve NO sentezinin azalmasi igin olasi
bir mekanizma olarak karsimiza ¢ikar (Santhanam, Christianson, Nyhan,
& Berkowitz, 2008). Ek olarak, yaglanma, kismen kronik inflamasyonun
aracilik ettigi yiiksek reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) konsantrasyonlarina
bagli olarak NO yikimini artirabilir (Yang ve ark., 2009). Sonugta, NO
biyoyararlanimini azaltan bir kisir déngii olusturur.

Bagta torasik aort olmak {izere merkezi arterlerin artan sertligi de in-
sanlarda vaskiiler yaslanmay1 karakterize etmektedir. Yaslanmayla birlikte
aort artan kollajen ve azalmis elastin nedeniyle sertlesmektedir (Paneni ve
ark., 2017). Artirllmig doniistiiriicii biiyiime faktorii (TGF) -f aktivitesi,
aort duvarinda kolajen birikimini destekler. Matriks metaloproteinazlar
(MMP’ler) dahil olmak {izere ¢esitli elastazlarin aktivitesi ve ayrica sistein
proteinaz katepsinlerinin asir1 ekspresyonu ve enflamatuar hiicreler tara-
findan hazirlanan serin proteinaz nétrofil elastazi elastinin tiikenmesine
katkida bulunabilir. Aortun hiicre dis1 matrisindeki bu degisiklikler, es-
neklik kaybinin 6nemli 6l¢iide nedenleridir. Bu artan sertlik, sonug olarak
sistolik basinci yiikseltir. Yine de diyastolik basing yasla birlikte azalma
egilimindedir (McEniery, Wilkinson, & Avolio, 2007).

Endotel disfonksiyonu ve arteriyel sertlik, yasa bagl vaskiiler disfonk-
siyonun birbiriyle yakindan baglantili aracilaridir. Arter ne kadar sert olur-
sa, endotelyumun hemodinamik yiike o kadar fazla maruz kalmaktadir. Bu
durum, endotel aktivasyonunu, iltihaplanmay1 ve hasari tesvik etmektedir.
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Yaslanmada goriilen diyastolik basingtaki diisiis, birincil olarak diyas-
tol sirasinda ortaya c¢ikan koroner perfiizyon giiciinii azaltarak miyokar-
diyal iskeminin gelismesinde rol oynamaktadir. Yasla birlikte artan sis-
tolik basing, miyokardiyal oksijen gereksiniminin 6nemli bir belirleyicisi
olan sol ventrikiil artyiikiinii artirmaktadir (Paneni ve ark., 2017). Artmis
sistolik basinca kronik maruziyet, sol ventrikiil hipertrofisine yol agarak
miyokardiyal oksijen talebinde daha fazla artisa neden olur. Anjiyoten-
sin II ve mineralokortikoid aldosteron gibi mediyatorler, basingla asiri
yiklenmis sol ventrikiilde hipertrofiye ve fibroza mekanik olarak katkida
bulunmaktadir. Miyokard enfarktiisiine veya hipertrofiye sol ventrikiilde
subendokardiyal iskemiye baglh miyokardiyal iskemi, azalmis ejeksiyon
fraksiyonu ile kalp yetmezligine yatkinlik olusturabilir. Bu nedenle, yas-
lanma, yaglanan bireylerin yasam kalitesinde zorluk olusturan her iki ana
kalp yetmezligi formunun gelisiminde de dnemli bir risk faktoridiir.

Arteriyel barorefleks de yaslanmada biiylik 6l¢iide degisirken, fark-
I1 bilesenler farkli sekilde etkilenmektedir. Kalbin arteriyel baroreseptor
kontroliinde bariz bir bozulma vardir, ancak periferik vaskiiler direncin
cok daha iyi korunmus baroreseptor kontrolii oldugu goriiliir. Kardiyopul-
moner vagal afferentlerden kaynaklanan refleksler de yash bireylerde ko-
relmistir (Ferrari, 2002; Ferrari, Radaelli, & Centola, 2003). Yaslanmanin
getirdigi kardiyovaskiiler ve refleks degisiklikler, saglik ve hastalikta dola-
sim homeostazi i¢in dnemli etkilere sahip olabilmektedir.

2. Yaslanma Siirecine Katilan Baz1 Molekiiler Mekanizmalar
2.1. Telomer kisalmasti

Molekiiler yaslanmanin ayirt edici 6zelliklerinden biri, yasin ilerleme-
siyle birlikte telomer kisalmasidir. Biyolojik saat olarak bilinen telomerler,
her kromozomun sonunda binlerce niikleotid dizisi igerir. 3’ tarafinda, dizi
TTAGGG’ye (insanlarda 9—15 kb) karsilik gelmektedir. Somatik hiicreler-
de, her hiicre boliinmesinden sonra, bu bazlarin bir kismi iglem sirasinda
kaybolur ve telomer kisalmasina yol acar. Bu nedenle, sinirli sayida hiicre-
sel boliinme oldugu tahmin edilir ve bundan sonra hiicreler yaslanir (Har-
ley, Futcher, & Greider, 1990; Lopez-Otin, Blasco, Partridge, Serrano, &
Kroemer, 2013). Telomerler, genomun korunmasinda rol alirlar ve isten-
meyen rekombinasyon ve kromozomal fiizyondan kagiarak replikasyon
siirecinde stabiliteyi desteklerler. Kritik telomer boyutuna ulasildiginda,
proteinler T-kivrimi niikleotid dizilerini korumak i¢in gorevlendirilemez.
Bu durumda, DNA onarim sistemi hiicresel kontrol noktalarini etkinlestirir
(Hayashi, Cesare, Fitzpatrick, Lazzerini-Denchi, & Karlseder, 2012; Mu-
raki, Nyhan, Han, & Murnane, 2012). Telomer disfonksiyonuna yanit ola-
rak hiicre émriinii smirlayan iki kontrol noktas1 tanimlanmistir. i1k kontrol
noktasi, p53 aktivasyonuna baghdir ve “senesens” (yaslanma) olarak bi-
linen tam bir hiicre dongiisti durmas ile karakterize edilir (Fyhrquist, Sa-



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I -329

jjonmaa, & Strandberg, 2013). P53 geninde mutasyona ugramis hiicreler,
telomerlerin kritik boyutuna ulasildiginda bile boliinmeye devam edebilir.
Hiicre bolinmeye devam ederse ve bunun sonucunda telomerler boyut ola-
rak kii¢iilmeye devam ederse, ikinci yeni bir kontrol noktasi etkinlestirilir.
Bu nokta p53°ten bagimsizdir ve biiyiikk kromozomal instabilite ve hiicre
6liimii ile karakterizedir (Hayashi, Cesare, Rivera, & Karlseder, 2015).

Kardiyak telomeraz aktivitesi, yasamin ilk evrelerinde saptanabilmekte-
dir ancak yetigkin bir sigan miyokardimda ekspresyonu azalmstir (S. A. Bo-
oth & Charchar, 2017). Bir ¢aligmada, yetiskin memeli kalplerinde islevsel
olarak dnemli olan ve kardiyovaskiiler rejenerasyon igin hedeflenebilir dogal
bir telomeraz ekspresyonu gosterilmistir (Richardson ve ark., 2012). Kalp
hastaliginin baglangici ve ilerlemesi sirasinda ve ayni zamanda gelisimin
kritik asamalarinda kardiyak telomer uzunlugunda hizli degisiklikleri tanim-
layan kanitlar bulunmaktadir. Ayrica, kardiyak telomer uzunlugunu ve kalp
fonksiyonunu azaltan telomerik proteinlerin kaybi, oksidatif stres ve hipoksi
gibi bir¢ok faktor de bulunur (S. A. Booth & Charchar, 2017). Telomer ki-
salmasi ile miicadelenin, hiicresel yaglanmay1 yavaslatarak veya hatta tersine
cevirerek kardiyovaskiiler sistem {izerinde yararl etkileri oldugu diisiintil-
mektedir (A. J. P. O. de Almeida, T. P. Ribeiro, & 1. A. de Medeiros, 2017).

~

Yaslanma

Telomer
kisalmasi
Mitokondri
Sistemnik
e
g@

hastaliklar
Diyabet
Kanser
Nérodejeneratif
hastahklar

Sekil 1. Yaslanma mekanizmalari

2.2. Mitokondpri disfonksiyonu

Mitokondri, neredeyse tiim okaryotik hiicrelerde bulunan 6nemli bir
organeldir. Enerji metabolizmasinda ve yag asitlerinin f-oksidasyonu, mi-
tokondriyal matriks kalsiyumun uygun konsantrasyonda tutulmasi, amino
asit metabolizmasi, hem- ve demir siilfiir (Fe-S) kiime biyogenezi, hiicre
Olimiiniin kontroli, steroid sentezi ve hormonal sinyal verme gibi hiic-
resel siire¢lerde onemli rol oynamaktadir (Kudryavtseva ve ark., 2016).
Mitokondri, yaslanma siirecindeki 6nemli oyunculardan biri olarak gide-
rek daha fazla taninmaktadir. Yaglanmayla iliskili cogu hastalik, 6zellikle
norodejeneratif hastaliklar, mitokondriyal tutuluma sahiptir. Mitokondri-
yal disfonksiyonun yaslanma, yasa bagli hastaliklar ile iliskili oldugu bir-
¢ok calismada ortaya konmustur (Haas, 2019).
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Mitokondri, oksidatif fosforilasyon yoluyla adenozin trifosfat (ATP)
tiretme ve hiicresel hayatta kalma ve islev igin kimyasal enerji saglama ye-
tenegine sahip olduklar i¢in hiicresel “giic merkezi” olarak kabul edilir. Ek
olarak, mitokondrinin metabolizma, apoptoz, dogustan gelen bagisiklik ve
kardiyovaskiiler yaslanmanin diizenlenmesinde enerji saglamayla ilgili ol-
mayan bir rol oynadigma dair kanitlar vardir (Held & Houtkooper, 2015).
Mitokondriyal genlerin ¢ogunun niikleer genoma aktarilmasma ragmen,
oksidatif fosforilasyon aktivitesi i¢in gerekli olan 13 alt birim mtDNA ta-
rafindan kodlanmaya devam etmektedir. Diger 76 alt birim niikleer genom
tarafindan kodlanir, sitoplazmada sentezlenip mitokondriye aktarilir ve her
iki genom arasinda islevsel iletisim gerektirir. Bu fonksiyonel iletisimin
basarisizlig1 mitokondriyal disfonksiyona yol acarak ATP sentezini azaltir.
Bu durum, endotel disfonksiyonuna, artan inflamasyona ve vaskiiler yeni-
den sekillenmeyle iliskili oksidatif strese yol agar. Ek olarak, mitokondriyal
disfonksiyon, yasli damarlarda ve kardiyomiyositlerde kronik oksidatif stres
ile iligkilidir ve kardiyovaskdiler sistemin deregiilasyonuna yol agmaktadir
(Brunken, 2019; Keshavarz-Bahaghighat, Darwesh, Sosnowski, & Seubert,
2020; Kumar, Kelly, & Chirinos, 2019; Szewczyk ve ark., 2015).

2.3. Oksidatif stres

Yaslanmanin oksidatif stres teorisi, yasa bagl fonksiyonel kayipla-
rin reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri (RONS) kaynakli hasarlarin birik-
mesinden kaynaklandig1 hipotezine dayanmaktadir. Oksidatif stres, yasla
ilgili kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi, kro-
nik bobrek hastaligi, ndrodejeneratif hastaliklar ve kanser bir¢ok patolo-
jik siirecte rol oynamaktadir (Liguori ve ark., 2018; H. Zhang, Davies,
& Forman, 2015). RONS, birka¢ endojen ve eksojen siirecle iiretilir ve
olumsuz etkileri antioksidan savunmalarla etkisiz hale getirilir. Oksidatif
stres, RONS {iretimi ile bu antioksidan savunmalar arasindaki dengesizlik-
ten kaynaklanir. Oksidatif stres kaynakli yaslanmanin kesin mekanizmasi
hala net degildir, ancak muhtemelen artan RONS seviyeleri, replikasyon
sirasinda meydana gelen hasarlara yanit olarak hiicresel ¢ogalmay1 durdu-
ran fizyolojik bir mekanizma olan hiicresel yaslanmaya yol acar (Liguori
ve ark., 2018). Antioksidan / oksidan dengesinin bozulmasi, oksidanlarin
iretimi ve antioksidan tamponlama kapasitesinin her zaman metabolik,
patofizyolojik degisiklikler ve ¢evresel strese maruz kalma ile degismesi
gerceginden dolayi hiicrelerde nadir goriilen bir durum degildir. Cesitli ¢a-
ligmalarda, oksidan / antioksidan dengesinin, oksidatif strese yanit olarak
antioksidan seviyelerini diizenleyerek dinamik bir sekilde korundugu gos-
terilmistir (H. Zhang ve ark., 2015). Antioksidan enzimlerin ekspresyonu,
hem ¢evresel toksik maddeler hem de diyet antioksidanlarindan tiiretilen
elektrofiller dahil olmak iizere oksidatif uyaranlara yanit olarak indiiklen-
mektedir.
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Oksidatif stres, inflamasyon ve yaslanma arasindaki yakin iliski goz
Oniline alindiginda, oksidasyon-inflamatuar yaslanma teorisi Onerilmistir.
Yaslanma, 6zellikle sinir, endokrin ve bagisiklik sistemleri gibi diizenleyici
sistemleri etkileyen kronik oksidatif stres nedeniyle bir homeostaz kaybidir.
Bunun sonucunda bagisiklik sisteminin aktivasyonu, kronik oksidatif stres
ve inflamasyonun birbirini besledigi ve sonug olarak yasa bagli morbidite ve
mortaliteyi artiran bir kisir dongii yaratan inflamatuar bir durumu indiikle-
mektedir (De la Fuente & Miquel, 2009; Liguori ve ark., 2018).

2.4. Sistemik inflamasyon

Insanlarda yaslanma kronik, diisiik seviyeli bir inflamasyon ile karak-
terizedir. Kronik inflamasyon, yasli insanlarda hem morbidite hem de mor-
talite i¢in oldukca 6nemli bir risk faktoriidiir, ¢iinkii yagla ilgili tiim has-
taliklarin tiimii olmasa da ¢ogu bir inflamatuar patogenezi paylasir (Fran-
ceschi ve ark., 2007). Yaslanmaya proinflamatuar ajanlarin sistemik artisi
eslik etmektedir (Franceschi & Campisi, 2014). C-reaktif protein ve inter-
16kin-6 (IL-6) gibi yiiksek inflamatuar biyobelirte¢ seviyeleri ile belirlenen
hafif bir inflamasyon durumunun, viicut kompozisyonundaki degisiklikler,
enerji Uretimi ve kullanimi, metabolik homeostaz, bagisiklik yaglanmasi
ve noronal saglik gibi bir¢ok yaslanma fenotipiyle iliskili olduguna dair
cok biiyiik epidemiyolojik kanitlar vardir (Franceschi & Campisi, 2014).
Yaslanmayla olusan kronik inflamasyonun etiyolojisi ve olumsuz saglik
sonuglarina yol agma konusunda potansiyel nedensel rolii biiyiik dl¢tide bi-
linmemektedir. Bu nedenle, birden fazla sistemde yasa bagli inflamasyonu
kontrol eden yolaklarin belirlenmesi, inflamasyonu modiile eden tedavile-
rin yaslilarda yararli olup olmayacagini anlamak i¢in 6nemlidir.

2.5. Proteostaz kaybt

Yaslanma, temel olarak hiicresel stres cevaplarindaki bozulmalar-
la baslamaktadir. Endoplazmik retikulum hiicresel stresi algilayip, buna
yonelik cevaplar tireten bir organeldir ve maruz kaldig: strese karsi, ken-
dine 6zgli cevap yolaklar1 vardir. Yanlis katlanmis veya katlanmamis
proteinlerin endoplazmik retikulum liimeninde birikmesi gibi nedenlerle
gelisen endoplazmik retikulum homeostazindaki bozulmalar, endoplaz-
mik retikulum stresine ve katlanmamis protein cevabi (unfolded protein
response: UPR) olarak adlandirilan bir sinyal yolaginin aktive olmasina
neden olmaktadir (K. Zhang & Kaufman, 2006). UPR, hiicrenin adaptif
mekanizmalarindan biridir. Bu yolagin aktivasyonu protein homeostazini
tekrar saglamak amaciyla BiP (GRP78) gibi endoplazmik retikulum sape-
ronlarinin ekspresyununu artirir (Ma & Hendershot, 2004). Bu saperonlar,
katlama enzimleri ile birlikte protein katlama olaymi gergeklestirir ve dii-
zenler. Endoplazmik retikulum stresi durumunda bir¢ok protein diizgiin
bir sekilde katlanamadigi i¢in saperon ihtiyaci artar. Saperon ve katlama
enzimlerinin miktarlarindaki artisin nedeni, endoplazmik retikulum stresi
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durumunda da normal fizyolojik kosullar sirasinda yapilan fonksiyonlar
stirdiirmektir. Bu sebeplerle, UPR’nin uygun bir sekilde tetiklenebilmesi,
hiicrede homeostazi saglamak agisindan énem tasimaktadir. Birgok arasg-
tirmada, UPR aktivasyonunun yasa bagl olarak azaldig1 ve bu durumun
yaslanma siirecinde 6nemli rol oynadigi 6ne siirtilmektedir.

2.6. Diger mekanizmalar

Bir hiicre yaslandikca, zarar gérmiis organeller ve anormal protein-
ler birikir. Hiicresel homeostazi korumak icin, bu sitoplazmik substratla-
rin ortadan kaldirilmasi gereklidir. Otofaji, bu maddelerin par¢alandig bir
yol olusturarak doku homeostazina yardime1 olur; sitoplazmik substratla-
11 lizozomlara ileten bir yolun pargasi olarak islev gormektedir. Otofaji,
gelisim sirasinda ve hiicre stresine cevap olarak, kritik zamanlarda enerji
kaynaklarini dengelemek i¢in énemli olan kendi kendini yikim (self-deg-
radative) siirecidir. Kardiyomiyositler, endotel hiicreleri ve arteriyel diiz
kas hiicreleri dahil olmak iizere ¢ogu kardiyovaskiiler kdkenli hiicreler-
de hiicre i¢i homeostazin korunmasina katkida bulunmaktadir (Bravo-San
Pedro, Kroemer, & Galluzzi, 2017). Otofaji, homeostazi ve viicudun kalp-
teki enerji yoksunlugu da dahil olmak iizere strese verdigi yanitt modiile
eder ve degistirilmis otofaji, kardiyovaskiiler yaglanma ve hastalikla iligki-
lidir (Sasaki, Ikeda, Iwabayashi, Akasaki, & Ohishi, 2017). Yasla birlikte
otofajinin zayifladig1 diistintilmektedir.

Otofaji, ¢oklu, ardisik adimlardan olugsmaktadir. Bunlar, baglatma ve
cekirdeklenme, fagoforlarin uzamasi ve otofagosomlarin olgunlagmasini
icermektedir. Bu siiregte, otofajiye bagh gen (Atg) proteinleri gereklidir
(30’dan fazla Atg vardir). Baglama islemi, otofajiye 6zgii proteinleri top-
lamak ve fagoforlar1 olusturmak igin Sinif III fosfatidilinositol-3-kinazin
(PI3K) ve Beclinl’in aktivasyonunu gerektirir. Ozellikle, LC3’iin proteo-
litik boliinmesiyle tiretilen LC3-I1, otofagosomlarin olusumu ile iliskilidir.
LC3-I’nin seviyeleri, otofagosomlarin miktari ile iliskilidir ve otofago-
som olusumunun bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Otofajinin son
basamaginda, otofagosomun dig zar1 lizozomla birlesir. Bu siirece otofajik
aki (flux) adi verilir. Otofaji arastirliyorsa sadece otofagosom sayisini de-
gil, ayn1 zamanda otofajik akiy1 6l¢mek de 6nemlidir. Otofajik akiy1 deger-
lendirmek i¢in hem LC3-II hem de p62 protein ekspresyonu incelenmesi
gereklidir. P62, otolizozomlar tarafindan bozulmus bir protein oldugun-
dan, ilerleyen otofajik aki, LC3-II’nin artmasina ve p62 protein ekspres-
yonunun azalmasina neden olmaktadir. Siganlarda yapilan bir ¢aligmada,
yasli (22 aylik) hayvanlarin karaciger dokularinda LC3-II’nin ekspresyonu
azalirken, p62 ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (Liu ve ark., 2018).
Yash farelerin aort dokularinda da LC3-II'nin ekspresyonunun azaldigi,
p62 ekspresyonunun arttigt bulunmustur (LaRocca, Gioscia-Ryan, Hea-
ron, & Seals, 2013; LaRocca ve ark., 2012).
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Nekropitoz yakin zamanlarda tanimlanmig bir hiicre 6limi seklidir.
Nekropitoz, hem apoptoz hem de nekrozun bazi 6zelliklerini tagimaktadir
ve Oliim reseptorlerinin ligandlan tarafindan aktive edilmektedir. Prog-
ramlanmig bir nekrozun yeni bir formudur (Zhou & Yuan, 2014). Nekropi-
toz; 6len hiicreler, hiicre kalintilarini ve kendi molekiillerini, yani hasarla
iligkili molekiilleri veya alarminleri salgiladiginda inflamatuvar bir islemi
baslatir. Cesitli ¢aligmalar, nekropitozun genetik veya farmakolojik olarak
bloke edilmesinin inflamasyonu dramatik olarak azalttigini farkli fare mo-
dellerinde gostermistir (Ito ve ark., 2016; Meng, Jin, & Wang, 2015). Yas-
lanma da kronik, diisiik dereceli inflamasyonda progresif bir artis ile ka-
rakterize bir durumdur. Nekropitoz blokasyonu, ApoE knock-out farelerde
yagsama siiresini uzatmistir (Meng ve ark., 2015). Ayrica nekropitozun
Alzheimer hastaliginda néron kaybinda énemli rol oynadig: diisiiniilmek-
tedir (Caccamo ve ark., 2017). TNF ile tetiklenen nekroptozda, RIPK1 ve
RIPK3 nekrozom denen bir protein kompleksi olusturmaktadir. Nekrozom
olusumu RIPK3 aktivasyonuna neden olmaktadir. RIPK1den, Cylindro-
matosis (CYLD) yoluyla ubikuitin ayrilmas1 nekrozom olusumu ve akti-
vasyonu i¢in 6nemlidir. Aktif RIPK3 fosforile edilmekte ve alt basamakta
MLKL"yi fosforile etmektedir. MLKL fosforilasyonu, MLKL’nin oligo-
merizasyonunu ve membrana yerlesmesini tetiklemektedir. Ve sonugta
membranin par¢alanmasi tetiklenmektedir (Zhe-Wei, Li-Sha, & Yue-C-
hun, 2018). Yash (24 aylik ) farelerin testis dokularinda p-MLKL eks-
presyonu artarken, MLKL ekspresyonu degismemistir (Li ve ark., 2017).
Yine yash farelerin (24 aylik) beyaz adipoz dokularinda p-MLKL, MLKL
ve p-RIPK3 ekspresyonlari artmig, RIPK3 ve RIPK1 ekspresyon miktari
degismemistir (Deepa, Unnikrishnan, Matyi, Hadad, & Richardson, 2018).

3. Epigenetik ve Yaslanma

DNA dizisindeki degisikliklerden bagimsiz olarak gen ekspresyonunu
diizenleyen mekanizmalar1 igeren epigenetik, kromatinin yapisini modiile
ederek veya transkripsiyon mekanizmasimin DNA’ya baglanmasini diizen-
leyerek gen ekspresyonunu diizenler (Pagiatakis ve ark., 2019).

Glinlimiize kadar elde edilen bulgular, yaslanmay1 genetik ve epigene-
tik degisikliklerle iliskilendirmektedir. Epigenetik mekanizmalarin rever-
sibl dogas1 goz Oniine alindiginda, bu mekanizmalar, yasa bagh diisiis ve
hastaliga kars1 gelistirilecek terapotikler icin umut verici yollar saglamak-
tadir (Fransquet, Wrigglesworth, Woods, Ernst, & Ryan, 2019).

3.1. Epigenetik mekanizmalara genel bakig

Epigenetik, DNA dizisinden bagimsiz gen ekspresyonunu diizenle-
yen tiim mekanizmalar1 ifade eder. Dort ana siiregte gruplandirilabilirler:
ATP’ye bagli kromatin yeniden modelleme kompleksleri, DNA ve histon
modifikasyonlar1 ve kodlamayan RNA (ncRNA)’lar. Bu islemler, kromati-
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nin yapisint modiile ederek veya transkripsiyon mekanizmasiin DNA’ya
baglanmasini diizenleyerek gen ekspresyonunu diizenler (Inbar-Feigen-
berg, Choufani, Butcher, Roifman, & Weksberg, 2013). DNA metilasyo-
nu, histon modifikasyonlar1 ve ncRNA’lar bagimsiz mekanizmalar olsalar
da epigenomu diizenlemek i¢in farkli epigenetik isaretler arasinda ¢apraz
iletisim olduguna dikkat etmek dnemlidir.

En iyi calisilmis epigenetik mekanizmalardan biri DNA metilasyon-
dur. DNA metilasyonu tipik olarak metilasyona duyarli DNA baglanma
proteinlerinin baglanmas1 yoluyla ve / veya gen promoterlerinin transkrip-
siyon makinelerine erisimini modiile eden histon proteinlerinin gesitli mo-
difikasyonlart ile etkilesime girerek gen susturma ile iliskilidir (Lande-Di-
ner ve ark., 2007). DNA metiltransferazlar gibi spesifik proteinler, DNA
metilasyon modellerini olusturabilir veya koruyabilir.

Temel kromatin birimi, her biri H2A, H2B, H3 ve H4’ten olusan bir
oktamer histon proteinlerinden olusur. Niikleozom i¢indeki her bir ¢ekir-
dek histon, bir kiiresel alan ve kiiresel alanlardan uzanan oldukg¢a dinamik
bir N-terminal kuyrugu icerir. Histon proteinleri, asetilasyon, metilasyon,
fosforilasyon, ubikitilasyon, sumoilasyon, ADP-ribosilasyon, prolin izo-
merizasyonu, sitriilinasyon, butirilasyon, propiyonilasyon ve glikosilasyon
dahil olmak tizere bir dizi translasyon sonrasi modifikasyona sahip olabi-
len kuyruklara sahiptir (Gardner, Allis, & Strahl, 2011). Bir dizi dokudaki
cesitli histon modifikasyonlarmin degerlendirilmesi, her biri farkli fonksi-
yonel ozelliklere sahip olan inaktif, ¢ift modlu ve aktif dahil olmak iizere
farkli kromatin durumlarini tanimlanmustir. Orneg@in asetilasyon ve meti-
lasyon post-translasyonel modifikasyonlari, aktif ve inaktif kromatinleri
isaretler.

ncRNA’lar da gen ekspresyonunun epigenetik diizenlenmesi igin
gereklidir. Okaryotik genomlar, genomik DNA nin% 75’ine kadar trans-
kripsiyon yapmasina ragmen, bu transkriptlerin yaklasik %3’ii proteinleri
kodlar; ¢ogunlugu boyut ve isleve gore siniflandirilabilen ncRNA’lardir.
Kiigiik karisan (interfering) RNA’lar (siRNA’lar), mikroRNA’lar (miR-
NA’lar) ve uzun ncRNA’lar (IncRNA’lar) dahil olmak iizere diizenleyi-
ci ncRNA’lar, ¢esitli diizeylerde gen ekspresyon diizenlemesinde dnemli
roller oynar (Inbar-Feigenberg ve ark., 2013; Kaikkonen, Lam, & Glass,
2011).

3.2. Histon isaretleri

Histon post-translasyonel modifikasyonlar, yaslanma sirasinda epige-
netik degisimde dnemli bir rol oynar; bunlarin arasinda histon metilasyo-
nu ve histon asetilasyonu, iki 6nemli modifikasyon yontemi olarak ortaya
cikmaktadir.

Daha 6nceki birgok aragtirmada histon isaretlerindeki degisimler gos-
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terilmistir. Saccharomyces cerevisiae’de yapilan bir ¢caligmada, replikatif
olarak eski maya hiicrelerinde H4 lizin 16 asetilasyonunda (H4K16ac)
yasa bagli bir artis1 ve spesifik subtelomerik bolgelerde histonlarin kaybi
bildirilmistir, bu da bu lokuslarda riskli transkripsiyonel susturma ile so-
nug¢lanmaktadir (Dang ve ark., 2009).

Insan diploid fibroblastlarinin in vitro yaslanmasi sirasinda H2A.1 /
H2A.2 histon varyant oraninin dogrusal bir sekilde azaldigin1 gosterilmis-
tir. Bu oranin, gelisimin ilerleyen asamalarinda ve farklilasma siirecinde
ayn sekilde azaldig1 bilinmekte ve bu nedenle, farklilagma i¢in biyokim-
yasal bir isaret olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alismada, H2A ve H3 aile-
lerinin histon varyantlarinin, in vitro yaslanma sirasinda, farklilagsma si-
rasindaki ile ayni sekilde diizenlendigini ortaya konmustur (Rogakou &
Sekeri-Pataryas, 1999).

Bir diger calismada, fare akcigerlerinde makro H2A (mH2A)’nin
ekspresyonunun yagla birlikte arttig1 ve karacigerinde mH2A’nin peri-
sentromerik heterokromatin bolgelerine artan yasla iligkili lokalizasyonu
gozlemlenmistir. Iskelet kasinda, diisiik veya yiiksek mH2A seviyelerine
sahip iki hiicre popiilasyonu bulunmustur. Daha yasli hayvanlarda yiiksek
mH2A seviyelerine sahip ¢ekirdeklerin oraninda agik bir artis gosterilmis-
tir (Kreiling ve ark., 2011).

Histon metilasyonu dinamik bir siirectir ve metil isaretleri 6zel en-
zimlerle (metiltransferazlar ve demetilazlar) eklenebilir veya ¢ikarilabilir.
Diger proteinler, fenotipik sonuglari etkilemek i¢cin metillenmis kalintilar
taniyabilir ve baglayabilirler. Histon metilasyonunun, DNA onarimi, hiicre
dongiisii, stres tepkisi ve transkripsiyondan geligsme, farklilasma ve yas-
lanmaya kadar hemen hemen tiim biyolojik siire¢lerde rol oynadigi goste-
rilmistir. Histon metilasyon seviyeleri yasla birlikte degismektedir (Greer
& Shi, 2012). H4K20me3 seviyelerinin sigan bobrek ve karacigerlerinde
yasla birlikte arttig1 gosterilmistir (Sarg, Koutzamani, Helliger, Rundquist,
& Lindner, 2002). Ancak H3K27me3 seviyeleri C. elegans’ta yasla birlik-
te somatik dokularda azalma gostermistir (Maures, Greer, Hauswirth, &
Brunet, 2011).

Ozetle; bu modifikasyonlar, yaslanmaya farkl1 bir sekilde dahil edilir.
Yaslanma siirecinde bazi aktif (6r., H3K9ac ve H4K 16ac) veya baskilayici
isaretler (6r., H3K9me3 ve H3K27me3) sirasiyla kiiresel olarak artabilir
veya azalabilir. Aksine, H3K36me3 genellikle yaslanmada azalir. Diger
durumlarda, histon modifikasyonlarindaki (6rnegin, H3K27me3) gene
0zgii degisiklikler, uzun dmiirliiliikle ilgili anahtar genlerin ekspresyonunu
modiile eder (Yi & Kim, 2020). islev kaybini kullanan genetik ¢aligmalar,
yaslanmadaki histon modifikasyonlarinin biyolojik énemini ortaya koysa
da, bu modifikasyonlarin yaslanma siirecini tam olarak nasil diizenledigine
dair bilgilerimiz hala kisithdir.
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3.3. DNA metilasyonu

DNA metilasyonu statik bir modifikasyon degildir. Memeli DNA me-
tilomundaki yasa bagh degisiklikler birgok aragtirmayla ortaya konmustur
ve kanser gibi yaslanmanin hastaliklarini tegvik ettigi diisiiniilmektedir.
DNA metilasyonu, saglikli yaslanmaya kars1 sagliksiz yaslanma ve hasta-
lik riskinin bir biyolojik belirteci olarak da gortilmektedir.

En iyi bilinen epigenetik DNA modifikasyonu, uygun gen ekspresyo-
nu, transpozon susturma, alternatif ekleme ve genom stabilitesi i¢in gerek-
li olan 5-sitozinde metilasyondur. Yaklasik 28 milyon CpG diniikleotidi,
memeli genomu boyunca esit olmayan bir sekilde dagilmistir (Schubeler,
2015). CpG dintikleotidleri, memeli hiicrelerinde DNA’nin en fazla gorii-
len kimyasal modifikasyonu olan 5-sitozinde metilasyonun hedefidir. Tipik
olarak, CpG’nin ¢ogunlugu metillenmis durumdadir, ancak genlerdeki ve
diizenleyici dizilerdeki goreceli seviyeleri, gen ekspresyonunun seviyesini
ve biitlinliglinii belirleyen faktorlerden biridir. Gen govdelerinde metilas-
yon, ekspresyonu destekler ve internal kriptik transkriptlerin baslamasini
baskilar (Neri ve ark., 2017). Normal hiicrelerde, CpG adalar1 genellikle
metillenmemistir, ancak metillendiklerinde bu durum gen susturulmasini
tesvik etmektedir (Deaton ve ark., 2011).

3.4. Kromatin yapist

Histonlarin kovalent post-translasyonel modifikasyonu ve kromatinin
yeniden sekillenmesi dahil olmak tizere en belirgin epigenetik modifikas-
yonlarin ¢ogu, kromatin baglaminda gergeklesir. Kromatinin temel yapi-
s1, bir niikleozom olusturan bir histon oktamer ¢ekirdegi etrafina sarilmis
DNA’dan olusur. Tekrarlayan niikleozom birimleri daha sonra birlikte
paketlenir ve karmasik bir yap1 olusturur. Kromatin yapisi ve fonksiyonu
yaslanma siirecinde degismektedir (Wood & Helfand, 2013).

Kromatin proteinlerinin de-regiilasyonu ve heterokromatik alanlarin
yeniden diizenlenmesi, yaslanmanin ayirt edilebilir 6zellikleridir. Bu de-
gisiklikler heterokromatinde genis bir diisiisli, heterokromatinin bdlgeye
Ozgii distlslinii ve bolgeye 0zgii heterokromatin kazanimlarini kapsar.
Genis degisiklikler nihayetinde genel niikleer organizasyonu ve hiicresel
uygunlugu etkileyebilirken, bolgeye 6zgii heterokromatin degisiklikleri,
yaslanmay tetikleyen veya yasam siiresini etkileyen ekspresyon-spesifik
uzun émiir genlerini dogrudan diizenleyebilir (Sen, Shah, Nativio, & Ber-
ger, 2016). Kromatin degistiriciler, hiicre kimliginin diizenlendigi anahtar
epigenetik mekanizmalardandir. H3K9me3 ile isaretlenmis yapisal hete-
rokromatine ek olarak, histon H3 tri-metillenmis (H3K27me3) fakiiltatif
heterokromatin, hiicre kaderi degisikliklerinde 6nemli bir rol oynar.

ATP’ye bagl kromatin yeniden modelleme kompleksleri, ATP hid-
rolizinden tiiretilen enerjiyi kullanarak DNA’nin niikleozom organizas-
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yonunu degistirerek gen ekspresyonunu diizenleyen ¢oklu protein komp-
leksleridir. Bu ailelerin iiyeleri, agik ve erisilebilir bir kromatin yapisinin
olusumunu tesvik ederek, transkripsiyonel aktivatorler olarak islev goriir.
Ornegin SWI / SNF kompleksleri; hareket eden niikleozomlari, H2A /
H2B dimerlerini ¢ikaran veya histon oktamerlerini DNA’dan ¢ikarmay1
iceren bir mekanizmayla bu yapinin olusumunu tesvik eder. Diger kroma-
tini yeniden modelleme faktorleri, DNA iizerindeki niikkleozomlari, kroma-
tin yapisinin oldukea sikistirilmis bir form almasina neden olacak sekilde
diizenleyerek ve bdylece transkripsiyon faktorlerine erisimi engelleyerek
gen susturulmasina neden olur (Sun ve ark., 2018).

3.5. Kodlanmayan RNA’lar

Epigenetik mekanizmalardan biri de proteinlere ¢evrilmeyen gesitli
RNA’lar igeren kodlamayan RNA’lari (ncRNA’lar) icerir. Kodlamayan
RNA’lar uzunluklarina goére kisa ve uzun olarak siniflandirilir. Kisa nc-
RNA’lar smifi, PIWI-etkilesen RNA’lar, kiigiik karisan RNA’lar (siR-
NA’lar) ve mikroRNA’lar (miRNA’lar) gibi 200 niikleotidden daha kisa
RNA molekiillerini igerir. Aksine, uzun ncRNA’lar (IncRNA’lar), 200
niikleotidden daha uzun RNA molekiillerini igerir. NcRNA’lar, transkrip-
siyonel ve translasyonel seviyelerde proteinlerin ekspresyonunu diizenler.
LncRNA c¢alismalar1 daha zordur fakat bunlarin ekspresyonu, kromatin ya-
pisinin diizenlenmesini, transkripsiyon mekanizmasinin ige alimini ve gen
ekspresyonunu anlamak i¢in anahtar olabilir. Tersine, mikroRNA’lar, he-
def mRNA’larinin 3p-UTR’sine (¢evrilmemis bolge) baglanarak genlerin
ekspresyonunu inhibe ederek, hedef mRNA’nin degradasyonu ve ardindan
inhibisyon protein translasyonu ile sonuglanir (Pagiatakis ve ark., 2019;
Salamon, Saccani Jotti, & Condorelli, 2018).

LncRNA’lar, kodlamayan genomda en bol bulunan RNA tiirleri ara-
sindadir. Birgok c¢alisma, kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili genlerin,
sinyal yollarinin ve patofizyolojik tepkilerin IncRNA aracili yeni diizen-
lemesini ortaya koymustur. Kisa antisens oligoniikleotidler kullanilarak
veya gen diizenleme yoluyla IncRNA’larin in vivo hedeflenmesi, epigene-
tik, transkripsiyonel veya translasyon mekanizmalar1 yoluyla hastalik pa-
togenezine dnemli bilgiler saglamistir (Haemmig, Simion, Yang, Deng, &
Feinberg, 2017). LncRNA’lar, hastalik sirasinda normal kardiyak gelisim
ve miyokardiyal yeniden sekillenmenin altinda yatan biyolojik siireglerin
diizenlenmesine yeni bir karmagik mekanizma sunarlar ve kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in yeni terapoétik stratejiler i¢in hedefler olusturabilirler (Sala-
mon ve ark., 2018).

MiRNA’larin (mikroRNA’lar) kardiyovaskiiler gelisim ve hastaliktaki
roliine odaklanan ilk ¢aligmalardan bu yana 6nemli ilerleme kaydedilmistir.
Ozellikle, snoRNA’lar (kiigiik niikleolar RNA’lar), tRNA (transfer RNA)
fragmanlar1 ve Y-RNA’lar gibi yeni kodlamayan kii¢iik RNA tiirlerinin hiic-
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resel siireclerdeki roliiniin anlasilmasindaki son gelismeler, bu molekiillerin
¢ogu icin kanonik olmayan bir islevi ortaya ¢ikarmigtir (Das ve ark., 2020).
Cogu miRNA, bir kanonik diizenleyici tohum dizisi kullanarak hedef mR-
NA’lar1 tanir, ancak miRNA’larin hedeflerle tam olarak nasil eslestigi ve
mRNA stabilitesini ve translasyonunu nasil diizenledigi heniiz aydinlatila-
mamistir. Bir miRNAnin, igerige bagli bir sekilde hedef geni bastirmak i¢in
kanonik sitelerinde kalmadan 6nce bir¢ok diisiik afiniteli kanonik olmayan
hedefleme bolgesini tarayabilecegi onerilmektedir. MiRNA gen hedefleme-
sinde bir dereceye kadar rastgelelik vardir, ¢iinkii bir miRNA yiizlerce hedef
geni etkileyebilir ve herhangi bir gen birden ¢cok miRNA i¢in hedef olarak
hizmet edebilir (3'-UTR’de [3’-¢evrilmemis ¢oklu baglanma bolgeleri ile)
bolge]). Bu karigiklik miRNA’larin kardiyak gelisim, kardiyak fizyoloji ve
kardiyak hastalik patogenezinin molekiiler aglari i¢in anahtar diizenleyici
rollerde hizmet edebilecegini gostermektedir (Mendell & Olson, 2012).

miRNA’larin kardiyometabolik hastaliklar, koroner kalp hastaligi,
konjenital kalp hastaligi, ateroskleroz, koroner arter hastaligi, hipertansi-
yon bir¢ok kardiyovaskiiler hastalikta rol oynayabilecegini gosteren ¢alis-
malar mevcuttur (Das ve ark., 2020).

4. Epigenetik ilaglar miimkiin mii?

Son yillarda kromatin degistirici enzimlerin ¢esitli kimyasal inhibi-
torleri gelistirilmistir (Helin & Dhanak, 2013). Yaslanmanin ilerlemesin-
de kromatin modifikasyonlarmin énemli rolii gz 6niine alindiginda, bu
ilaglarin yaslanmanin ilerlemesini yavaglatmak veya yasa bagl hastaliklari
tedavi etmek i¢in kullanilmas1 miimkiin gériinmektedir. Epigenetik hedef-
leme ilacina bir 6rnek, asetil transferaz proteini NAT10’u inhibe eden kii-
¢lik bir molekiil olan Remodelin’dir (Larrieu, Britton, Demir, Rodriguez,
& Jackson, 2014). Bu ¢aligmada, Hutchinson-Gilford progeria sendromu
(HGPS)’den tiiretilmis hasta hiicrelerinin niikleer yapisini, kromatin orga-
nizasyonunu ve uygunlugunu iyilestiren ve bu hiicrelerde DNA hasarinin
belirteglerini azaltan kiiglik molekiil “Remodelin” belirlenmistir. Kimya-
sal, hiicresel ve genetik yaklagimlarin bir kombinasyonunu kullanarak,
asetil transferaz proteini NAT10’u, mikrotiibiil reorganizasyonu yoluyla
laminopatik hiicrelerde niikleer sekil kurtarmaya aracilik eden Remode-
lin’in hedefi olarak belirlenmistir. Aragtirmacilarin elde ettikleri bilgiler,
laminopatileri ve yaslanmay1 tedavi etmek i¢in alternatif stratejiler oner-
mektedir (Larrieu ve ark., 2014).

Epigenetik hedefleme ilaglari, yaslanmanin ayirt edici 6zelliklerini
yavaglatmak veya tersine ¢evirmek i¢in yeni terapétikler olarak umut vaat
etmektedir. Yasla en ¢ok etkilenen kromatin 6zelliklerini 6zellikli olarak
hedefleyen bilesiklerin belirlenmesi ve bu bilesiklerin belirli bir sekilde
hedef dokulara ve hiicrelere verilmesi i¢in yollarin belirlenmesi énemli
olacaktir (L. N. Booth & Brunet, 2016).



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I -339

Kaynaklar

Booth, L. N., & Brunet, A. (2016). The Aging Epigenome. Molecular Cell, 62(5),
728-744. doi:10.1016/j.molcel.2016.05.013

Booth, S. A., & Charchar, F. J. (2017). Cardiac telomere length in heart
development, function, and disease. Physiological Genomics, 49(7), 368-
384. doi:10.1152/physiolgenomics.00024.2017

Bravo-San Pedro, J. M., Kroemer, G., & Galluzzi, L. (2017). Autophagy and
Mitophagy in Cardiovascular Disease. Circulation Research, 120(11),
1812-1824. doi:10.1161/CIRCRESAHA.117.311082

Brunken, R. C. (2019). Mitochondrial dysfunction in heart failure. Lessons from
a hereditary mitochondrial disease. J Nucl Cardiol. doi:10.1007/s12350-
019-01980-w

Caccamo, A., Branca, C., Piras, L. S., Ferreira, E., Huentelman, M. J., Liang, W.
S.,...0ddo, S. (2017). Necroptosis activation in Alzheimer’s disease. Nat
Neurosci, 20(9), 1236-1246. doi:10.1038/nn.4608

Campisi, J. (2013). Aging, cellular senescence, and cancer. Annu Rev Physiol, 75,
685-705. doi:10.1146/annurev-physiol-030212-183653

Celermajer, D. S., Sorensen, K. E., Spiegelhalter, D. J., Georgakopoulos,
D., Robinson, J., & Deanfield, J. E. (1994). Aging is associated with
endothelial dysfunction in healthy men years before the age-related
decline in women. Journal of the American College of Cardiology, 24(2),
471-476. doi:10.1016/0735-1097(94)90305-0

Chiao, Y. A., & Rabinovitch, P. S. (2015). The Aging Heart. Cold Spring Harb
Perspect Med, 5(9), a025148. doi:10.1101/cshperspect.a025148

Colafella, K. M. M., & Denton, K. M. (2018). Sex-specific differences in
hypertension and associated cardiovascular disease. Nat Rev Nephrol,
14(3), 185-201. doi:10.1038/nrneph.2017.189

Dang, W., Steffen, K. K., Perry, R., Dorsey, J. A., Johnson, F. B., Shilatifard, A., .
.. Berger, S. L. (2009). Histone H4 lysine 16 acetylation regulates cellular
lifespan. Nature, 459(7248), 802-807. doi:10.1038/nature08085

Das, S., Shah, R., Dimmeler, S., Freedman, J. E., Holley, C., Lee, J. M., . . .
Council on Clinical, C. (2020). Noncoding RNAs in Cardiovascular
Disease: Current Knowledge, Tools and Technologies for Investigation,
and Future Directions: A Scientific Statement From the American Heart
Association. Circ Genom Precis Med, 13(4), ¢000062. doi:10.1161/
HCG.0000000000000062

de Almeida, A., Ribeiro, T. P, & de Medeiros, I. A. (2017). Aging:
Molecular Pathways and Implications on the Cardiovascular
System. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2017, 7941563.
doi:10.1155/2017/7941563



340 - Sevtap Han

de Almeida, A. J. P. O., Ribeiro, T. P., & de Medeiros, I. A. (2017). Aging:
Molecular Pathways and Implications on the Cardiovascular
System. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2017. doi:Artn
794156310.1155/2017/7941563

De la Fuente, M., & Miquel, J. (2009). An Update of the Oxidation-Inflammation
Theory of Aging: The Involvement of the Immune System in Oxi-Inflamm-
Aging. Current Pharmaceutical Design, 15(26), 3003-3026. Retrieved
from <Go to ISI>://W0S:000269149000003

Deaton, A. M., Webb, S., Kerr, A. R., Illingworth, R. S., Guy, J., Andrews, R.,
& Bird, A. (2011). Cell type-specific DNA methylation at intragenic
CpG islands in the immune system. Genome Res, 21(7), 1074-1086.
doi:10.1101/gr.118703.110

Deepa, S. S., Unnikrishnan, A., Matyi, S., Hadad, N., & Richardson, A. (2018).
Necroptosis increases with age and is reduced by dietary restriction. Aging
Cell, 17(4). doi:UNSP ¢1277010.1111/acel. 12770

Delp, M. D., Behnke, B. J., Spier, S. A., Wu, G., & Muller-Delp, J. M.
(2008). Ageing diminishes endothelium-dependent vasodilatation and
tetrahydrobiopterin content in rat skeletal muscle arterioles. J Physiol,
586(4), 1161-1168. doi:10.1113/jphysiol.2007.147686

Donato, A. J., Gano, L. B., Eskurza, 1., Silver, A. E., Gates, P. E., Jablonski,
K., & Seals, D. R. (2009). Vascular endothelial dysfunction with aging:
endothelin-1 and endothelial nitric oxide synthase. Am J Physiol Heart
Circ Physiol, 297(1), H425-432. doi:10.1152/ajpheart.00689.2008

Durrant, J. R., Seals, D. R., Connell, M. L., Russell, M. J., Lawson, B. R., Folian,
B. J., . . . Lesniewski, L. A. (2009). Voluntary wheel running restores
endothelial function in conduit arteries of old mice: direct evidence for
reduced oxidative stress, increased superoxide dismutase activity and
down-regulation of NADPH oxidase. J Physiol, 587(Pt 13), 3271-3285.
doi:10.1113/jphysiol.2009.169771

Ferrari, A. U. (2002). Modifications of the cardiovascular system with aging. Am
J Geriatr Cardiol, 11(1), 30-33. doi:10.1111/1467-8446.00044-i1

Ferrari, A. U., Radaelli, A., & Centola, M. (2003). Invited review: aging and
the cardiovascular system. J Appl Physiol (1985), 95(6), 2591-2597.
doi:10.1152/japplphysiol.00601.2003

Franceschi, C., & Campisi, J. (2014). Chronic Inflammation (Inflammaging)
and Its Potential Contribution to Age-Associated Diseases. Journals of
Gerontology Series a-Biological Sciences and Medical Sciences, 69, S4-
S9. doi:10.1093/gerona/glu057

Franceschi, C., Capri, M., Monti, D., Giunta, S., Olivieri, F., Sevini, F., . . . Salvioli,
S. (2007). Inflammaging and anti-inflammaging: A systemic perspective
on aging and longevity emerged from studies in humans. Mechanisms of
Ageing and Development, 128(1), 92-105. doi:10.1016/j.mad.2006.11.016



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 -341

Fransquet, P. D., Wrigglesworth, J., Woods, R. L., Ernst, M. E., & Ryan, J.
(2019). The epigenetic clock as a predictor of disease and mortality
risk: a systematic review and meta-analysis. Clin Epigenetics, 11(1), 62.
doi:10.1186/s13148-019-0656-7

Fyhrquist, F., Saijonmaa, O., & Strandberg, T. (2013). The roles of senescence
and telomere shortening in cardiovascular disease. Nature Reviews
Cardiology, 10(5), 274-283. doi:10.1038/nrcardio.2013.30

Gardner, K. E., Allis, C. D., & Strahl, B. D. (2011). Operating on chromatin,
a colorful language where context matters. J Mol Biol, 409(1), 36-46.
doi:10.1016/j.jmb.2011.01.040

Greer, E. L., & Shi, Y. (2012). Histone methylation: a dynamic mark in health,
disease and inheritance. Nat Rev Genet, 13(5), 343-357. doi:10.1038/
nrg3173

Haas, R. H. (2019). Mitochondrial Dysfunction in Aging and Diseases of Aging.
Biology (Basel), 8(2). doi:10.3390/biology8020048

Haemmig, S., Simion, V., Yang, D., Deng, Y., & Feinberg, M. W. (2017). Long
noncoding RNAs in cardiovascular disease, diagnosis, and therapy. Curr
Opin Cardiol, 32(6), 776-783. doi:10.1097/HCO.0000000000000454

Han, S., Aydin, M. M., Akansel, S., Usanmaz, S. E., Akcali, C., Uludag, M. O.,
& Demirel Yilmaz, E. (2018a). Age- and sex-dependent alteration of
functions and epigenetic modifications of vessel and endothelium related
biomarkers. Turk J Biol, 42(4), 286-296. doi:10.3906/biy-1803-59

Han, S., Bal, N. B., Sadi, G., Usanmaz, S. E., Uludag, M. O., & Demirel-Yilmaz,
E. (2018b). The effects of resveratrol and exercise on age and gender-
dependent alterations of vascular functions and biomarkers. Exp Gerontol,
110, 191-201. doi:10.1016/j.exger.2018.06.009

Harley, C. B., Futcher, A. B., & Greider, C. W. (1990). Telomeres shorten
during ageing of human fibroblasts. Nature, 345(6274), 458-460.
doi:10.1038/345458a0

Hayashi, M. T., Cesare, A. J., Fitzpatrick, J. A. J., Lazzerini-Denchi, E., &
Karlseder, J. (2012). A telomere-dependent DNA damage checkpoint
induced by prolonged mitotic arrest. Nature Structural & Molecular
Biology, 19(4), 387-394. d0i:10.1038/nsmb.2245

Hayashi, M. T., Cesare, A. J., Rivera, T., & Karlseder, J. (2015). Cell death during
crisis is mediated by mitotic telomere deprotection. Nature, 522(7557),
492-+. doi:10.1038/nature14513

Heidenreich, P. A., Trogdon, J. G., Khavjou, O. A., Butler, J., Dracup, K.,
Ezekowitz, M. D., . . . Outcomes, R. (2011). Forecasting the future of
cardiovascular disease in the United States: a policy statement from the
American Heart Association. Circulation, 123(8), 933-944. doi:10.1161/
CIR.0b013e31820a55f5



342 - Sevtap Han

Held, N. M., & Houtkooper, R. H. (2015). Mitochondrial quality control
pathways as determinants of metabolic health. Bioessays, 37(8), 867-876.
do0i:10.1002/bies.201500013

Helin, K., & Dhanak, D. (2013). Chromatin proteins and modifications as drug
targets. Nature, 502(7472), 480-488. doi:10.1038/nature12751

Inbar-Feigenberg, M., Choufani, S., Butcher, D. T., Roifman, M., & Weksberg,
R. (2013). Basic concepts of epigenetics. Fertil Steril, 99(3), 607-615.
doi:10.1016/j.fertnstert.2013.01.117

Ito, Y., Ofengeim, D., Najafov, A., Das, S., Saberi, S., Li, Y., . . . Yuan, J. Y.
(2016). RIPK1 mediates axonal degeneration by promoting inflammation
and necroptosis in ALS. Science, 353(6299), 603-608. doi:10.1126/
science.aaf6803

Kaikkonen, M. U., Lam, M. T., & Glass, C. K. (2011). Non-coding RNAs as
regulators of gene expression and epigenetics. Cardiovasc Res, 90(3),
430-440. doi:10.1093/cvr/cvr097

Kennedy, B. K., Berger, S. L., Brunet, A., Campisi, J., Cuervo, A. M., Epel, E. S,
... Sierra, F. (2014). Geroscience: linking aging to chronic disease. Cell,
159(4), 709-713. doi:10.1016/j.cell.2014.10.039

Kerkhof, P. L. M., Peace, R. A., & Macfarlane, P. W. (2018). Sex- and Age-
Related Reference Values in Cardiology, with Annotations and Guidelines
for Interpretation. Adv Exp Med Biol, 1065, 677-706. doi:10.1007/978-3-
319-77932-4 41

Keshavarz-Bahaghighat, H., Darwesh, A. M., Sosnowski, D. K., & Seubert, J. M.
(2020). Mitochondrial Dysfunction and Inflammaging in Heart Failure:
Novel Roles of CYP-Derived Epoxylipids. Cells, 9(7). doi:10.3390/
cells9071565

Kovacic, J. C., Moreno, P., Nabel, E. G., Hachinski, V., & Fuster, V. (2011).
Cellular senescence, vascular disease, and aging: part 2 of a 2-part review:
clinical vascular disease in the elderly. Circulation, 123(17), 1900-1910.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.110.009118

Kreiling, J. A., Tamamori-Adachi, M., Sexton, A. N., Jeyapalan, J. C., Munoz-
Najar, U., Peterson, A. L., . . . Sedivy, J. M. (2011). Age-associated
increase in heterochromatic marks in murine and primate tissues. Aging
Cell, 10(2), 292-304. doi:10.1111/1.1474-9726.2010.00666.x

Kudryavtseva, A. V., Krasnov, G. S., Dmitriev, A. A., Alekseev, B. Y., Kardymon,
O. L., Sadritdinova, A. F., . . . Snezhkina, A. V. (2016). Mitochondrial
dysfunction and oxidative stress in aging and cancer. Oncotarget, 7(29),
44879-44905. doi:10.18632/oncotarget.9821

Kuller, L. H., Lopez, O. L., Mackey, R. H., Rosano, C., Edmundowicz, D.,
Becker, J. T., & Newman, A. B. (2016). Subclinical Cardiovascular
Disease and Death, Dementia, and Coronary Heart Disease in Patients 80+



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 -343

Years. Journal of the American College of Cardiology, 67(9), 1013-1022.
doi:10.1016/j.jacc.2015.12.034

Kumar, A. A., Kelly, D. P., & Chirinos, J. A. (2019). Mitochondrial Dysfunction
in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction. Circulation, 139(11),
1435-1450. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.118.036259

Lande-Diner, L., Zhang, J., Ben-Porath, 1., Amariglio, N., Keshet, 1., Hecht, M.,
... Cedar, H. (2007). Role of DNA methylation in stable gene repression.
Journal of Biological Chemistry, 282(16), 12194-12200. doi:10.1074/jbc.
M607838200

LaRocca, T. J., Gioscia-Ryan, R. A., Hearon, C. M., & Seals, D. R. (2013). The
autophagy enhancer spermidine reverses arterial aging. Mechanisms
of Ageing and Development, 134(7-8), 314-320. doi:10.1016/j.
mad.2013.04.004

LaRocca, T. J., Henson, G. D., Thorburn, A., Sindler, A. L., Pierce, G. L., & Seals,
D. R. (2012). Translational evidence that impaired autophagy contributes
to arterial ageing. Journal of Physiology-London, 590(14), 3305-3316.
doi:10.1113/jphysiol.2012.229690

Larrieu, D., Britton, S., Demir, M., Rodriguez, R., & Jackson, S. P. (2014).
Chemical Inhibition of NAT10 Corrects Defects of Laminopathic Cells.
Science, 344(6183), 527-532. doi:10.1126/science.1252651

Li, D., Meng, L., Xu, T., Su, Y., Liu, X., Zhang, Z., & Wang, X. (2017). RIPK1-
RIPK3-MLKL-dependent necrosis promotes the aging of mouse male
reproductive system. Elife, 6. doi:10.7554/eLife.27692

Liguori, L., Russo, G., Curcio, F., Bulli, G., Aran, L., Della-Morte, D, . . . Abete,
P. (2018). Oxidative stress, aging, and diseases. Clin Interv Aging, 13,
757-772. doi:10.2147/CIA.S158513

Liu, A. D, Guo, E. S., Yang, J. K., Yang, Y., Liu, S. P, Jiang, X. J., . . . Fang,
H. S. (2018). Young plasma reverses age-dependent alterations in hepatic
function through the restoration of autophagy. Aging Cell, 17(1). doi:UNSP
€1270810.1111/acel.12708

Lopez-Otin, C., Blasco, M. A., Partridge, L., Serrano, M., & Kroemer, G.
(2013). The hallmarks of aging. Cell, 153(6), 1194-1217. doi:10.1016/j.
cell.2013.05.039

Ma, Y., & Hendershot, L. M. (2004). ER chaperone functions during normal
and stress conditions. J Chem Neuroanat, 28(1-2), 51-65. doi:10.1016/j.
jchemneu.2003.08.007

Maures, T. J., Greer, E. L., Hauswirth, A. G., & Brunet, A. (2011). The H3K27
demethylase UTX-1 regulates C. elegans lifespan in a germline-
independent, insulin-dependent manner. Aging Cell, 10(6), 980-990.
doi:10.1111/j.1474-9726.2011.00738.x



344 - Sevtap Han

McEniery, C. M., Wilkinson, 1. B., & Avolio, A. P. (2007). Age, hypertension
and arterial function. Clin Exp Pharmacol Physiol, 34(7), 665-671.
doi:10.1111/5.1440-1681.2007.04657 .x

Mendell, J. T., & Olson, E. N. (2012). MicroRNAs in stress signaling and human
disease. Cell, 148(6), 1172-1187. doi:10.1016/j.cell.2012.02.005

Meng, L. J,, Jin, W., & Wang, X. D. (2015). RIP3-mediated necrotic cell death
accelerates systematic inflammation and mortality (vol 112, pg 11007,
2015). Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America, 112(40), E5552-E5552. doi:10.1073/pnas.1518137112

Muraki, K., Nyhan, K., Han, L. M., & Murnane, J. P. (2012). Mechanisms of
telomere loss and their consequences for chromosome instability. Frontiers
in Oncology, 2. doi:ARTN 13510.3389/fonc.2012.00135

Neri, F., Rapelli, S., Krepelova, A., Incarnato, D., Parlato, C., Basile, G, . . .
Oliviero, S. (2017). Intragenic DNA methylation prevents spurious
transcription initiation. Nature, 543(7643), 72-77. doi:10.1038/
nature21373

North, B. J., & Sinclair, D. A. (2012). The Intersection Between Aging and
Cardiovascular Disease. Circulation Research, 110(8), 1097-1108.
doi:10.1161/Circresaha.111.246876

Ostan, R., Monti, D., Gueresi, P., Bussolotto, M., Franceschi, C., & Baggio, G.
(2016). Gender, aging and longevity in humans: an update of an intriguing/

neglected scenario paving the way to a gender-specific medicine. Clin Sci
(Lond), 130(19), 1711-1725. doi:10.1042/CS20160004

Ou, H. L., & Schumacher, B. (2018). DNA damage responses and p53 in the aging
process. Blood, 131(5), 488-495. doi:10.1182/blood-2017-07-746396

Pagiatakis, C., Musolino, E., Gornati, R., Bernardini, G., & Papait, R. (2019).
Epigenetics of aging and disease: a brief overview. Aging Clin Exp Res.
doi:10.1007/s40520-019-01430-0

Paneni, F., Canestro, C. D., Libby, P., Luscher, T. F., & Camici, G. G. (2017).
The Aging Cardiovascular System Understanding It at the Cellular and
Clinical Levels. Journal of the American College of Cardiology, 69(15),
1952-1967. doi:10.1016/j.jacc.2017.01.064

Papait, R., Serio, S., Pagiatakis, C., Rusconi, F., Carullo, P., Mazzola, M., . .
. Condorelli, G. (2017). Histone Methyltransferase G9a Is Required for
Cardiomyocyte Homeostasis and Hypertrophy. Circulation, 136(13),
1233-1246. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.117.028561

Richardson, G. D., Breault, D., Horrocks, G., Cormack, S., Hole, N., & Owens,
A. (2012). Telomerase expression in the mammalian heart. Faseb Journal,
26(12), 4832-4840. doi:10.1096/1].12-208843

Rogakou, E. P., & Sekeri-Pataryas, K. E. (1999). Histone variants of H2A and H3
families are regulated during in vitro aging in the same manner as during



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 -345

differentiation. Experimental Gerontology, 34(6), 741-754. doi:Doi
10.1016/S0531-5565(99)00046-7

Salamon, I., Saccani Jotti, G., & Condorelli, G. (2018). The long noncoding RNA
landscape in cardiovascular disease: a brief update. Curr Opin Cardiol,
33(3), 282-289. doi:10.1097/HCO.0000000000000507

Santhanam, L., Christianson, D. W., Nyhan, D., & Berkowitz, D. E. (2008).
Arginase and vascular aging. J Appl Physiol (1985), 105(5), 1632-1642.
doi:10.1152/japplphysiol.90627.2008

Sarg, B., Koutzamani, E., Helliger, W., Rundquist, 1., & Lindner, H. H. (2002).
Postsynthetic trimethylation of histone H4 at lysine 20 in mammalian
tissues is associated with aging. Journal of Biological Chemistry, 277(42),
39195-39201. doi:10.1074/jbc.M205166200

Sasaki, Y., Ikeda, Y., Iwabayashi, M., Akasaki, Y., & Ohishi, M. (2017). The
Impact of Autophagy on Cardiovascular Senescence and Diseases. Int
Heart J, 58(5), 666-673. doi:10.1536/ihj.17-246

Schubeler, D. (2015). Function and information content of DNA methylation.
Nature, 517(7534), 321-326. doi:10.1038/nature 14192

Sen, P., Shah, P. P., Nativio, R., & Berger, S. L. (2016). Epigenetic Mechanisms
of Longevity and Aging. Cell, 166(4), 822-839. doi:10.1016/j.
cell.2016.07.050

Sun, X., Hota, S. K., Zhou, Y. Q., Novak, S., Miguel-Perez, D., Christodoulou, D.,
... Bruneau, B. G. (2018). Cardiac-enriched BAF chromatin-remodeling
complex subunit Baf60c regulates gene expression programs essential for
heart development and function. Bio/ Open, 7(1). doi:10.1242/bi0.029512

Szewczyk, A., Jarmuszkiewicz, W., Koziel, A., Sobieraj, 1., Nobik, W.,
Lukasiak, A., . . . Zablocki, K. (2015). Mitochondrial mechanisms of
endothelial dysfunction. Pharmacol Rep, 67(4), 704-710. doi:10.1016/j.
pharep.2015.04.009

Ungvari, Z., Tarantini, S., Sorond, F., Merkely, B., & Csiszar, A. (2020).
Mechanisms of Vascular Aging, A Geroscience Perspective: JACC Focus
Seminar. Journal of the American College of Cardiology, 75(8), 931-941.
doi:10.1016/j.jacc.2019.11.061

Wood, J. G., & Helfand, S. L. (2013). Chromatin structure and transposable
elements in organismal aging. Front Genet, 4, 274. do0i:10.3389/
fgene.2013.00274

Yang, Y. M., Huang, A., Kaley, G., & Sun, D. (2009). eNOS uncoupling and
endothelial dysfunction in aged vessels. Am J Physiol Heart Circ Physiol,
297(5), H1829-1836. doi:10.1152/ajpheart.00230.2009

Yi, S. J., & Kim, K. (2020). New Insights into the Role of Histone Changes in
Aging. International Journal of Molecular Sciences, 21(21). doi:10.3390/
jms21218241



346 - Sevtap Han

Zhang, H., Davies, K. J. A., & Forman, H. J. (2015). Oxidative stress response
and Nrf2 signaling in aging. Free Radic Biol Med, 88(Pt B), 314-336.
doi:10.1016/j.freeradbiomed.2015.05.036

Zhang, K., & Kaufman, R. J. (2006). The unfolded protein response: a stress
signaling pathway critical for health and disease. Neurology, 66(2 Suppl
1), S102-109. doi:10.1212/01.wnl.0000192306.98198.ec

Zhe-Wei, S., Li-Sha, G., & Yue-Chun, L. (2018). The Role of Necroptosis
in Cardiovascular Disease. Front Pharmacol, 9, 721. doi:10.3389/
fphar.2018.00721

Zhou, W., & Yuan, J. (2014). Necroptosis in health and diseases. Semin Cell Dev
Biol, 35, 14-23. d0i:10.1016/j.semcdb.2014.07.013



TI’:J_ngiYE’DE SOKAK KOPEKLERINDE -
GORULEN GASTROINTESTINAL
HELMINT ENFEKSiYONLARININ
YAYGINLIGI

D "\

r
\‘t‘
@

2

Burcak ASLAN CELIK'

1 Dr. Ogr. Uyesi Burgak ASLAN CELIK, Siirt Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Parazitoloji
ABD/Siirt



348 * Burgak Aslan Celik



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 -349

1. Giris

Insanlarin hayvanlar1 evcillestirme c¢aligmalar1 ve onlarla olan birlik-
teligi cok eski zamanlara uzanmaktadir. Ozellikle kdpekler insanlarin ha-
yatinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Kopekler gliniimiizde polisiye, aveilik,
bekeilik, kurtaricilik gibi bir¢ok 6nemli amagla insanlara yardim etmekte-
dirler (Yaman ve ark., 2006). Ayrica pet hayvanlari olarak da tiim diinyada
bircok evde bulunmakta, ¢ocuklarin fiziksel, sosyal ve duygusal gelisimi
icin 6nemli faydalar saglamakta ve yash insanlarin psikolojik ve fiziksel
yasamlarina katki sunmaktadir (Robertson ve ark., 2000). Evcil hayvanla-
rin insanlarin zihinsel ve fiziksel sagligina olumlu katkilart bulunmaktadir
ancak bu hayvanlarin ayn1 zamanda zoonotik hastaliklar acisindan da riskli
oldugu tartisilmaz bir gercektir (Balkaya ve Avcioglu, 2011; Schantz ve ark.,
1980). Ozellikle ¢ocuklar, hamile kadinlar ve cesitli hastaliklar nedeniyle
bagisiklig1 yetersizligi olan kisiler, paraziter, bakteriyel ve viral zoonozlar
icin daha biiyiik risk altindadir (Hemsworth ve Pizer, 2006). K&pekler araci-
ligiyla insanlara bulasan 60 tan fazla enfeksiyon arasinda helmintler 6nemli
bir yer tutmaktadir (ipek ve Koghan, 2017; Kozan ve ark., 2007). Ozellikle
sokak kopeklerinin zoonoz helmint tasima potansiyeli bulundugundan bu
hayvanlar insan sagligi i¢in énemli risk olusturmaktadirlar (Kozan ve ark.,
2007). Tirkiye genelinde hem sehir merkezlerinde hem de kirsal alanlar-
da basibos birgok kdpek yasamaktadir (Senlik ve ark., 2006; Unlii ve Eren,
2007; Yildirim ve ark., 2007). Ozellikle kirsalda bahgelik alanlarda basibos
gezen kopekler buralarin kontamine olmasina neden olur. Buralardan topla-
nan sebze ve yesillikler yeterince temizlenmeden tiiketildiginde insanlarda
enfeksiyona neden olmaktadir. Kopeklere enfekte sakatatlarin yedirilmesi
enfeksiyon zincirinin devam etmesine neden olmaktadir (Orhun ve Ayaz,
2006). Tiirkiye’de gerceklestirilen ¢calismalarda yaklasik kirk helmint tiirii-
niin oldugu belirtilmektedir (Ipek ve Koghan, 2017; Umur ve Arslan, 1998).
Bu helmintler arasinda yer alan Toxacara cati, Toxacara canis, Echinocco-
cus spp. ve Ancylostoma spp. tiirleri tilkemizde de tespit edilmis olup halk
saglig1 agisindan potansiyel tehlike olusturmaktadir (Umur ve Arslan, 1998).
Bu nedenle evcil hayvanlarin hastaliklara karsi tedavi edilmesinin yaninda
hayvan refahi ve insan saglig1 agisindan diizenli olarak koruyucu 6nlemler
alinmasi gerekmektedir (Turan ve ark., 2017).

1.1. Etiyoloji

Tiirkiye’de kdpeklerdeki parazit faunasini belirlemek amaciyla ger-
ceklestirilen ¢aligsmalarda daha ¢ok sestod ve nematodlara rastlandig bil-
dirilmistir (Atas ve ark., 1997; Aydenizdz, 1997; Unlii ve Eren, 2007).

Sestodlar Platyhelminthes kokiinde yer alan ve halk arasinda serit
olarak adlandirilan yassi, hermafrodit helmintlerdir. Viicutlar1 bas, boyun
ve gdvde olmak iizere ii¢ boliimden olugmaktadir (Ayaz ve Tinar, 2006).
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Tiirkiye’de yapilan farkl ¢calismalar sonucu kdpeklerde saptanan helmint
tiirleri arasinda sestodlardan Taenia sp., Taenia hydatigena, Taenia pisi-
formis, Taenia multiceps, Taenia serialis, Dipylidium sp., Dipylidium ca-
ninum, Dipylidium sexcoranatum, Joyeuxiella pasqualei, Joyeuxiella echi-
norynchoides, Mesocestoides sp., Mesocestoides lineatus, Mesocestoides
litteratus, Echinococcus sp., Echinococcus granulosus, Diphyllobothrium
latum tirleri tespit edilmistir (Atas ve ark., 1997; Balkaya ve Avcioglu,
2011; Doganay ve Oge, 1993; Ipek ve Koghan, 2017; Tmar ve ark., 1989;
Umur ve Arslan, 1998; Unlii ve Eren, 2007; Yildirim ve ark., 2007).

Nematodlar Nemathelmintes kokiinde yer alan, halk arasinda kil kurdu
olarak adlandirilan, viicutlar1 boliimlenmemis, uzun ve silindirik yapiya sahip
ayr1 eseyli helmintlerdir (Umur ve ark., 2006). Tiirkiye’de sokak kopeklerinde
nematodlardan Dirofilaria immitis, Dirofilaria repens, Dipetalonema recondi-
tum, Spiroserca lupi, Toxocara sp., T. canis, T. cati, Toxascaris sp., T. leonina,
Ascaris sp, Ancylostoma caninum, Uncinaria stenocephala, Osleurus osleri,
Rictularia cahirensis, Ollulanus tricuspis, Physaloptera canis, Dioctophyme
renale, Trichuris sp., Trichuris vulpis, Capillaria sp., Capillaria aerophila,
Angiostrongylus vasorum, Filaroides hirthi, Gnathostoma sp. ve Strongyloi-
des sp. tiirleri belirlenmistir (Atas ve ark., 1997; Balkaya ve Avcioglu, 2011;
Doganay ve Oge, 1993; Ipek ve Koghan, 2017; Tnar ve ark., 1989; Umur ve
Arslan, 1998; Unlii ve Eren, 2007; Yildirim ve ark., 2007).

Trematodlar da Platyhelminthes kokiinde yer alan ve halkin kelebek
olarak adlandirdig1 yassi helmintlerdir. Viicutlar: boliimlenmemis olup tek
pargalidir. Genellikle yaprak veya lanset seklinde, ¢ok nadir olarak konik,
hafif oval kahve ¢ekirdegi seklinde, ya da iplik seklinde yap1 gosterirler
(Tinar, 2006). Tiirkiye’de sokak kdpeklerinde trematodlardan Heterophyes
heterophyes, Phagicola italica, Echinochasmus perfoliatus, Episthocas-
mus caninum, Metorchis albidus, Opisthorchis tenuicollis ve Alaria alata
gibi helmint tiirleri bildirilmistir (Atas ve ark., 1997; Balkaya ve Avcioglu,
2011; Doganay ve Oge, 1993; Ipek ve Koghan, 2017; Tmar ve ark., 1989;
Umur ve Arslan, 1998; Unlii ve Eren, 2007; Yildirim ve ark., 2007).

1.2. Semptomlar

Hayvanlarin bagirsaklarinda yasayan askaritlerin sayica az olmalari
halinde genellikle herhangi bir semptom goriilmezken sayica fazla olduk-
larinda zayiflik, gelismenin durmasi, ishal ve anemi gibi semptomlar go-
rilebilmektedir. Kil kurtlari sindirim bozukluklari, cabuk yorulma, ishal,
kanli digk1 ve deride 6demler gibi belirtiler meydana getirir. Bazen goriilen
burun kanamalar1 kancali kurtlarin tipik semptomu olarak kabul edilir. Sa-
yica az olan sestodlar bir semptom olusturmayabilir ancak fazla olduklari
taktirde gastroenteritis, istah bulunmasina ragmen zayiflama, aniis ¢evresi-
ni yalama ve yere siirtme, sinirsel bozukluklar ve halsizlik gibi semptom-
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lara neden olabilmektedirler (Imren ve Sahal, 1990). Trematodlarin sayica
az olmasi genellikle bir klinik bulu olusturmaz. Sayica fazla olduklarinda
bulunduklar1 yere bagl olarak kataral enteritis, duodenitis, diyare veya
konstipasyon goriilebilmektedir (Burgu ve Sarimehmetoglu, 2005).

1.3. Zoonoz ozellikleri

Tiim diinyada 6zellikle geng kopeklerde ciddi enfeksiyona neden olan
Toxocara canis insanlarda okiiler, visseral larva migrans ve alerjik solu-
num yolu enfeksiyonlar1 gibi ¢esitli klinik semptomlara, kancali kurtlar
ise insanlarda kutanoz larva migransa neden olmaktadir (Balkaya ve Av-
c1oglu, 2011; Ipek ve Koghan, 2017; Pinelli ve Aranzamendi, 2012; Senlik
ve ark., 2006). Onemli zoonoz helmintlerden olan Echinococcus granu-
losus, kistik echinococcosise neden olmaktadir. Bu hastalik hem kasaplik
hayvanlarda saglik problemleri olusturdugu gibi halk saghigini da ciddi
anlamda tehdit etmektedir (Balkaya ve Avcioglu, 2011; Ipek ve Koghan,
2017; Orhun ve Ayaz, 2006; Saygi ve ark., 1990). Zoonoz 6zelligi bulunan
Dipylidium caninum kdpek helmintleri arasinda 6nemli parazit tiirlerinden
biridir. Yapilan ¢aligmalar bu helmint tiiriiniin Tiirkiye’de gorildiigiini
bildirmektedir (1pek ve Kochan, 2017; Orhun ve Ayaz, 2006).

1.4. Tam

Hayvanlarda bulunan helmintlerin teshisi amaciyla direk ve indirek
bir¢ok yontem kullanilmaktadir. Helmint enfeksiyonlarmin teshisi i¢in ge-
nel olarak canli hayvanlarda teshis ve postmortem teshis olmak iizere iki
sekilde yapilmaktadir (Senlik, 2006).

A.Canli Hayvanlarda Teshis Yontemleri

Helmint hastaliklarinin teshisinde ya kendilerinin veya gelisme do-
nemlerinin (yumurta, larva, serit halkalar1 vs) goriilmesi, helminte ait
antijenin tespit edilmesi, antikor belirlenmesi veya helminte ait bir mo-
lekiiliin ortaya konmasi ilkelerinden yararlanilir. Helmintlere ait gelisme
donemleri digki, idrar, balgam gibi viicut atiklariyla atilabilmektedir. Bu
nedenle canli hayvan enfeksiyonlarinin teshisinde diski, kan, idrar, balgam
muayeneleri i¢in bircok yontem kullanilmaktadir (Tmar ve Umur, 2015;
Vural, 2018). Burada sindirim sistemindeki helmintlerin tespitinde siklikla
yararlanilan yontemlerin bazilarina yer verilmistir.

A1.Diski Muayenesi

Sindirim sistemi veya iligkili organlara yerlesen helmintlerin teshisin-
de kullanilan bir yontemdir. Bu kisimlara yerlesen helmintlerin yumurta
veya larvalari diski ile disart atilmaktadir. Alinan 6rnek taze olmalt miim-
kiinse rektumdan alinmalidir. Hemen incelenmeyecekse koruyucu soliis-
yonlar kullanilmalidir. Bunlarin igerisinde en yaygin kullanilan koruyucu
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madde formaldehittir (Senlik, 2006; Tmar ve Umur, 2015; Vural, 2018).

Al.1.Makroskobik Muayene: Ciplak gozle yapilan bu muayenede
diskinin kivami, rengi, kanli olup olmadiginin incelenmesinin yani sira
baz1 erigkin helmintler ve sestod halkalar1 bulunup bulunmadigi izlenebilir
(Senlik, 2006; Tinar ve Umur, 2015; Vural, 2018).

Al1.2.Mikroskobik Mueyane: Genellikle helmint yumurta ve larvalari-
ni1 teshis etmek i¢in kullanilir.

Al1.2.1.Basit (Natif) Yayma Y ontemi:

Piring tanesi kadar diski alinarak lam tizerine konur. Bir iki damla su veya
serum fizyolojik ile sulandirip ezilir. Kaba partikiiller uzaklastirilir. Uzerine
lamel kapatilarak mikroskopta incelenir. Lamel kapatildiktan sonra fazla kalin
olmamasina dikkat edilmelidir. Lam bir kagit {izerine konuldugunda alttaki
yazilar okunabilmelidir. Bu yontemde alinan digki miktar1 az oldugundan tes-
his degeri diisiiktiir (Senlik, 2006; Tmar ve Umur, 2015; Vural, 2018).

A1.2.2.Selofan Bant yontemi: Kalin bagirsaklarda yasayan bazi ne-
matodlarin (Oxyuridae) teshisinde kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde
bir selofan bant pargasi aniisiin disar1 agilan kismina yapistirilir, daha son-
ra uzunlamasina bir lam iizerine kapatilir, mikroskopta yumurtalar aranir
(Vural, 2018).

Al1.2.3.Zenginlestirme Y 6ntemleri

Bu yontemde amag¢ daha fazla miktardaki diskida bulunan helmint
yumurta ve larvalarini dar bir sahaya toplayarak taniy1 kolaylastirmaktir
(Tinar ve Umur, 2015; Vural, 2018).

A1.2.3.1.Flotasyon (Yiizdlirme) Y ontemleri

Bu yontemde amag 6zgiil agirligi ve ylizdiirme giicti fazla olan sivilar
yardimiyla yumurtalarin sivi yilizeyinde toplanmasini saglamaktir. Parazit
formalarim yiizdiirerek daha yogun bir sekilde elde etmek amaciyla kulla-
nilan sivilara “flotasyon sivisi” denir. Bu amagla doymus tuzlu su, magnez-
yum siilfat, sodyum nitrat, ¢inko siilfat eriyigi, sekerli su gibi yogunlugu
yiiksek stvilar kullanilir (Senlik, 2006; Tinar ve Umur, 2015; Vural, 2018).

-Doymus Tuzlu Su (NaCl): Kaynama derecesine kadar isitilan 1 litre
su igerisine 450 gr NaCl konarak eriyinceye kadar karistirilir. Oda 1sisin-
da sogutulur. Ardindan siizge¢ kagidindan siiziilerek siselere alinir. Ozgiil
agirligi 1.20 dir (Tmar ve Umur, 2015; Vural, 2018).

-Doymus Cinko Stilfat Soliisyonu (ZnSO): Bir litre 1lik su igerisinde
700 gr ZnSO, ¢ozdiiriilerek sogutulur. Ozgiil agirhig1 1.30-1.47 olur (Sen-
lik, 2006; Tinar ve Umur, 2015).

-Doymus Sekerli Su Soliisyonu: 454 gr seker 355 ml suya eklenir, ha-
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fifge 1sitilarak seker eritilir. Daha sonra +4°C’ye kadar sogutulur, her 100
mililitresine 6 ml %40°lik formol veya 1 gr fenol kristali koruyucu amag-
I ilave edilir. Ozgiil agirhig 1.3-1.25 arasindadir (Senlik, 2006; Tinar ve
Umur, 2015; Vural, 2018).

-Doymus Magnezyum Siilfat (MgSO ) Soliisyonu.: 500 gr MgSO,’iin 1
litre suda eritilmesiyle hazirlanir. Kristallesmeyi onlemek i¢in 20 gr potas-
yum bikromat ilave edilebilir. Ozgiil agirlig1 1.28-1.32 arasindadir (Tmar
ve Umur, 2015).

-Doymus Sodyum Nitrat (NaNO,) Soliisyonu.: 400 gr NaNO,’iin 1 litre
suda eritilmesiyle hazirlanir. Isitma islemi uygulanirsa ¢6ziinme hizlanir.
Ozgiil agirhigr 1.18-1.20 dir (Senlik, 2006; Tinar ve Umur, 2015).

-Fiilleborn Flotasyon Yontemi: Bu yontemde 3-5 gr diski 6rnegi diski
kabina konur, iizerine az miktar (30 ml) doymus tuzlu su ilave edilerek iyice
ezilip parcalanir sonugta digk: siispansiyonu elde edilir. Bu siispansiyon bir
siizgeg araciligiyla baska kaba siiziiliir. Kab1 tagmayacak sekilde doymus
tuzlu su eklenir. Ardindan siv1 {izerine 1-2 lamel altinda baloncuk olmayacak
sekilde atilir ve yaklasik 20 dakika beklenir. Diiz agizli bir pens yardimiyla
lamel alinarak altindaki damla diisiiriilmeden temiz lam tizerine konur ve
mikroskopta incelenir (Senlik, 2006; Tmar ve Umur, 2015; Vural, 2018).

-Santrifiij Flotasyon Teknigi: Bu yontemde ceviz biiyiikliigiinde (3-5
gram) diski 6rnegi diski kabina alinir iizerine 50-100 ml musluk suyu ila-
ve edilerek yumusak bir kivam alincaya kadar bir baget yardimiyla ezilir.
Ardindan 15ml’lik santrifiij kabina bir slizge¢ araciligiyla siiziiliir. 1500-
2000 devirde 2-3 dakika santrifiij edildikten sonra sediment oynatilmadan
istteki kisim cekilerek atilir. Sedimentin {izerine flotasyon soliisyonu ek-
lenerek tiip agzina kadar doldurulur (Senlik, 2006; Tiar ve Umur, 2015;
Vural, 2018). Diski ile flotasyon sivisinin karigmasi igin tiip birkac kez
alt Gist edilir. Hava kabarcig1 olusmamasina dikkat edilir. Yine 1500-2000
devirde 2-3 dakika santrifiij edildikten sonra 6ze yardimiyla tstteki sivi-
dan bir damla alinarak lam {izerine konur, lamel kapatilarak mikroskopta
incelenir (Tiar ve Umur, 2015). Bu yontemin bir diger modifikasyonunda
ikinci santrifiij 6ncesi kabart1 yapacak sekilde doldurulmus olan tiipiin tize-
rine yavasca lamel yerlestirilir, lamel altinda hava kabarcig1 olmamalidir.
Santrifiijiin ardindan lamel alinarak lam {izerine konur ve mikroskopta in-
celenir (Vural, 2018).

A1.2.3.2.Sedimantasyon (Coktiirme) Yontemleri

Bu yontemde 6zgiil agirligi diisiik soliisyonlar kullanilarak yumurta
ve larvalarin dibe ¢okmesi saglanmaktadir. Bu yontemde trematod yumur-
talar1 ve nematod larvalari aranmaktadir (Senlik, 2006; Tinar ve Umur,
2015; Vural, 2018).

-Benedek Sedimentasyon Teknigi: Ceviz biiyikligiinde (yaklagik 5
gr) diski bir kap icerisine konur, {izerine 60-100 ml musluk suyu eklenir,
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bir baget yardimiyla digk: iyice ezilerek siispansiyon olusturulur, olusan
siispansiyon bir behere siiziiliir ardindan agzina kadar su ile doldurulur
ve 15 dakika beklenir. Yiizey gerilimini azaltmak i¢in birka¢ damla sivi
deterjan kullanilabilir. 15 dakika sonra {istteki sivi ¢ekilir ve yeniden sivi
eklenerek iistteki s1vi kisim berraklasincaya kadar bu adim 3-4 defa tekrar-
lanir. Sonrasinda tortu petri kabina alinir, tizerine kontrast madde olarak
% 1’11k metilen mavisi ilave edilir ve stereo mikroskopta incelenir (Senlik,
2006; Tinar ve Umur, 2015; Vural, 2018).

-Teleman Yontemi: Bu yontemde yagli digskilardaki (etle beslenen-
lerin) helmint yumurtalar1 aranir. 5 gr digki 30-40 ml su ile homojen
hale gelinceye kadar ezilir. Olusan siispansiyondan 3-4 ml alinarak bir
deney tiipiine konur, iizerine 3-4 ml hidroklorik asit ve 3-4 ml eter ila-
ve edilir. Karisitm homojenize edildikten sonra santrifiij tiipiine siizii-
liir. 1500-2000 devirde 2-3 dakika santrifiij edilir. Santrifiij isleminden
sonra tiipte {li¢ tabaka olusur en {stte yaglari eritmis olan eter tabakasi,
onun altinda albuminleri eritmis olan hidroklorik asit tabakasi, en alt
kisimda parazit yumurtalarinin bulundugu kisim yer alir. Bu nedenle
alttaki ¢okelti sallanmadan iistteki tabakalar uzaklastirildiktan sonra
tiiplin altindaki tortudan bir damla alinarak lam ve lamel arasina konu-
lup mikroskopta incelenir (Senlik, 2006; Tinar ve Umur, 2015; Vural,
2018).

-Formol-Etil Asetat ile Coktiirme Teknigi: 1-1.5 gr disk1 6rnegi 10 mI’lik
%10’luk formol digki kabi igerisinde ezilir. Siispansiyon 15ml’lik santrifiij
tiipiine siiziiliir, 1500 devirde 10 dakika santrifiijj edilir. Ardindan iistteki s1vi
uzaklastirilir, dipte kalan sediment iizerine 10 ml %10 formol eklenerek ho-
mojen hale getirilir, izerine 4 ml etil asetat ilave edilerek kapagi kapatilir ve
30 saniye kuvvetli ¢alkalanir. Sonra 1000 devirde 10 dakika santriftij edilir.
Tiipte 4 tabaka olusur. En dipte sediment tabakasi bulunur. Diger kisimlar
uzaklastirildiktan sonra tortu tizerine %10’luk formol eklenerek sulandirilir,
iki damla alinarak mikroskopta incelenir (Vural, 2018).

Al.2.4.Diskida Yumurta Sayma Y 6ntemleri

-Baermann Teknigi: Bu yontem nematod yumurtalarinin tespit edil-
mesi ve sayilmasi amactyla uygulanmaktadir. 5-30 gr diski bir gazli bez
veya tiilbent i¢ine konularak katlanir. Bir huniye yerlestirilir, izerini orte-
cek sekilde 1lik su eklenir, oda sicakliginda 1-4 saat, tercihen 1 giin bek-
letilir, huni altindaki klips agilarak lam {izerine birka¢ damla alinir, lamel
kapatilarak mikroskopta incelenir (Tiar ve Umur, 2015).

-McMaster Sayim Teknigi: Diskida yumurta sayisinin belirlenmesin-
de yaygin olarak kullanilan standart bir metotdur. Teknigin esas1 flotasyon
esasina dayanmaktadir. Bu yontem ile digki ile atilan sestod, nematod ve
trematod yumurtalarinin gram diskidaki sayis1 tespit edilerek enfeksiyo-
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nun siddeti hakkinda bilgi edinilir (Senlik, 2006; Tmar ve Umur, 2015;
Vural, 2018).

Kisa Teknik: Bu yontemde 3 gr digki bir kabin igerisine konulur ve
tizerine 42 ml doymus tuzlu su eklenerek homojen hale gelinceye kadar
baget yardimiyla ezilir. Karigim ince delikli bir slizgegten behere siiziliir,
Pastor pipeti yardimiyla siiziintii McMaster laminin gozlerine doldurulur.
Stiziintii tekrar karistirilip McMaster laminin diger géztine de doldurulur,
yumurtalarin {iste ¢ikmasi i¢in 2-3 dakika beklenir, 10x objektifte incele-
nir. Tek goz sayilmis ise 100, iki goz sayilmis ise 50 ile g¢arpilir (Senlik,
2006; Tinar ve Umur, 2015; Vural, 2018).

Uzun teknik: Bu yontemde santrifiij uygulamasi yapilarak daha berrak
bir goriintii elde edilir. Kisa teknikte belirtilen digkinin homojenizasyonu
saglandiktan sonra karigimdan pastor pipeti ile alinarak 15 ml tiipe doldu-
rulur ve santrifiij edilir. 1500-2000 devirde 2-3 dakika santrifiij edilir sonra
dipteki tortu oynatilmadan {istteki siv1 alinir ve tortu iizerine doymus tuzlu
su eklenir. Tiiptin agz1 kapatilarak 5-6 kez alt iist edilip homojenizasyon
saglanir. Tiipteki siv1 pipet ile ¢ekilerek McMaster laminin gozlerine dol-
durulur, yumurtalarin iiste ¢ikmasi i¢in 2-3 dakika beklenir, 10x objektifte
incelenir. Tek goz sayilmis ise 100, iki géz sayilmis ise 50 ile garpilir (Sen-
lik, 2006; Tinar ve Umur, 2015; Vural, 2018).

A2.Diger Muayeneler:

Disk1 muayenesi haricinde idrar, kusmuk, burun akintisi, balgam, deri,
g0z, kan, serolojik ve molekiiler gibi ¢esitli yontemler de bulunmaktadir
(Senlik, 2006; Tinar ve Umur, 2015; Vural, 2018).

B. Olii Hayvanlarda Teshis Yéntemleri

Hayvanlarm 6liim veya hastalik nedenlerini aragtirmak iizere bazi organ
ve dokularin incelenmesi gerekebilir. Olii hayvanlarda makroskobik ve mik-
roskobik olarak degisik organ ve dokularda helmintlerin eriskin ya da gelis-
me donemlerinden birine rastlanabilir. Otopside sindirim sistemi, karaciger,
safra kesesi, solunum sistemi, kalp, kan damarlari, kaslar, bobrekler ve basin
muayenesi gerceklestirilir (Tmar ve Umur, 2015; Vural, 2018).

1.5. Tedavi

Helmintler kopeklerde yaygin olarak bulunmaktadir ancak kopekle-
rin biitiin helmintlerine etkili tek bir ilag bulunmamaktadir (Tras ve ark.,
2019). Kopeklerin sindirim sistemi helmintlerinde kullanilan ilaglar ve do-
zajlar1 Tablo 1°de sunulmustur.
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Piperazine 200 mg/kg PO
Fenbendazole 50mg/kg PO 3 giin
Flubendazole 22 mg/kg PO 2-3 giin
Mebendazole 100-200 mg/hayvan bas1 PO 5 giin
. 033xibendazole 15 mg/kg PO 2 giin

Toxocarosis

Toxascariosis 3 14.4 mg/kg PO
Pyrantel pamoate 50 mg/kg PO (ag olacak)
Nitroscanate 15 mg/kg PO
Febantel 6 mg/kg PO
Selamectin 7.5 mg/kg PO
Levamisole
Fenbendazole 50 mg/kg PO 3 giin
Febantel 15 mg/kg PO

Trichuriosis Oxibendazole 15 mg/kg PO 2 giin
Flubendazole 22 mg/kg PO 3 giin
Mebendazole 100-200 mg/hayvan basi PO 5 giin
Milbemycine oxime 0.5 mg/kg PO

1.6. Profilaksi

Yapilan galigsmalar sonucunda tespit edilen helmintlerin insan ve hay-
van sagligi iizerine potansiyel risk olusturdugu gériilmektedir. Ozellikle
sokak kopeklerinin zoonoz helmint tasima potansiyeli bulundugundan bu
hayvanlar insan sagligi i¢in 6nemli risk olusturmaktadirlar. Sokak kopek-
lerinin kontrolsiiz ve basibos dolagsmalari ¢evrenin kontamine olmasina ne-
den olacagindan gerek sehirde gerekse kirsalda bulunan kopeklerin yerel
yonetimlerce belli periyotlarla muayenesi yapilarak uygun bir antelmentik
ile tedavilerinin yapilmasi1 gerekmektedir. Ayrica echinococcosis hastali-
gindan korunmak i¢in kdpeklerin kistli organlart yemeleri engellenmelidir.
Bu sayede zoonoz enfeksiyon riski azaltilabilecektir (Balkaya ve Avciog-
lu, 2011; ipek ve Koghan, 2017; Kozan ve ark., 2007; Unlii ve Eren, 2007).

2. Tiirkiye’de Gerceklestirilmis Calismalar

Tiirkiye’de kopeklerin gastrointestinal helmint enfeksiyonlarini belir-
lemeye yonelik olarak farkli sehirlerde genellikle nekropsi ve diski mua-
yene yontemleriyle ¢esitli calismalar yapilmistir (Tablo 2). Yapilan ¢alis-
malar sonucunda enfeksiyon oraninin en fazla Dogu Anadolu bolgesinde,
en az ise Karadeniz bolgesinde oldugu goriilmektedir (Tablo 3). Yapilan
caligmalar Tirkiye’de helmint enfeksiyon oranmin diski bakisina gore
%35-87, postmortem muayene sonuglarina gére %27-100 arasinda oldu-
gunu gostermektedir (Aydenizoz, 1997; Umur ve Arslan, 1998; Yildirim
ve ark., 2007). Bu farkliligin sebepleri arasinda bolge, iklim, enfeksiyonun
donemi, kullanilan tan1 yontemleri, ara konak ve son konaklarin varligi ve
sayis1 gibi ¢esitli nedenler yer almaktadir (Yildirim ve ark., 2007).

Elazig’da sokak kopeklerindeki helmintlerin yayilisin1 belirlemek
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tizere yapilan bir ¢alismada 105 kdpegin 92 (%87.61)’sinin enfekte oldugu
belirlenmistir (Giiralp ve ark., 1977). Doganay (1983) tarafindan Ankara
sokak kopeklerinde goriilen helmint tiirlerini ve bunlarin dagilis oranlari-
n1 saptamak amaciyla 50 kopegin otopsisi yapilmis ve bu kopeklerin 49
(%98)’unun ¢esitli helmint tiirleriyle enfekte oldugu belirlenmistir. iz-
mir’de Budak ve ark. (1984) tarafindan gergeklestirilen ¢aligmada nekrop-
sisi gergeklestirilen 600 kdpegin 56 (%9.33)’sinda askarit enfeksiyonuna
rastlandigi bildirilmistir. Bu askaritlerin 18(%32.14)’inin Toxocara canis,
38 (%67.86)’inin Toxoscaris leonina oldugu tespit edilmistir. Bursa yoresi
kopeklerinde goriilen helmint tiirlerini ve bunlarin dagilim oranlarini belir-
lemek amaciyla otopsisi yapilan 100 kdpegin 98 (%98)’inin bir veya daha
fazla helmint tiirleriyle enfekte oldugu bildirilmistir (Tiar ve ark., 1989).

Sivas ilinde Saygi ve ark. (1990) tarafindan sokak kdpeklerinde gorii-
len helmint tiirleri ve bunlarin dagilis oranlarini saptamak amactyla otopsi-
si gerceklestirilen 25 kdpegin 25 (%100)’inin bir veya birden fazla helmint
tiirleriyle enfekte oldugu bildirilmistir.

Ankara ilinde Zeybek ve ark. (1992) tarafindan kirsal alan kopeklerin-
de goriilen parazitler ve bunlarin yayilisint saptamak igin digki muayenesi
yapilan 269 kopegin 234 (%86.98)’1i ve otopsisi gerceklestirilen 33 kdpe-
gin 31 (%93.93)’1 cesitli helmint tiirleriyle enfekte oldugu bildirilmistir.
Cerci (1992) tarafindan Ankara ili Elmadag ilgesi ve yore kopeklerinde
helmintlerin neden oldugu enfeksiyonlarin yayilisini belirlemek icin top-
lam 121 kopegin digk: incelemesi gergeklestirilmis, sonugta 98 (%80.99)
kopekte helmint enfeksiyonu tespit edilmistir. Kayseri yoresinde Sahin
ve ark. (1993) tarafindan nekropsisi gergeklestirilen 50 kdpegin %96°s1-
nin gesitli helmint tiirleriyle enfekte oldugu bildirilmistir. Doganay ve Oge
(1993) tarafindan Ankara’da sokak kopeklerinde goriilen askarit tiirlerinin
yayilisin belirlemek amaciyla 182 kopegin dis1 ve otopsi bakis1 yapildigi
bildirilmistir. Otopsi bakistyla 9%69.23, diski bakisiyla %52.19 oraninda
askarit enfeksiyonu saptandigi bildirilmistir. Konya’da kdpeklerde para-
zit enfeksiyonlarimin yayilisini belirlemek amaciyla toplam 122 képege ait
disk1 numunesi incelenmis olup 46 (%37.7) kopekte enfeksiyon tespit edil-
mistir (Gli¢lii ve Aydenizoz, 1995).

Atas ve ark. (1997) tarafindan Sivas sokak kdpeklerinin helmint fau-
nast ve bunlarin dagilis oranlarint saptamak ve halk saglig1 agisindan olu-
sabilecek tehlikeleri goz oniine sermek amaciyla gerceklestirilen ¢alisma-
da toplam 50 kdpegin otopsisi sonucunda 48(%96)’inin degisik helmint
tirleriyle enfekte oldugu saptanmigtir. Konya ilinde yapilan farkli bir ¢a-
lismada 60 sokak kopeginin 51 (%85)’inin ¢esitli helmint tiirleriyle enfek-
te oldugu bildirilmistir (Aydenizdz, 1997).

Umur ve Arslan (1998) tarafindan Kars sokak kopeklerinde bulunan
helmint tiirleri ve bunlarin yayilis oranlarini saptamak amaciyla yapilan bir
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calismada 42 kopekte diski ve otopsi bakisi yapilmistir. Enfeksiyon oran-
larinin sirasiyla %73.8 ve %95.2 oldugu bildirilmistir. Ankara’da Aycicek
ve ark. (1998) tarafindan Kegioren ilgesinde yavru sokak kopeklerinin ba-
girsak helmintleri ve bunlarin yayilisint belirlemek amaciyla 106 kdpe-
gin otopsisi yapilmis, sonucta 94(%88.68) linlin degisik helmint tiirleriyle
enfekte oldugu tespit edilmistir. Korkmaz ve ark. (2000) tarafindan Izmir
ili sokak kdpeklerinde Toxocara canis yaygmlhigini belirlemek {lizere 21
kdpegin otopsisi gergeklestirilmis ve 14 (%66.6) kopegin bagirsaklarinda
T.canis erigkinleri saptanmistir. Kuzeydogu Marmara boélgesinde 150 bari-
nak kopeginin digkr bakisinda %72.6 enfeksiyon tespit edildigi, 11 sokak
kopeginin digk bakisinda %45.5, otopsi bakisinda ise %72.2 oraninda en-
feksiyon tespit edildigi bildirilmistir (Basaran, 2002).

Senler ve ark. (2003) tarafindan Van’da gerceklestirilen bir ¢alisma-
da 70 kopege ait digki numunesi ve 15 kdpegin otopsisi sonucu sirasiyla
%82.85 ve %86.66 oraninda enfeksiyon belirlenmistir. Bursa’da Senlik ve
ark. (2006) tarafindan askeri kopeklerde mide bagirsak nematodlarini belir-
lemeye yonelik olarak gergeklestirilen galismada 352 digki 6rneginin 107
(30.4%)’sinin nematod tiirleriyle enfekte oldugu bildirilmistir. Hatay’da
Yaman ve ark. (2000) tarafindan gergeklestirilen ¢aligmada 6 kopegin
disk1 bakisi ve otopsi muayenesinde sirasiyla %50 ve %33.4 enfeksiyon
saptanmistir. Orhun ve Ayaz (2006) tarafindan Van ilinde gergeklestirilen
bir ¢alismada 61 sokak kdpeginin 36 (%59)’simin farkli helmint tiirleriyle
enfekte oldugu tespit edilmistir.

Kozan ve ark. (2007) tarafindan Afyonkarahisar (150 kdpek) ve Eski-
sehir (137 kopek) illerinde diski bakisiyla yapilan muayenelerde kdpekle-
rin farkli helmint tiirleriyle enfekte oldugu saptanmistir. Enfeksiyon yay1li-
minm Afyonkarahisar ve Eskisehir’de sirastyla %46 ve %33,6 oldugu tes-
pit edilmistir. Kayseri yoresinde Yildirim ve ark. (2007) tarafindan kdpek-
lerin sindirim sistemi helmintlerinin yayginligini tespit etmek icin yapilan
caligmada 284 kopegin 55’1 (%19,4) bir veya daha fazla helmint tiirQ ile
enfekte oldugu belirlenmistir. Aydin ve Kusadasi hayvan barinaklarindan
alman toplam 200 kdpek digkisinin 82 (%41)’sinde helmint enfeksiyonu
saptandig1 bildirilmistir (Unlii ve Eren, 2007).

Balkaya ve Avcioglu (2011) tarafindan Erzurum’da sokak kopeklerin-
de bulunan gastrointestinal helmintlerin yaygimligini belirlemek amaciyla
yapilan bir ¢alismada 172 kopegin 91 (%52.9)’inde helmint enfeksiyonu
tespit edilmistir. Konya’da Isik ve ark. (2014) tarafindan sokak kdpeklerin-
deki gastrointestinal helmintlerinin yayginligim belirledikleri bir ¢caligma-
da 316 kopegin 63 (%19.9)’liniin pozitif oldugu saptanmistir. Samsun’da
kopek diskilarmin sestod ve nematod yumurtalari belirlemeye yonelik ya-
pilan bir calismada 261 kopegin 74 (%28.4)’tiniin enfekte oldugu belirlen-
migstir (Giirler ve ark., 2015).
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Turan ve ark. (2017) tarafindan Afyonkarahisar ve Kiitahya illerinde-
ki ev ve siis hayvani satis1 yapilan toplam 8 merkezden toplam 7 kopek dis-
k1 6rnegi alinmis ve %42,86 enfeksiyon orani tespit edildigi bildirilmistir.
Diyarbakir’da Ipek ve Koghan (2017) tarafindan mide-bagirsak helmint-
lerinin prevalansinit belirlemek i¢in yaptiklar1 bir ¢alismada 104 kopegin
34 (%32.7)tniin ¢esitli helmint tiirleri ile enfekte oldugu belirlenmistir.
Siirt ilinde Nas ve Bigek (2018) diski bakisiyla sindirim sistemi helmint-
lerinin arastirildig1 bir ¢aligmada 105 kdpegin 61 (58.1)’inde parazite rast-
lanmistir. Karakus ve Denizhan (2019) tarafindan Van’da gerceklestirilen
bir ¢aligmada 124 kdpegin 43 (34.68)’1 cesitli helmint tiirleriyle enfekte
bulundugu bildirilmistir.

Tablo 2. Tiirkiye 'de gerceklestirilmis olan ¢alismalar ve bulunan helmintler
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pp (Yl )
T lzonina —A.
caninum (%l 4

J. echineriyncoide
(%al. 9}

M multiceps
(%a3.80)
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(5. 71)

T. pisiformiz
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M lineatuz
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T. canis (%4470
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Tablo 3. Helmint enfeksiyonlarinin bolgelere gére dagilimi

Bolgeler Hayvan Sayisi Pozitif
(m) () (%)

Akdeniz Bolgesi 6 3 50.00
Dogu Anadolu Bolgesi 589 373 63.33
Ege Bolgesi 771 224 29.05
Giiney Dogu Anadolu Bolgesi 209 95 45.45
I¢c Anadolu Bélgesi 1805 1014 56.18
Karadeniz Bolgesi 261 74 28.35
Marmara Bolgesi 452 205 45.35
Toplam 4093 1988 48.57
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Sekil 1. Sokak képeklerinde ¢alismalarin gerceklestirildigi iller

Sonug¢

Kopeklerin sindirim sisteminde yasayan helmintlerin birgogu hem
insan hem de hayvan sagligin1 yakindan ilgilendirmektedir. Tiirkiye’de
sokak kopekleri tizerinde gergeklestirilen ¢aligsmalar sonucunda zoonoz
helmintlerin de tespit edilmis olmas1 sokak kdpeklerini hem halk sagligi
hem de hayvan saglig1 icin ciddi bir tehlike olusturdugunu gostermektedir.
Bu nedenle yerel yonetimlerce kdpek bakim evlerinin kurulmasi, basibos
hayvan dolagiminin kisitlanmasi, kisirlagtirmalarin yapilmasi, belirli peri-
yotlarla muayeneler yapilarak uygun tedavilerin gerceklestirilmesiyle has-
taligin goriilme oran1 azalacaktir.



366 * Burcak Aslan Celik

KAYNAKLAR

Atas, A., Ozgelik, S., & Saygi, G. (1997). Sivas sokak kopeklerinde goriilen
helmint tiirleri, bunlarin yayilist ve halk sagligi yoniinden 6nemi. Tiirkiye
Parazitol Derg, 21(3), 305-309.

Ayaz, E., & Tinar, R. (2006). Cestoda. In R. Tinar (Ed.), Helmintoloji (Vol. 1, pp.
103-208). Ankara: Nobel yayimn dagitim.

Aycicek, H., Sarimehmetoglu, H., Tanytiksel, M., Ozyurt, M., & Giin, H. (1998).
Ankara sokak kopeklerinde goriilen bagirsak helmintlerinin yayilist ve
bunlarin halk sagligi bakimindan 6énemi. 7' Parazitol Derg, 22(2), 156-
158.

Aydenizdz, M. (1997). Konya yoresi kopeklerinde helmintolojik arastirmalar. T
Parazitol Derg, 21(4), 429-434.

Balkaya, 1., & Avcioglu, H. (2011). Gastro-intestinal helminths detected by
coprological examination in stray dogs in the Erzurum province Turkey.
Kafkas Univ Vet Fak Derg, 17(Suppl A), 43-46.

Basaran, E. (2002). Kuzeydogu Marmara Bélgesinde kedi ve kdopeklerin helmint
enfeksiyonlari. (Doktora). Uludag Universitesi, Bursa.

Budak, S., Sermet, I., & Uner, A. (1984). izmir ve civarindaki sokak kopeklerinde
askarid prevalansi. T Parazitol Derg, 1, 57-65.

Burgu, A., & Sarimehmetoglu, O. (2005). Kopek ve kedilerin parazit
hastaliklarinda tedavi. In A. Burgu & Z. Karaer (Eds.), Veteriner
hekimliginde parazit hastaliklarinda tedavi (pp. 133-156). Izmir: Meta
basim Matbaacilik hizmetleri.

Cerci, H. (1992). Ankara ili Elmadag ilgesi kirsal yore kopeklerinde goriilen
mide-bagirsak helmintlerinin yayilis1 ve insan sagligi yoniinden énemi. 7
Parazitol Derg, 16(1), 59-67.

Doganay, A. (1983). Ankara kopeklerinde goriilen helmint tiirleri, bunlarin
yayilist ve halk saghgi yéniinden énemi. Ankara Univ Vet Fak Derg,
30(4), 550-561.

Doganay, A., & Oge, H. (1993). The prevalence of ascariasis in stray dogs in
Ankara. Ankara Univ Vet Fak Derg, 40, 552-562.

Gigli, F., & Aydenizéz, M. (1995). Konya’da kdpeklerde digki bakilarina gore
parazitlerin yayilist. T Parazitol Derg, 19(4), 550-556.

Giiralp, N., Dinger, $., Kemer, R., Cantoray, R., & Tasan, E. (1977). Elaz1g yoresi
kopeklerinde goriilen gastro-intestinal helmint tiirleriyle bunlarin yayilis
orani ve halk saglig1 yoniinden énemleri. Ankara Univ Vet Fak Derg, 24,
241-249.

Giirler, A. T., Boliikbas, C. S., Pekmezci, G. Z., Umur, S., & Agici, M. (2015).
Samsun’da Kedi-kopek digkilar1 ile sokaklara dagilan nematod ve sestod



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 -367

yumurtalar1 ve bunlarin halk saghgi yoniinden dnemi. Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 62(1), 23-26.

Hemsworth, S., & Pizer, B. (2006). Pet ownership in immunocompromised
children—a review of the literature and survey of existing guidelines.
European Journal of Oncology Nursing, 10(2), 117-127.

imren, H., & Sahal, M. (1990). Veteriner I¢ Hastaliklari. Ankara: Aydogdu ofset
matbaacilik ambalaj sanati tic.ltd.sti.

ipek, D. N. S., & Koghan, A. (2017). Diyarbakir ilinde Sokak K&peklerinde
Goriillen Mide Bagirsak Helmintleri. Harran Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dergisi, 6(2), 133-137.

Isik, N., Derinbay, O., & Kése, S. 1. (2014). Konya yéresi sokak kdpeklerinde
diski bakisina gore saptanan gastro-intestinal helmintler. Eurasian Journal
of Veterinary Sciences, 30(3), 162-165.

Karakus, A., & Denizhan, V. (2019). Prevalence of Gastrointestinal Helminths
in Stray Dogs in Van Province. Turkish Journal of Veterinary Research,
3(1), 27-32.

Korkmaz, M., Yilmaz, M., Uner, A., & Altintas, N. (2000). izmir sokak
kopeklerinde Toxacara canis goriilme sikligi. T Parazitol Derg, 24(2),
211-213.

Kozan, E., Kircali Sevimli, F., & Birdane, F. M. (2007). Afyonkarahisar ve
Eskisehir illerindeki sokak kopeklerinde goriilen gastrointestinal cestod
ve nematod enfeksiyonlar1. Tiirkiye Parazitol Derg, 31(3), 208-211.

Nas, 1., & Bigek, K. (2018). Siirt Yéresinde Disk1 Muayenesine Gore Kopeklerde
Bulunan Sindirim Sistemi Helmintleri. Dogu Fen Bilimleri Dergisi, 1(2),
41-51.

Orhun, R., & Ayaz, E. (2006). Van yoresi kdpeklerinde bulunan endoparazitler ve
halk saglig1 yoniinden 6nemi. T Parazitol Derg, 30(2), 103-107.

Pinelli, E., & Aranzamendi, C. (2012). Toxocara infection and its association
with allergic manifestations. Endocrine, Metabolic & Immune Disorders -
Drug Targets, 12(1), 33-44.

Robertson, 1., Irwin, P., Lymbery, A., & Thompson, R. (2000). The role of
companion animals in the emergence of parasitic zoonoses. International
Journal for parasitology, 30(12-13), 1369-1377.

Sahin, I., Ekinci, N., Sen, 1., Ozcan, M., & Godekmerdan, A. (1993). Kayseri
yoresi kopeklerinde Echinococcus granulosus ve diger parazitlerin
yayilisi. Acta Parasitol. Turcica, 17(3-4), 69-76.

Sayg1, G., Ozgelik, S., & Temizkan, N. (1990). Sivas sokak kopeklerinin ince
bagirsaklarinda buldugumuz helmintler. Tiirkiye Parazitol Derg, 14(1), 81-93.

Schantz, P., Weis, P., Pollard, Z., & White, M. (1980). Risk factors for toxocaral
ocular larva migrans: a case-control study. American Journal of Public
Health, 70(12), 1269-1272.



368 * Burcak Aslan Celik

Senler, N., Gul, A., Bicek, K., & Deger, S. (2003). Prevalence of endoparasites
in dogs and their importance on human health in and around Van. Indian
Vet. J, 80, 832-833.

Senlik, B., Cirak, V., & Karabacak, A. (2006). Intestinal nematode infections in
Turkish military dogs with special reference to Toxocara canis. Journal of
helminthology, 80(3), 299-303.

Senlik, B. (2006). Teshis yontemleri. In R. Tinar (Ed.), Helmintoloji (Vol. 1, pp.
463-533). Ankara: Nobel yaym dagitim.

Tmar, R. (2006). Trematoda. In R. Tinar (Ed.), Helmintoloji (Vol. 1, pp. 1-208).
Ankara: Nobel yaym dagitim.

Tmar, R., Coskun, S., Dogan, H., Demir, S., Akyol, C., & Aydin, L. (1989).
Bursa yoresi kopeklerinde goriilen helmint tiirleri ve bunlarin yayilist. 7
Parazitol Derg, 13(3-4), 113-120.

Tmar, R., & Umur, S. (2015). Veterine parazitoloji hayvan tiirlerine gére.
Ankara: Giines Tip Kitabevleri Ltd Sti.

Tras, B., Yazar, E., & Elmas, M. (2019). Kopeklerde Antelmentik Tedavi. In
E. Yazar (Ed.), Veteriner Ilag¢ Rehberi Tedavi El Kitabt (pp. 197-198).
Konya: Atlas Yayinevi.

Turan, K., Erez, M. S., & Kozan, E. (2017). Intestinal Parasites in Pet Animals
in Some Pet Shops of Afyonkarahisar and Kiitahya Province. Kocatepe
Veteriner Dergisi, 10(4), 295-299.

Umur, S., & Arslan, M. (1998). Kars yoresi sokak kdpeklerinde goriilen helmint
tiirlerinin yayilisi. T Parazitol Derg, 22(2), 188-193.

Umur, S., Koroglu, E., Giiclii, F., & Tinar, R. (2006). Nematoda. In R. Tinar
(Ed.), Helmintoloji (Vol. 1, pp. 213-440). Ankara: Nobel yayimn dagitim.

Unlii, H., & Eren, H. (2007). Aydin yéresi sokak képeklerinde diski bakisina
gore saptanan mide bagirsak helmintleri. T Parazitol Derg, 31(1), 46-45.

Vural, G. (2018). Helmintlerin teshis yontemleri. In A. Doganay (Ed.),
Helmintoloji (pp. 360-373). Ankara: Ankara Nobel Tip Kitabevleri Ltd

Sti.

Yaman, M., Ayaz, E., Giil, A., & Muz, M. N. (2006). Hatay ilinde bakis1 yapilan
kedi ve kopeklerde helmint enfeksiyonlari. Tiirkiye Parazitol Derg, 30(3),
200-204.

Yildirmm, A, I¢a, A., Diizlii, O., Yavuz, A., & Inci, A. (2007). Kayseri Yoresinde
Diski  Muayenesine Gore Kopeklerde Bulunan Sindirim Sistemi
Helmintleri ve Bunlarin Yaygmligi. Erciyes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dergisi, 4(2), 65-71.

Zeybek, H., Tatar, N., & Tokay, A. (1992). Ankara yoresi kirsal alan kopeklerinde
goriilen parazitler ve bunlarin yayilisi. Etlik Vet Mikrobiol Derg, 7(2), 17-
217.



COCUKLARDA GORULEN GINGIVAL -
VE PERIODONTAL HASTALIKLAR

3§

VA
\’t‘
@

2

Ay¢a KURT!
Elif KIBAROGLU?

1 Dr.Ogr.Uyesi, Recep Tayyip Erdogan Universitesi, ayca.kurt@erdogan.edu.tr
2 Aras. Gor. Dt., Recep Tayyip Erdogan Universitesi, elif kibaroglu@erdogan.edu.tr



370 - Ayca Kurt, Elif Kibaroglu



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 -371

Giris

Periodonsiyum; sement, periodontal ligament, soketi kapsayan alve-
olar kemik ve disgetinin dise bakan kismini igeren ve disi destekleyen do-
kular olarak tanimlanmaktadir. Onceki calismalarda primer dentisyondaki
periodonsiyumun cesitli yonlerden daimi dentisyonunkinden farkli oldugu
belirlenmistir (Oh, Eber, & Wang, 2002). Primer dentisyonda diseti daha
mor ve vaskiiler gériinmektedir (Harokopakis-Hajishengallis, 2007; Pink-
ham, Casamassimo, Fields, McTigue, & Nowak, 2005). Cocuklarda peri-
odontal lifler daha genis ve daha az yogun bulunmaktadir (Oh et al., 2002;
Pinkham et al., 2005). Primer dentisyondaki alveolar kemikte daha az tra-
bekiilasyon ve kalsifikasyon, daha fazla kemik iligi alanlari, daha fazla
kan akimi ve lenfatik drenaj bulunmaktadir (Harokopakis-Hajishengallis,
2007; Oh et al., 2002; Pinkham et al., 2005).

Cocuklarda siddetli periodontal yikim ile ilgili ¢aligmalarin ¢cogunun;
hipofosfatazya, siklik ndtropeni, agraniilositoz, histiyositoz X, 16kosit
adezyon eksikligi, Papillon Lefévre sendromu ve 16semi gibi sistemik has-
taliklarla iligkili oldugu goriilmektedir (Sheiham, 1969) .

Cocuk ve ergenler dahil olmak {izere tiim yas gruplarinda en sik go-
riilen periodontal hastalik gingivitistir (Nowzari & Botero, 2011). Ciiriikle
ayni veya daha yaygin prevalansa sahip olan bu enfeksiyon, eriskinlerdeki
dis kayiplarinin baslica sebebi olan periodontitisle sonuglanabilecek bir or-
tami1 hazirlamaktadir. (Albandar, Brunelle, & Kingman, 1999; Montandon,
Zuza, & de Toledo, 2012)

Bimstein, ¢ocuklarda ve ergenlerde periodontal hastaliklarin 6nlen-
mesinin, erken teshisinin ve erken tedavisinin énemini vurgulamaktadir
clinkii; periodontal ve sistemik hastaliklar arasinda bir iligki bulunmakta
ve ¢ocuklarda yeni baslayan periodontal hastaliklar yetiskinlikte ileri peri-
odontal hastaliklara dontigebilmektedir (Bimstein, 1991) .

Etiyoloji

Zayif oral hijyene sahip agizlarda dis ¢evresindeki dis plaginda veya
biyofilmde biriken patojenik mikroorganizmalar nedeniyle yaygin olarak
periodontal hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir (Oh et al., 2002; Pinkham et al.,
2005) . Kanitlar, subgingival plaktaki gram negatif bakterilerin ve ana-
eroblarin sayist arttiginda periodontal hastaliklarin gelismeye basladigi-
nm gostermektedir (Ramberg, Sekino, Uzel, Socransky, & Lindhe, 2003;
Ximenez-Fyvie, Haffajee, & Socransky, 2000) . Periodontal hastaliklarda
en sik goriilen mikroorganizmalar Aggregatibacter Actinobacillus, Prop-
hyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis ve Spirochaete Treponema
denticola’ dir (Armitage, 2010; V Clerehugh et al., 1997; Faveri et al.,
2009; Hamlet et al., 2004; Pihlstrom, Michalowicz, & Johnson, 2005; Van
Dyke & Sheilesh, 2005) . Son caligmalar immiin sistem yetersizligi olan
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cocuklardaki periodontal hastaliklarin patogenezinde Candida Albicans ve
Herpes simpleks viriis gibi mikroorganizmalarin oldugunu gostermektedir
(Kubar, Saygun, Ozdemir, Yapar, & Slots, 2005; Robinson, 2002; Slots,
2004). Bununla birlikte, genetik, gelisimsel, travmatik, neoplastik ve me-
tabolik faktorler bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasina katkida bulunmaktadir
(V. Clerehugh & Tugnait, 2001; Van Dyke & Sheilesh, 2005) . Ayrica,
baz1 sistemik hastaliklar ve ilaglarin periodontal etkileri de olabilmektedir
(V. Clerehugh & Tugnait, 2001; Oh et al., 2002; Pinkham et al., 2005) .

Geng bireylerde periodontal hastaliklar, lokal veya sistemik faktorlerin
bir sonucu olarak gelisebilmektedir (Council, 2018) .Lokal faktorler arasin-
da plak, dis tasi, ortodontik apereyler ve dental anomaliler bulunmaktadir
(Council, 2018) .Sistemik faktorler arasinda yetersiz beslenme, sistemik
hastaliklar, cinsiyet, irk, hormonlar ve sigara bulunmaktadir (Albandar &
Rams, 2002; Cabanilla & Molinari, 2009) . Nétropeni, Down sendromu
(DS), Papillon-LeFevre sendromu (PLS) ve 16kosit adezyon eksikligi(LAE)
ve kemotaksiste herhangi bir islev bozuklugu, oral hastaliklara neden ola-
bilmektedir (Council, 2018) . Notrofil disfonksiyonu ile iliskili oral belirtiler
oral mukoza membrani enfeksiyonu, dis eti iltihabi, periodontitis ve dislerin
kaybidir (Page, Beatty, & Waldrop, 1987; Van Dyke & Hoop, 1990) .

Dislerin siirmesi sirasinda dis eti siklikla 6dematdz ve hafifce kizarik-
tir (Kahraman & Unsal, 2006). Goriilen bu degisikliklerin ¢ogu, eriipsiyon-
la iligkilidir ve fizyolojik sayilir (Newman, Takei, & Klokkevold, 2006) .

Cocuklarda ve Adolesanlarda Goriilen Periodontal Hastaliklarin
Siniflamasi

1)Gingival hastaliklar ve durumlar

* Dental biyofilm kaynakli gingivitis

= Tek basina biyofilm ile iligkili gingivitis

= Sistemik veya lokal risk faktorleri

a. Sistemik risk faktdrleri

I. Hiperglisemi

II. Beslenme faktorleri

III. Farmakolojik ajanlar

IV. Cinsiyet-steroid hormonlar1

V. Hematolojik durumlar

b. Lokal risk faktorleri (predispozan faktorler)
I. Dental plak- biyofilm olusumunu etkileyen faktorler
II. Agiz kurulugu
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« Ilag kaynakl digeti biiyiimesi

* Dental biyofilm kaynakli olmayan gingivitis
= Genetik / gelisimsel bozukluklar

= Spesifik enfeksiyonlar

. Bakteri kdkenli

. Viral kokenli

. Mantar kokenli

o o

o

» Inflamatuar ve immiin sistem reaksiyonlari

a. Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

b. Cildin otoimmiin hastaliklar

c. Graniilomatdz inflamatuar lezyonlar ( orofasiyal graniilomatoz)
= Reaktif durumlar ( Epulisler )

= Timorler

a. Premalignensi

b. Malign hastalik

= Hormonal, metabolik ve beslenme ile ilgili hastaliklar
= Travmatik lezyonlar

a. Fiziksel / mekanik travma

b. Kimyasal (toksik) yanik

c. Termal faktorler

= Digeti pigmentasyonu

a. Melanoplaki

b. Ilaca bagl pigmentasyon (antimalaryaller, minosiklin)
2)Periodontal hastaliklar

» Periodontitis

= Asamalar: Ciddiyetine ve karmasikligina gore

a. Asama I: Baslangi¢ periodontitisi

b. Asama II: Orta periodontitis

c. Asama III: Ek olarak dis kayb1 potansiyeli olan siddetli periodontitis
d. Asama IV: Dis kaybi olasilig1 olan ileri derecede periodontitis
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= Kapsam ve dagilim: Lokalize- generalize

= Notlar: Hizli ilerleme kanit1 veya riski, beklenen tedaviye tepki
a. Derece A: Yavas ilerleme hizi

b. Derece B: Orta derecede ilerleme hizi

c. Derece C: Yiiksek derecede ilerleme hizi

3)Nekrotizan periodontal hastahiklar

* Nekrotizan gingivitis

e Nekrotizan periodontitis

* Nekrotizan stomatitis

4)Sistemik hastaliklarin bulgular olarak periodontitis

+ Bu kosullarin siniflandirilmasi, Uluslararas: Istatistiksel Hastalik
Siniflandirmast ve Ilgili Saglik Sorunlar (ICD) kodlarma gére birincil sis-
temik hastaliga dayanmalidir.

5) Periodontal Apseler ve Endodontik-Periodontal Lezyonlar
6)Travmatik OKkliizal Kuvvetler

*  Primer okliizal travma

* Sekonder okliizal travma

* Ortodontik kuvvetler

1) Gingival hastaliklar

Dental plakla iliskili gingival hastahiklar

Dis eti iltihab1r cocuklarda ve ergenlerde sikga goriiliip 7 yasindan bii-
yiik cocuklarin % 70' ini etkilemektedir (Califano, 2003) . White ve ark.
2006 yilinda 5 yasindakilerin tigte birinin, 8 ve 12 yasinda {igte ikisinin ve
15 yasindakilerin yarisinin dis eti iltthabinin oldugunu gostermistir (White,
Chadwick, Nuttall, Chestnutt, & Steele, 2006) . Yang ve ark. 18- 48 aylik
cocuklari % 68' inin P.gingivalis ile ve % 20' sinin T forsythus ile enfekte
oldugunu bildimektedir (Yang et al., 2002). En ¢ok gingivitin ilerlemesi
ve saglikli ¢ocuklarda periodontitis baslangici ile iliskili olan P.gingivalis'
in varligidir (Morinushi, Lopatin, Van Poperin, & Ueda, 2000) . Klinik
atasman veya kemik kaybi olmadan dis eti iltihab1 bulunan gingivitis ¢o-
cuklarda yaygindir (Arnlaugsson & Magnusson, 1996) .

Ergenlik baglangici sirasinda gonadotropik hormon seviyelerindeki
degisiklikler de dahil olmak iizere hormon seviyelerindeki dalgalanma,
plaga kars1 digetinin enflamatuar cevabini degistirebilmektedir (Page et al.,
1987; Van Dyke & Hoop, 1990) . Ayni sekilde, diyabetli hastalarda insiilin



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 -375

seviyelerindeki degisiklikler dis eti sagligini etkileyebilmektedir (Page et
al., 1987; Van Dyke & Hoop, 1990) . Her iki durumda da, plaga kars1 art-
mis bir enflamatuar cevap bulunmaktadir (Page et al., 1987; Van Dyke &
Hoop, 1990) . Yine de, disetleri genellikle bakteriyel eklentilerin tamamen
cikarilmasina ve gilinliik agiz hijyeninin gelistirilmesine yanit vermektedir
(de Pommereau, Dargent-Pare, Robert, & Brion, 1992; Nakagawa, Fujii,
Machida, & Okuda, 1994) .

Dis eti iltihabindaki ilk klinik bulgular arasinda problama sonrasi ka-
nama, marjinal disetinde hiperemi ve ddem sayilabilmektedir (Council,
2018) . Durum devam ettikg¢e, baslangigta 6demli olan dokular daha fibro-
tik hale gelebilmektedir (Council, 2018) . Ayrica metalik/degismis tat,
agri, agiz kokusu, yeme giicliigii goriilmektedir (Council, 2018) .

Gingivitis hafif, orta ve siddetli olarak adlandirilmaktadir (Council,
2018) . Son olarak, diseti iltihab1 bulunan diseti bolgelerinin kapsami1 veya
sayist lokalize (dislerin <yiizde 30'u etkilenir) ya da generalize (dislerin
ylizde >30"u etkilenir) olarak tanimlanmaktadir (Murakami, Mealey, Ma-
riotti, & Chapple, 2018) .

Plak kaynakli dis eti iltihabiin spesifik bolgelerde veya tim agiz-
da ilerlemesi, ciddiyeti, kapsam1 bireyler arasinda degisiklik gostermekte
ve ayrica lokal-sistemik faktorlerden etkilenebilmektedir (Council, 2018)
. Plak kaynakli dis eti iltihabin1 siddetlendiren lokal faktorler, belirli bir
bolgede bakteri plaginin birikmesini kolaylastiran, giinliik mekanik plak
uzaklastirilmasini engelleyen ve/veya artmis plak birikimini tesvik eden
bir ortam olusturarak diseti iltihabinin baglamasina veya ilerlemesine ne-
den olan faktorlerdir (Council, 2018) .

Ag1z kurulugu, kserostomi ile siklikla iligkili klinik bir durumdur ve
bu da tiikiiriik akisindaki azalmanin (hiposalivasyon) neden oldugu bir
semptomdur (Council, 2018) . Hiposalivasyon plagin uzaklastirilmasini
azaltarak ¢liriik, agiz kokusu ve dis eti iltihab1 riskini artirmaktadir (Coun-
cil, 2018) . Kserostomi; antidepresanlar, antihistaminikler, dekonjestanlar
ve antihipertansif ilaglar gibi ilaglarin bir yan etkisi olarak ortaya ¢ikabil-
mektedir (Council, 2018) . Ayrica, Sjogren sendromu, anksiyete ve kont-
rol altina alinmamis diyabet gibi hastaliklar/durumlar kserostomiye neden
olabilmektedir (Chapple et al., 2018; Murakami et al., 2018).

Sistemik risk faktorleri, dental plak-biyofilm varliginda konak im-
miin cevabini abartili enflamatuar yanita neden olarak degistirebilmektedir
(Council, 2018). Sistemik faktdrlerin arasinda sunlar bulunmaktadir:

= cinsiyet- steroid hormonlar1 ( Ergenlik, adet dongiisii)
= hiperglisemi

= [6semi
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= yetersiz beslenme (Council, 2018) .

Seks steroid hormonlarindaki 6zellikle ergenlik doneminde yiikselme-
ler, digeti enflamatuar yanitin1 degistirebilmekte ve nispeten kiiciik mik-
tarlardaki plak varliginda abartili bir dig eti iltihab1 olusturabilmektedir
(Council, 2018). Ergen bireylerde dis eti iltihab1 yatkinligina sebep olan
diger faktorler dis ¢lirtigii, agiz solunumu ve dis eriipsiyonudur (Council,
2018).

Hiperglisemi, hematolojik maligniteler (Losemi) ve beslenme eksik-
likleri de gingival dokular1 olumsuz yonde etkileyebilecek sistemik du-
rumlardir (Council, 2018). Diyabetik hastalarda digeti iltihabinin siddeti
plak kontroliinden ziyade glisemik kontrol seviyesiyle daha fazla iligki-
li olabilmektedir (Baser et al., 2009; Becerik et al., 2010; Shourie et al.,
2012) . Hiperglisemi bagisiklik sistemini degistirebilmektedir ve perio-
dontal hiicreler; notrofil aktivitesi lizerinde dogrudan, bagisiklik sistemi
hiicrelerinden enflamatuar sitokinlerin serbest birakilmasina neden olarak
dolayli bir olumsuz etkiye sebep olabilmektedir (Novotna, Podzimek,
Broukal, Lencova, & Duskova, 2015; Preshaw et al., 2012). Hem dis eti
kanamast hem de hiperplazi, akut ve kronik 16semili hastalarin baslangig
oral semptomlari olarak bildirilmektedir (Demirer, Ozdemir, Sencan, &
Marakoglu, 2007; Lim & Kim, 2014).

Literatiirde periodontal hastaliklarin baglangicinda ve/veya ilerleme-
sinde beslenmenin kesin rolii hakkinda bilgi bulunmamaktadir (Council,
2018) . Bununla birlikte, kolajen sentezindeki temel islevi nedeniyle C
vitamininin (askorbik asit) periodontal dokular1 desteklemedeki rolii bi-
linmektedir (Billings et al., 2018; Holmstrup, Plemons, & Meyle, 2018) .

C vitamini eksikligi veya skorbiit, kollajen sentezinden ddiin vererek
zayif kilcal kan damarlarinin olusmasina neden olmakta ve sonug olarak
diseti kanamasina yatkinlig1 arttirmaktadir (Van der Velden, Kuzmanova,
& Chapple, 2011) . Bununla birlikte, C vitamini eksikligine bagli diseti
iltihabinin klinik olarak tespit edilmesi ve plak kaynakli diseti iltihabindan
ayirt edilemesi zor olmaktadir (Robinson, 2002) .

Ergenlik doneminde hastalarda dstrojen ve progesteron seviyelerinin
artmasi, gingival vaskiilarite ve inflamasyonun artmasina neden oldugu
bildirilmektedir (Kalkwarf, 1978) . Siklosporin, fenitoin ve kalsiyum kanal
blokerleri alan hastalar arasinda ¢ocuklarin ilaca bagl diseti biiyiimesinin
daha yiiksek prevalansa sahip oldugu gézlenmektedir (Seymour, Ellis, &
Thomason, 2000) . Tlaca bagli diseti biiyiimelerine neden olan ilaglar, an-
tikonviilsanlar ( Fenitoin, sodyum valproat), belirli kalsiyum kanal blokor-
leri ( Nifedipin, verapamil, diltiazem, amlodipin, felodipin), immiin sistem
diizenleyici ilaclardir ( siklosporin) (Chapple et al., 2018; Trackman &
Kantarci, 2015) .
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Dental plak kaynaklh olmayan gingivitis

Dental plak kaynakli olmayan diseti hastaliklarinin siniflandirmasi
lezyonlarin etiyolojisine dayanmaktadir: Genetik/gelisimsel bozukluklar
( kalitsal diseti fibromatozu); bakteriyel enfeksiyonlar ( nekrotizan peri-
odontal hastaliklar, streptokokal dis eti iltihabi); viral enfeksiyonlar ( el
ayag1 ve agiz hastaligi, primer herpetik gingivostomatit) ve mantar ( kan-
dida ) enfeksiyonlar1; enflamatuar lezyonlar ve bagisiklikla ilgili durum-
lar ( asirt duyarlilik reaksiyonlari, cilt ve mukozanin otoimmiin hastaligs;
reaktif lezyonlar (epulisler); premalign neoplazmlar ( 16koplaki); malign
neoplazmlar ( 16semi, lenfoma); travmatik lezyonlar ( fiziksel, kimyasal,
termal); hormonal, metabolik ve beslenme ile ilgili hastaliklar ( vitamin
eksiklikleri); diseti pigmentasyonu ( amalgam dovmesi) (Council, 2018) .

Primer herpetik gingivostomatit

Herpes simpleks viriisii tip I’ in neden oldugu akut bir digeti durumu
olarak tanimlanmaktadir (Oh et al., 2002; Pinkham et al., 2005) . Esas olarak
dil, sert damak ve diseti dorsumunda olusan agrili dis eti iltihab1 ve vezi-
kiiller ile karakterize klinik bir tablodur (V. Clerehugh & Tugnait, 2001;
Pinkham et al., 2005) . Lenfadenopati, ates ve halsizlik herpetik gingivosto-
matit i¢in yaygin sistemik 6zellikler arasinda bulunmaktadir . Genellikle 2-4
yaslarinda pik insidansi olan on yasin altindaki ¢ocuklari etkilenmektedir.
Durum kendini smirlar ve sadece semptomatik tedavi gerektirir (Oh et al.,
2002; Pinkham et al., 2005) . Bununla birlikte, immiin yetersizligi olan has-
talarda sistemik antiviral tedavi gereklidir (V. Clerehugh & Tugnait, 2001) .

Kandidiazis

Candida albicans i neden oldugu ve oral mukozada en sik gorulen
mantar enfeksiyondur (Reddy, 2008). Genellikle antibiyotik kullanimi
sonras1 ya da konjenital’kazanilmis immiin yetmezlik durumunun bir so-
nucu olarak meydana gelmektedir (Newman et al., 2006). Klinik muaye-
nede diffiiz, kesilmis siit ya da kaldirilabilen diiz beyaz mukozal plaklar
goriilmektedir (Oh et al., 2002). Nistatin, amfoterisin B ya da mikonazol
gibi topikal antifungal ilaglar tedavide yararli olabilmektedir (Lindhe, Kar-
ring, & Lang, 2008).

2) Peridontal hastahklar

2017 caligtayinda onerilen periodontal hastaligin yeni siniflandirmasi
ti¢ farkl form tanimlamaktadir:

1) Periodontitis (6nceden agresif veya kronik olarak taninan hastali-
gin iki formunu gruplayan tek kategori)

2) Nekrotizan periodontitis
3) Sistemik durumlarla iliskili periodontitis (Council, 2018) .
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Yeni periodontitis siniflandirmasi ayrica ¢ok boyutlu bir evreleme ve
derecelendirme sistemine dayali olarak karakterize edilmistir (Council,
2018) . Birincisi, hastaligin ciddiyetini gosterirken ikincisi, hastanin biyo-
lojik 6zelliklerini dikkate alarak hastaligin ilerlemesi ve/veya standart pe-
riodontal tedaviye yanit oranini ve olasiligini agiklamaktadir (Caton et al.,
2018; Papapanou et al., 2018; Schwarz, Derks, Monje, & Wang, 2018) .

Periodontitis

2017 Diinya Caligtayt tiyeleri, daha 6nce bu iki periodontitis formunu
( agresif ve kronik) basit¢e periodontitis olarak adlandirilan tek bir kate-
goride gruplandirmay1 6nerdi (Papapanou et al., 2018; Tonetti, Greenwell,
& Kornman, 2018) . Yiiksek derecede ilerleme hizi nedeniyle daha 6nce
agresif periodontitis olarak adlandirilan klinik durum, artik C smifi perio-
dontitis olarak smiflandirilmaktadir (Council, 2018)

Periodontitis, periodontal atagsmanin asamali yikimi ile karakterize
edilen ¢ok faktorlii, mikrobiyal iligkili, konak-aracili bir enflamatuar has-
taliktir (Council, 2018) . Periodontal doku kaybi, semento-mine birlegimi-
ne referansla standart bir periodontal prob kullanilarak dislerin ¢evresel
degerlendirmesi ile saptanan klinik atagsman kaybi1 (CAL) periodontitisin
birincil 6zelligidir (Council, 2018) . Klinik olarak, bir hasta su durumlarda
bir periodontitis vakasi olarak karakterize edilmektedir:

1) Interdental klinik atasman kaybimin 2 veya daha fazla komsu ol-
mayan dislerde saptanmasi veya

2) Iki veya daha fazla diste bukkal-lingualde 3 mm veya daha fazla
klinik atagman kaybi ve 3 mm den fazla cep derinligi olmasi (Council,
2018).

Ayrica, CAL periodontal olmayan nedenlerle iliskilendirilemez:
1) Travma kaynakli digeti ¢ekilmesi
2) Disin servikal bolgesine uzanan dig ¢iirtigli

3) lkinci az1 disinin distalinde iiciincii az1 disinin malpozisyonu veya
ekstraksiyonu ile iliskili CAL varligi

4) Marjinal periodonsiyum boyunca ilerleyen bir endodontik lezyon
5) Vertikal kok kirigimin meydana gelmesi (Council, 2018).
Evreleme dort kategori igerir:

1) Asama I (baslangi¢ periodontitis)

2) Asama II (orta periodontitis)

3) Asama III (siddetli periodontitis - dis kaybi1 potansiyeli)

4) Asama IV (ileri periodontitis - dis kayb1 potansiyeli) (Council, 2018) .
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Derecelendirme, periodontitis ilerlemesi ve beklenen tedavi sonuglari-
nin gelecekteki riskini degerlendirmekle birlikte periodontitis ve tedavisi-
nin hastanin genel saglik durumu {izerindeki olumlu veya olumsuz etkisini
tahmin etmektedir (Council, 2018) . Derecelendirme ii¢ seviye igerir: De-
rece A (diisiik ilerleme riski), Derece B (orta ilerleme riski) ve Derece C
(ytiksek ilerleme riski) (Council, 2018) .

3) Nekrotizan periodontal hastaliklar
Nekrotizan periodontitisin varligini gosteren kanitlar soyledir:

= Belirgin bakteri istilasi ve epitelyum iilseri ile karakterize belirgin
patofizyoloji

= Karakteristik yumusak ve sert doku kusurlarina yol agcan marjinal
yumusak dokunun hizli ve tam kalinlikta tahrip edilmesi

= Belirgin semptomlar

= Spesifik antimikrobiyal tedaviye yanit olarak daha hizli rezorbe
olmasi (Tonetti et al., 2018) .

Genellikle gelismekte olan iilkelerde sigara i¢gme, baskilanmig immiin
sistem, stres ve yetersiz beslenme gibi gesitli risk faktorlerine sahip bi-
reylerde goriilen nekrotizan periodontal hastaliklarin mikrobiyal etiyoloji-
sinde fusiform spiroketler bulunmaktadir (Durmuslar & Akcabasg, 2017).
Nekrotizan iilseratif gingivitisin tanisal 6zellikleri arasinda agri, interden-
tal papilin delinmis goriiniimlii nekrozu, iilserasyon, spontan kanama ve
lezyonlarin {izerinin psédomembranla oOrtiilii olabilmesi bulunmaktadir
(Durmuslar & Akcabas, 2017) . Bu agrili ve bulasici hastaligin klinik 6zel-
likleri arasinda agiz kokusu da bulunabilmektedir (Herrera, Retamal-Val-
des, Alonso, & Feres, 2018; Papapanou et al., 2018) .

Genglerde de ortaya cikabilen bu hastalik ilerlerse, nekrotizan iilsera-
tif periodontitis tablosu ile karsilasilabilmektedir (V Clerehugh & Kinde-
lan) . Siddetli vakalarda kemik sekestrasyon olusabilmektedir (Umeizudi-
ke, Savage, Ayanbadejo, & Akanmu, 2011) . Agr1 ve agiz kokusu ¢ocuklar
arasinda daha az goriiliirken; ates, lenfadenopati ve siyalore gibi sistemik
durumlar daha sik goriilmektedir (Herrera et al., 2018; Marty, Palmieri,
Noirrit-Esclassan, Vaysse, & Bailleul-Forestier, 2016) .

Predispozan faktorler arasinda yetersiz agiz hijyeni, kronik dis eti ilti-
habi, insan immiin yetmezlik viriisii ve edinilmis bagisiklik eksikligi send-
romu (HIV / AIDS), yetersiz beslenme, tiitiin / alkol tiikketimi, psikolojik
stres ve yetersiz uyku bulunmaktadir (Papapanou et al., 2018) .

Siddetli yetersiz beslenme, kotii yasam kosullari ( standart alt1 ko-
naklama yerleri, i¢ilebilir suya simirli erisim ) ve siddetli viral enfeksiyon-
lardan ( HIV / AIDS, kizamik, su ¢icegi, sitma) kaynaklanan hastaliklar
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nedeniyle gozlenebilmektedir (Herrera et al., 2018) .

Nekrotizan periodontitisin prevalansi diisiik olmasina ragmen, ¢ocuk-
lar arasinda yasamu tehdit edebilecek ¢ok hizli doku yikimina yol agan
ciddi bir hastaliktir (Herrera et al., 2018) .

Tedavide mekanik debridman, oral hijyen onerileri ve hasta takibi
olduk¢a onemlidir. Ultrasoniklerle yapilan debridman gayet etkili olup
semptomlarin hizli bir sekilde azaltilmasini saglar (Durmuslar & Akcabas,
2017). Hastanin atesi varsa, metronidazol ve penisilin grubu antibiyotikler
tedaviye dahil edilebilmektedir (Califano, 2003).

AKkut Nekrozitan Ulseratif Gingivitis (ANUG)

Vincent’in enfeksiyonu olarak anilan Borrelia vincentii ad1 verilen bir
bakteri tiiriniin neden oldugu akut bir dis eti iltihabidir (V. Clerehugh &
Tugnait, 2001; Pinkham et al., 2005) . Bazen Fusobacterium spp., Seleno-
monas spp., Prevotella spp. ve Treponema spp. gibi diger anaeroblar ve
spiroketler de bulunabilmektedir (Lang & Lindhe, 2015) . Risk faktorleri
arasinda kotii agiz hijyeni, stres, azalmis konak direnci ve HIV enfeksiyo-
nu bulunmaktadir (V. Clerehugh & Tugnait, 2001; Pinkham et al., 2005) .

ANUG marjinal digetini kapsayacak sekilde uzanan grimsi-beyaz pso-
domembran ile kapli delikli papiller ile karakterize klinik bir tablodur (Lang
& Lindhe, 2015; Pinkham et al., 2005) . Hastalar genellikle bakteriyel tok-
sinler ve doku nekrozu nedeniyle siddetli ve siirekli agri ile rahatsiz edici
kokudan sikayetci olmaktadir (Pinkham et al., 2005) . ANUG’ a diisiik de-
receli ates, lenfadenopati ve halsizlik gibi sistemik bulgular da siklikla eslik
etmektedir (Lang & Lindhe, 2015) . ANUG i¢in hem lokal hem de sistemik
tedavi gerekli olmaktadir (Lang & Lindhe, 2015; Pinkham et al., 2005) .

[k adim, nekrotik dokuya ek olarak lokal eklentileri ¢cikarmak icin
scaling ve root planing olmalidir (Pinkham et al., 2005) . Hastalara giin-
likk ag1z hijyeni 6nerilerinde bulunulmalidir (Pinkham et al., 2005) . Klor-
heksidin gibi oksitleyici gargaralar mikrobiyal dengeyi tekrar olusturmada
yardime1 olmaktadir (Lang & Lindhe, 2015; Pinkham et al., 2005) .

Bes giin boyunca penisilin veya eritromisin dozu bagina 250-500 mg
onerilir (Pinkham et al., 2005). Flagyl (metronidazol), akut semptomlar1 hizla
ortadan kaldirilmada yardime1 olmaktadir (V. Clerehugh & Tugnait, 2001) .

4) Sistemik hastaliklarin bir bulgusu olarak periodontitis
Insiilin Bagimh Diabetes Mellitus (IDDM)

Pankreatik § hucrelerinin genetik defekti sebebiyle B hiicrelerinin y1-
kimiyla ya da defektif insulin salinim mekanizmalartyla karakterize bir
hastaliktir (Calisir & Akpinar, 2013). 50 diyabetli ve 36 saglikli cocuk ile
yas-oral hijyen iliskisi agisindan yapilan caligmada, diyabetik grupta gingi-
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val enflamasyonun daha yuksek oranda bulundugu gozlenmistir (Bernick,
Cohen, Baker, & Laster, 1975).

Chediak-Higashi Sendromu

Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarla karakterize, otozomal resesif
gecis gosteren nadir bir hastaliktir (Oh et al., 2002; Reddy, 2008). Oral iil-
serasyonlar ve hizli periodontal yikim nedeniyle (Calisir & Akpinar, 2013)
stit diglerinin erken kayb1 meydana gelir (Delcourt-Debruyne, Boutigny, &
Hildebrand, 2000).

Losemiler

Beyaz kan hucrelerinin kontrolsiiz bir sekilde cogalmasi ile karakteri-
ze bir hastaliktir (Caligir & Akpinar, 2013). Cocuklarda goriilen 16seminin
oral bulgulari; diseti biiylimesi, kanama, ve diseti renginin soluklagsmasi
seklindedir (Oh et al., 2002).

Down sendromu (Trisomi 21, mongolizm)

Down Sendromu (DS), insanlarda en sik goriilen kromozomal anor-
malliktir (Alrayyes & Hart, 2011a) . Mental sorunlar ve bilytime geriligiyle
karakterizedir (Reddy, 2008) . Oral bulgular arasinda makroglossi, mine
hipoplazisi, mikrodonti, yliksek arkli damak, yarik dil, yiiksek frenilum
atagmani ve malokliizyon bulunmaktadir (Oh et al., 2002; Reddy, 2008)
. Calismalar, DS’ lu ve 35 yasindan kiiciik kisilerde periodontal hastalik-
larin yayginliginin ve siddetinin arttigin1 ve prevalansin % 58-96 arasinda
degistigini gostermektedir (Lopez-Perez, Borges-Yanez, Jimenez-Garcia,
& Maupome, 2002; Morgan, 2007) .

Kisa ve kaynagmis koklerin artan prevalansi dahil olmak iizere dislerin
diizensiz anatomik morfolojisinin rol oynadig: diisiiniilmektedir (Cutress,
1971) . Artmis PGE2 seviyeleri, kemik demineralizasyonu mediyatorleri
ve tip IV kollajenleri, laminin, jelatini par¢alayabilen artmis matris meta-
loproteinazlar , fibronektin ve elastin ayrica periodontal hastalik ile ilis-
kili doku yikimina da baglanmaktadir (Page, 1991) . Periodontal yikimin
miktart nétrofil kemotaksisindeki defektin siddeti ile pozitif korelasyon
gostermektedir (Izumi et al., 1989) . 20 tane Down Sendromlu hasta ile 19
tane saglikli kontrol grubunun karsilagtirildigi bir ¢alismada, gingival enf-
lamasyonun, sondlama derinliginin, distagi miktarinin ve marjinal kemik
kaybinin Down Sendromlu grupta ciddi dlglide artmis oldugu tespit edil-
mistir (Barr-Agholme, Dahllof, Modeer, Engstrom, & Engstrom, 1998) .

Lokosit Adhezyon Defekti (LAD)

LAD l6kositler tlizerindeki Mac-1, LFA-1 ve p150-95 glikoprotein
adezyon molekiillerinin ekspresyonunun biiyiik miktarda azaldigi otozo-
mal resesif kalitim gosteren genetik bir hastaliktir (Oh et al., 2002). Bu
nadir hastaligin klinik ve radyolojik belirtileri arasinda asir1 derecede akut
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inflamasyon, gingival dokularmn proliferasyonu ve hizli kemik kayb1 bu-
lunmaktadir (Oh et al., 2002).

Papillon-Lefevre (PLS)

PLS, erken ¢ocukluk doneminde baslayan hiperkeratotik cilt lezyonla-
11 ve siddetli periodontitis ile karakterize nadir bir otozomal resesif genetik
sendromdur (Alrayyes & Hart, 2011b). Hiperkeratoz dirsek ve dizler dahil
olmak iizere ayaklarin tabanlarini ve avug i¢lerini etkilemektedir (Alrayyes
& Hart, 2011b). Ciddi dis eti iltihabi, alveolar kemik ve periodontiumun
hizli bir sekilde tahrip edilmesiyle birlikte hem siit hem de daimi dislerin
erken kaybina yol agmaktadir (Alrayyes & Hart, 2011b). Siit disleri 5-6
yaslarinda kaybedilirken, daimi disler normal seyrinde siirer ancak birkac
yil icerisinde onlar da kaybedilmektedir (Reddy, 2008).

PLS, 11q14 kromozomunda bulunan katepsin C geninin (CTSC) her
iki alelini de etkileyen mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (Thomas C Hart
et al., 1999). CTSC geni, bir proteinaz enzimini kodlamaktadir (Alrayyes
& Hart, 2011b). Katepsin C, cildin sagliginin siirdiiriilmesinde, bagigiklik
ve enflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (T. C. Hart &
Hart, 2009). Diseti sulkusundaki mikroflora, fonksiyonel katepsin C eksikli-
ginedeniyle konak tepkisini tetiklemektedir (de Haar et al., 2004; T. C. Hart
& Hart, 2009; Ryu et al., 2005). Bu nedenle, disleri ¢evreleyen periodontal
dokular, enflamasyon ve bagisiklik sistemi tarafindan tahrip edilmektedir
(Alrayyes & Hart, 2011b). Disler dokiiliip mikrobiyal predispozan faktor or-
tadan kalktiktan sonra diseti dokular1 iyilesip normal goriinmektedir (Alray-
yes & Hart, 2011b). Cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak siste-
mik-topikal antimikrobiyal tedavi ve cilt lezyonlar1 i¢in sentetik retinoidlerin
kullanimi gibi gesitli tedavi yontemleri 6nerilmektedir (tiim patojenleri orta-
dan kaldirmak i¢in siit dislerinin erken ¢ekimi ve kalan dislerin enfeksiyon
olmadan eriipte olmasina izin verilmesi dahil) (Patel & Davidson, 2004).

Hipofosfatazya

Hipofosfatazya, alkalin fosfataz (ALP) eksikliginin neden oldugu na-
dir goriilen iskeletsel ve kalitsal bir hastaliktir (Alrayyes & Hart, 2011b).
Alkalin fosfatazin 6nemli islevlerinden biri, hidroksiapatit kristalinin bii-
ylimesinde giiglii bir dogal inhibitor olan inorganik pirofosfatin hidroli-
zidir (Terkeltaub, 2001). En sik kaybedilen disler kesici disler olup tiim
formlarin temel 6zelligi erken dis kaybidir (Alrayyes & Hart, 2011b).Siit
dislerin erken kaybi ve periodontal tutulum, bagisiklik sistemindeki bir ek-
siklikten ziyade alveolar kemik i¢inde bulunan sementin aplazi, hipoplazi
veya displazisinden kaynaklanmaktadir (van den Bos et al., 2005).

Odontohipofosfatazya, klinik durum sadece bir dental hastalik oldu-
gunda teshis edilmektedir (Alrayyes & Hart, 2011b).Dental radyografiler
azalmis alveoler kemigi, genislemis pulpa odasi ve kok kanallarin1 goster-
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mektedir (Brittain, Oldenburg, & Burkes, 1976). Bu bireylerin serum ALP
diizeylerinde yalnizca hafif bir azalma olabilmektedir (Mornet, 2007).

Notropeni

Notropeni, artmis periferik yikima veya kemik iligindeki diferansias-
yon/proliferasyonda bir veya daha fazla defekte neden olarak dolagimdaki
notrofil sayisinda bariz derecede azalmanin goriildiigi bir hastaliktir (Al-
rayyes & Hart, 2011b). Cocuklarda oral bulgu veren nétropeniler; agra-
nulositozis, siklik notropeni, kronik bening notropeni ve kronik idiopatik
notropenidir (Oh et al., 2002). Notropeni, hamilelige bagli hipertansiyo-
nu olan annelerden dogan bebeklerde de goriilebilmektedir (Lakshman &
Finn, 2001). Noétropeni, ciddi kronik ndtropeni ve siklik ndtropenisi bu-
lunan ¢ocuklarda oldugu gibi gibi 6 aydan fazla siirdiigiinde durum kro-
niklesebilmektedir (Alrayyes & Hart, 2011b). Nétrofiller, bakterilere karst
konak savunmasinda 6nemli bir rol iistlendigi i¢in notropeni hastalarinda
sik sik firsatc1 bakteriyel enfeksiyonlar goriilmektedir (Berliner, 2008).

Noétropenili ¢ocuklar genellikle halsizlik, uyusukluk, cilt enfeksiyonlari,
solunum yolu enfeksiyonlari, septisemi, oral mukoza enfeksiyonu, gingivitis
ve periodontitis gibi oral belirtiler géstermektedir (Lakshman & Finn, 2001).

5) Peridontal apseler ve endodontik-periodontal lezyonlar

Hem periodontal apse (PA) hem de endodontik-periodontal lezyon-
lar (EPL) onlar1 diger periodontal durumlardan ayiran benzer 6zelliklere
sahiptir (Council, 2018). Bunlar arasinda acil tedavi gerektiren agr1, peri-
odontal dokularin hizli yikimi, etkilenen disin prognozu iizerinde olumsuz
etki ve olasi ciddi sistemik sonuclar bulunmaktadir (Council, 2018). PA,
bakteri istilasi veya yabanci cisim ile baglayan ve periodontal cebin diseti
duvart i¢inde pus birikimi ile karakterize akut lezyonlar olarak tanimlan-
maktadir (Herrera et al., 2018). PA ile iligkili en belirgin isaret, kokiin late-
ral kism1 boyunca disetinde oval bir sisligin varligidir (Council, 2018). Di-
ger belirti ve semptomlar arasinda agri, problamada kanama, siipiirasyon,
derin periodontal cep, radyografik olarak gozlenen kemik kaybi ve artan
mobilite sayilabilmektedir (Herrera et al., 2018; Papapanou et al., 2018).

EPL ile alakali birincil bulgular, apekse ulasan veya ona yakin derin
periodontal cepler ve/veya pulpa canlilik testlerine alinan negatif veya de-
gistirilmis yanttir (Council, 2018). Diger belirtiler ve semptomlar, apikal
veya furkasyon bolgesinde kemik kaybi, spontan agr1 veya palpasyon/per-
kiisyonda agr1, piiriilan eksiida veya siipiirasyon, mobilite, siniis yolu/fistiil
ve kron ve/veya diseti renk degisiklikleri olabilmektedir (Herrera et al.,
2018; Papapanou et al., 2018). Travmatik ve/veya iyatrojenik faktorlerle
iligkili EPL’ de gozlenen bulgular arasinda, genellikle agri esliginde apse
ile iligkili kok perforasyonu, kirik/catlama veya external kok rezorpsiyonu
yer alabilmektedir (Council, 2018).
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GIRIS

Glinlimiizde teknolojik gelismelerle birlikte, veri hacminde ve iiretilen
bilgi miktarinda inanilmaz hizl bir artis meydana gelmektedir. Bununla
birlikte bu biiyiik verilerden anlamli bilgiler elde etmek de her gecen giin
zorlagmaktadir. Veri madenciligi, cok biiylik miktardaki verilerin igerisin-
deki iligkileri inceleyen, gelecek ile ilgili tahminde bulunabilmemizi sagla-
yan, kullanilabilir, faydali, anlamli ve degerli bilgileri ortaya ¢ikartan veri
analiz teknigidir (Zhang ve ark., 2016; Savas ve ark., 2012).

Hizla gelismekte olan veri madenciligi, bir ¢ok farkli alanda kullanil-
dig1 gibi tip alanindaki uygulamalarda da yaygin olarak kullanilmaktadir.
Tibbi biiyiik veri (medical big data), insan sagligi ve tibbi ile ilgili verilerin
depolanmasi, aragtirilmasi, paylasilmasi, analiz edilmesi ve yenilik¢i yon-
temlerle sunulmasinin ardindan biiyiik verilerin tip alanina uygulanmasi-
dir. Medikal teknoloji ve hastane bilgi sistemindeki ilerlemelerle birlikte,
tibbi bliyiik verilerin boyutuda stirekli artis gdstermektedir (Zhang ve ark.,
2016). Tip alanindaki verilerin ¢esidinin ve sayisinin giderek artig goster-
digi ve bu verilerin islenmesinin zor oldugu da gdz oniine alindiginda, veri
madenciliginin 6zellikle tibbi verilerin etkili bir sekilde kullanilmasinda ve
yorumlanmasinda farkli ve yeni bir bakis acis1 kazandiracagi sdylenebilir
(Koyuncugil ve Ozgiilbas, 2009).

Bu béliimde, veri madenciligi ve yontemleri, veri madenciligi yon-
temlerinin tip ve tibbi laboratuvar alanindaki kullanimi ve uygulamalari
anlatilacaktir.

VERI MADENCILIiGI

Veri madenciligi, veritabani i¢inde bulunan verilerden bir veya daha
fazla makine 6grenimi (machine learning) yontemlerinin uygulanmasiyla
yeni ve gizli kalmis bilgilerin, iliskilerin belirlenmesi, kullanilmas1 ve ana-
liz edilmesidir (Calis ve ark., 2014; Akyol ve ark., 2012). En basit tanimiy-
la bilginin kesfidir (Bengio ve ark., 2000).Kesfedilen bilginin kargilamasi
gereken ii¢ genel 6zelligi de dogru, anlasilir ve ilging olmasidir (Sumiran,
2018).

Giiniimiizde veri madenciligi kavramlar1 ve tekniklerini uygulamanin
bir¢ok yolu bulunmakta olup, uygulama alanlari oldukga genistir ve sayisi
giderek de artmaktadir. Uygulama alanlari icerisinde sekil 1°de gosteril-
digi gibi istatistik, makine 6grenimi/yapay 6grenme, veri gorsellestirme
(data visualization), veritaban1 teknolojisi (database technology) gibi bir
cok farkli disiplinler yer almaktadir ve veri madencigi bu disiplinlerin bir
birlesimini olusturmaktadir (Sumiran, 2018).
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Sekil 1. Veri madenciliginde kullanilan farkli disiplinler.

Veri madenciligi; biiyiik veri setleri igerisinde bulunan yeni bilgileri,
egilimleri ve iliskileri bulmak icin arama, analiz etme ve eleme islemle-
rinden olugmaktadir. Bilgi kesif siireci (the knowledge discovery process)
genellikle bastan sona yedi asamadan olugmaktadir. Ancak bu agamalarin
ilk {i¢ siras1 biraz tartismali olup, kullanilan verileri dahil etmeden 6nce
veri temizleme islemi uygulanip uygulanmasina gore degismektedir.

1. Asama:Veri entegrasyonu; verilerin toplanmasi.

2. Asama:Veri se¢imi; kullanigh verilerin segimi.

3.Asama:Veri temizleme; hatali, eksik ve tutarsiz verilerin temizlenmesi.
4. Asama:Veri doniisiimii; veri normallestirme ve veri yumusatma.

5. Asama:Veri madenciligi.

6. Asama:Degerlendirme ve sunum.

7. Asama:Bilgi kesfi; karar verme (Bengio ve ark., 2000; Sumiran,
2018).

Veri Madenciliginde Kullamlan Yontemler

Veri madenciliginde kullanilan ¢ok sayida yontem bulunmakla birlik-
te, yeni model ve algoritmalarin sayis1 da giderek artmaktadir. Veri ma-
denciliginde kullanilan modeller genel olarak, tanimlayici (descriptive) ve
tahmin edici (predictive) olmak iizere iki ana kategoride incelenmektedir
(Akyol ve ark., 2012; Sumiran, 2018).
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Tamimlayicr veri madenciligi; Bir veri setini kisa ama kapsamli bir
sekilde agiklamaktadir ve dnceden tanimlanmig her hangi bir hedef olmak-
sizin verilerin ilging 6zelliklerini ortaya ¢ikarir. Tanimlayici yontemler bir
hedef degeri tahmin etmez, daha ¢ok verinin igyapisina, aralarindaki iliski-
lere ve birbirine olan bagliligina odaklanmaktadir (Sumiran, 2018).

Tahmin edici veri madenciligi; Bagimsiz degiskenler ile bagimli ve
bagimsiz degiskenler arasindaki iliskiyi kesfetmeye odaklanan bir veri ma-
denciligi tiiriidiir (Sumiran, 2018). Bu modelde sonuglari bilinen veriler-
den yola ¢ikarak bir model gelistirilir ve kurulan bu modelden faydalinarak
sonuglar1 bilinmeyen veri kiimeleri i¢in sonug degerlerinin tahmin edilme-
si saglanir (Akyol ve ark., 2012)

Veri madenciliginde kullanilan modeller gordiikleri islevlere gore i¢
grupta incelenmektedir:

1.Smiflandirma (Classification) ve Regresyon (Regression),
2.Kiimeleme (Clustering),

3.Birliktelik Kurallar1 (Association Rules) ve Ardisik Zamanli Oriin-
tiller (Sequential Patterns).

Siniflandirma ve regresyon modelleri tahmin edici, kiimeleme, birlik-
telik kurallar1 ve ardigik zamanli 6riintii modelleri tanimlayict modeller
olarak kullanilmaktadir (Akyol ve ark., 2012; Savas ve ark., 2012).

1.Smiflandirma ve Regresyon Modelleri

Eldeki verilerden yola ¢ikarak bir olayin tahmin edilmesi i¢in kulla-
nilan en yaygin modellerden biridir. Smiflama ve regresyon modellerinde
baslica: Karar agaglari (decision trees), yapay sinir aglar (artificial neural
networks), genetik algoritmalar (genetic algorithms), K-en yakin komsu
(K-nearest neighbour), lojistik regresyon ve naive-bayes siniflayicisi gibi
teknikler kullanilmaktadir (Akyol ve ark., 2012).

2.Kiimeleme Modelleri

Birbirlerine benzeyen verileri ayirma iglemidir. Benzerliklerden ya da fark-
liliklardan yararlanilarak birbirine benzer olan 6rnekler ayni kiimeye, birbirinden
uzak olan 6rnekler farkli kiimelere yerlestirilmeye ¢alisilir (Sumiran, 2018).

3.Birliktelik Kurallari ve Ardisik Zamanh Oriintiiler

En bilinen tanmimlayict veri madenciligi tekniklerinden biridir(Sumi-
ran, 2018).

TIPTA VERIi MADENCILIiGi

Tip alaninda, klinik uygulamalar sonucunda genis bir potansiyele sa-
hip ¢ok biiylik miktarda veri iiretilmektedir (Zhang ve ark., 2016). T1bbi
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veri kaynaklar arasinda genetik veritabanlari, patoloji ve laboratuvar ve-
rileri, ila¢ ve sosyo-demografik veriler yer almaktadir (Sisman ve Basok,
2020). Ayrica, enformasyon teknolojisinin ve veri isleme tekniklerinin
gelismesiyle birlikte; elektronik saglik kayitlart (EHR-Electronic Health
Record), sensor ve mobil cihazlar gibi farkli kaynaklardan da biiyiik mik-
tarda tibbi veriler toplanmaktadir (Luo, 2015; Zhang, 2017). Laboratuvar
testlerinin giderek artan sayisina ve bunlarin kullaniminin yayginligina pa-
ralel olarak, bir hastanin degerlendirilmesinden elde edilen veri sayisinin
da giderek artacagi tahmin edilmektedir (Sisman ve Basok, 2020). Bu kli-
nik veritabanlarinin boyutlar1 genel olarak biiytiktiir ve klinikte rehberlik
edecek onemli kanit kaynagi saglamaktadir (Zhang, 2017).

Artan laboratuvar testlerinin yani sira EHR nin de yaygin olarak kulla-
nimi, bilgisayarlarin yetenek ve kapasiteleri ile birlestiginde, biiyiik veri (big
data) ortaya ¢cikmakta ve dikkat cekmektedir (Sisman ve Basok, 2020). Biiyiik
veri en kisa tabirle geleneksel araglar tarafindan islenemeyen veriler olarak
tanimlanir ve verilerin nasil analiz edilip kullanilacigiyla ilgilenmektedir (Al-
tindis ve Kiran, 2018; Shine ve Barth, 2019). Biiyiik veri, tip ve saglik hizmet-
lerini kolaylastirmak i¢in ¢ok ¢esitli uygulama alanlarinda kullanilmaktadir.
Ornegin, biiyiik tibbi veriler potansiyel olarak hasta sagligi analizini, tantya
yardimci1 olmay1 ve ilag {iretimini desteklemektedir (Pham ve ark., 2020). Bii-
yiik veri stratejisi, doktora gitmekten ve artmis laboratuvar testlerinden 6nemli
tasarruflar saglayabilir. Bu agidan saglik hizmetlerinde su an ki mevcut egilim,
hastalik merkezli bir modelden hasta merkezli bir modele, paternalist bir dok-
tor-hasta iligkisinden esitlik¢i bir ortakliga ve deneyselden veri tabanl kanita
dogru bir gegis seklindedir (Sisman ve Basok, 2020; Shah ve ark.,2015).

Veriler heterojen ve karmasik olabilir, degisebilir veya hizlica biri-
kebilir. Belirli bir veri seti bir¢ok farkli veritabani ile birlestirilebilir, bu
nedenle onlar1 birbirine baglamak da biiyiik bir zorluk olusturabilmektedir
(Shine ve Barth, 2019). Biiyiik hacimli ve ¢ok boyutlu biiyiik verilerin is-
lenmesi yapay zeka veya makine 6grenimi gerektirmektedir. Yapay zeka
sistemleri dinamik ve siirekli gelismekte olan, verileri analiz edebilen, tah-
minler yapabilen ve hatta kararlar alabilen sistemlerdir. Makine 6grenimi
ise, yapay zekanin bir alt dali olarak degerlendirilir. Makine 6grenimi, veri
kiimelerinden istatistiksel tahmin modelleri olusturarak verileri ayristirabi-
lir, ve 6grenmek i¢in algoritmalar kullanarak bu yeni 6grenmeyi tahminler
ve bilgilendirilmis 6nerilerde bulunmak icin kullanabilir (Sisman ve Ba-
sok, 2020).Tibbi veri madenciligi tibbi ve biyomedikal arastirmalari iler-
letmek i¢in de ¢esitli firsatlar sunmaktadir ve ¢esitli uygulamalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir (Luo, 2015). Hastaligin gelisimini ve ilerlemesini
tahmin etmede, hastaligin erken evresinde erken teshiste, hastaligin prog-
resyon riskini azaltmak i¢in birincil 6nleme siirecinde ve asemptomatik
asamada basaril1 bir sekilde kullanilmaktadir (Cabitza ve Banfi, 2018).
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Bu uygulamalardan bazilarina bakacak olursak;
Hastalik Risk Degerlendirilmesi

Hastalik risk degerlendirmesinin prognoz ve klinik miidahale strateji-
leri lizerinde ¢ok biiyiik etkisi bulunmaktadir. Hizli ve dogru degerlendir-
me, klinisyenlere hasta i¢in en uygun tedavi stratejisinin karar verilmesinde
yardimc1 olmaktadir. Hastaliklarin risk faktorleri ve prognozu arasindaki
iligki karmagiktir. Ayni risk faktorii birgok farkli hastalikta rol oynaya-
bilirken bir hastalik ¢ok sayida risk faktoriinden olusabilmektedir. Risk
faktorleri ve hastaliklar arasinda basit bir nedensellikten ziyade daha kar-
magik bir iligki vardir. Bu nedenle son yillarda, veri madenciligi hastaligin
patogenezi ve prognozuyla iliskili anahtar risk faktorlerini degerlendirmek
amaciyla yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (Zhang ve ark., 2016).

Klinik Karar Destek Sistemleri

Klinik karar destek sistemleri (KKDS), klinisyenin hasta hakkinda ka-
rar aldig1 noktada, tan1 koymada ve tedavi stratejisi gelistirmede daha etkili
ve dogru karar vermesini saglamak i¢in olusturulmus bir sistemdir (Berner
ve La Lande, 2007). Son yillarda, KKDS sistemleri, hasta giivenligini sag-
lamada ve klinik karar verme siirecinin tiim asamalarini desteklemede gi-
derek daha 6nemli hale gelmistir. KKDS ile ilgili bilimsel literatiir, saglik
bakim hizmetleri bilgi sistemleri, laboratuvar bilgi sistemleri ve 6zel bil-
gisayarl1 ve Web tabanli uygulamalar gibi bilgi teknolojsinin kullanimina
odaklanmistir (Plebani ve ark., 2019; Beeler ve ark.,2014).

Hastaliklarin teshis edilmesinde, klinisyenler genellikle hastalik
semptomlariin genis bir yelpazede olmasindan endise duymaktadirlar.
Bir hastalik farkli hastalarda farkli semptomlar gosterebilirken, bir ¢ok
hastalik ayn1 veya benzer klinik bulgulara sahip olabilmektedir. Bu da
cogu zaman yanlis ya da yanitsiz teshislerin ortaya ¢ikmasina ve hastaligin
teshis edilmesinin daha da zorlagmasina yol agacaktir. Yanlis teshis sadece
en iyi tedavi stratejisinin ortadan kalkmasia neden olmaz, ayn1 zamanda
hastalar ve aileleri lizerindeki mali yiikiin, doktorlar ve hastalar arasindaki
tartismalarin ve anlagsmazliklarin da artmasina neden olur. Bu agidan veri
madenciligi teknolojisi, hastaliklarin teshis edilmesinde yeni bir umut 15181
olmustur. Ayrica klinisyenler tibbi bilginin miktarinda olan artis nedeniyle
de bilginin yonetilmesi ve uzman eksikliginde uygun segenekler arasindan
karar verebilmeyi kolaylastirmak i¢in de KKDS’ye ihtiya¢ duymaktadir-
lar. Bu noktada hastaliklarin dogru teshis edilmesinde, doktorlarin dene-
yimleri ve veri madenciliginin avantajlari en iyi basar1 oranini elde etmek
icin birlestirilebilir (Zhang ve ark., 2016).

Tibbi laboratuvar alaninda ise, KKDS genellikle bilgi teknolojsinin
bilesenlerini ve personel becerilerini birlestirirken, test siralamasi ve tes-
his kolaylig1 i¢in kullanilir. Bu baglamda, tiim toplam test siireci (TTS)
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faaliyetlerine odaklanan KKDS’nin gelistirilmesi ve tanitilmasi, ilgili tim
paydaslar arasinda biitiin stratejik bilgilerin etkili bir sekilde iletilmesini
saglamaya, hatalarin 6nlenmesini kolaylastirmaya ve hasta bakimini iyi-
lestirmeye yardime1 olabilir (Plebani ve ark., 2019).

Hastalik Gelisimini Tahmin Etme

Glinlimiizde hastaligin prognozu esas olarak hastalik tani siiflama
sistemlerine ve/veya tibbi laboratuvar testlerinin temel belirteglerine da-
yanmaktadir. Siniflama sistemleri tan1 koymada ve tedaviyi belirlemede
belli bir standart getirmektedir. Biiylik veri madenciligi teknolojisi bu nok-
tada daha dogru sonuglar saglayabilmektedir (Zhang ve ark., 2016).

Pratik ila¢ Kullamim Kilavuzu

Biiyiik veri madenciligi teknolojisi, deneysel ilaglarin klinikteki et-
kilerini tahmin etmek i¢in 6nemli bir teknik destek saglayabilmektedir
(Zhang ve ark., 2016).

TIBBi LABORATUVAR ALANINDA VERi MADENCILIGi

Tibbi laboratuvarlarin klasik rolii nedir sorusu zor olmakla beraber,
klinikte karar vermeye rehber edecek laboratuvar testlerini gelistirmek,
klinisyene hastanin tani ve tedavisinin takibi konusunda bilgi vermek veya
destek olmak gibi ¢ok 6nemli hayati rollere sahiptir. Cok yonlii olan ve
toplam test siireci olarak adlandirilan laboratuvar testleri, testlerin se¢imin-
den, test sonuglarini talep eden klinisyenin yorumlamasia kadar birgok
adim1 igermektedir (Plebani ve ark., 2019). Hastalara zamaninda etkili ve
dogru teshisin konulabilmesi i¢in laboratuvar siireglerinin iyi yonetilmesi
gerekmektedir (Zhang, 2017). Son yillardaki kanitlar, laboratuvar testle-
rinin hastaya yapilan eylemle ilgili stratejik roliiniin, daha ileri tam1 koy-
mada ve/veya terapotik miidahalelerdeki yerinin giderek daha da artmaya
baslagini gostermistir (Plebani ve ark., 2019). Bununla birlikte, modern tip
hastalik odakli olmaktan ¢ikip hasta odakli olmaya baslamistir. Bu degi-
sim ayni zamanda hastalar1 dogrudan laboratuvarla temasa gecirmeyi de
artirmistir.

Tibbi Laboratuvar Alaninda Yapay Zeka, Otomasyon

20. yiizyilin ikinci yarisinda ucuz iiretim i¢in otomasyon teknolojileri
gelistirilmis ve laboratuvarlar otomatiklestirilmeye baslanmistir. Giiniimiiz-
de klinik laboratuvarlar daha gelismis cihazlarin ve bununla kordineli yapay
zeka kapasitesine sahip yazilimlar iceren gelismis robotik sistemlerin kulla-
nilmasiyla birlikte giderek daha da otomatiklesecektir. Bununla birlikte, bir
cok laboratuvar islemi manuel veya kismen dijital olarak gergeklesmektedir.
Fakat yapay zekanin gelisimi ile klinik laboratuvarlarin preanalitik, analitik
ve postanalitik siireclerini iyilestirme ¢abalarida dikkate deger sekilde art-
maktadir (Sisman ve Basok, 2020).Yapay zeka alaninda ortaya ¢ikan 6nemli



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I -399

teknolojik gelismelerle beraber tibbin 6nlimiizdeki yillarda reaktif olmaktan
cikip proaktif hale gelmesi beklenmektedir. Ozellikle otomasyon, robotik
sistemler, bilgi teknolojisi ve yapay zeka teknolojisindeki gelismelerle bir-
likte giinliik isleyis ciddi oranda etkilenecek ve laboratuvar prosediirlerinin
etkinligi ve verimliligi artacaktir (Sisman ve Basok, 2020; Naugler ve Chur-
ch, 2019). Otomasyon, verimliligi artirip, maliyeti diistirecek ve giderek
daha fazla artan genislikte ve karmasik veri setlerini olusturacakken; yapay
zeka klinik karar destekleri olusturmak igin bu biiyiik data setlerini ortadan
kaldiracak, gizli hastalik alt tiplerini, iliskilerini, prognostik belirteclerini ve
yeni test edilebilir hipotezleri ortaya ¢ikaracaktir. Ancak bu gelismeler la-
boratuvar altyapisinda degisikliklere ve is giicli egitimindeki gereksinimlere
olan ihtiyaci da artiracaktir Naugler ve Church, 2019).

Yapay zekanin bir ¢ok klinik alanda gelecegi umut verici olsa da, pato-
loglar ve radyologlar tarafindan gergeklestirilen goriintii tabanli ve yorumla-
maya dayali tetkikler ile biyokimyacilari uzmanliklar arasinda da dnemli
farkliliklar bulunmaktadir. Temel olarak, klinik biyokimyacilarin rolii rad-
yologlarin ve patologlarin roliinden farklidir. Radyologlar ve patologlar tani
ve yorum saglamak icin klinik verileri ve goriintiileri kullanirken, biyokim-
yacilar o6ncelikle kantitatif bilgi saglayicisi roliinde, zamaninda ve dogru so-
nuglar iretmeye odaklanmaktadir. Bir bilgi saglayicisinin becerileri, yontem
dogrulama, kalite giivencesi ve sonuglarin klinisyenler tarafindan yorumla-
nabilecegi referans araliklar1 ¢ergevesinin olusturulmasi ve siirdiiriilmesini
icermektedir. Bilgi saglayicisi roliinde, cerrahi 6rneklerin veya goriintiileme
calismalarmin bdliimlerinden elde edilen yiiksek hacimli verilerden ziyade
yiiksek miktarda numune ve test sonuglari giiniin 6nceligindedir. Biyokim-
ya, ust Uste bindirilmis talepler, pre-analitik zorluklar ve farkli cihazlar ile
laboratuvar bilgi sistemleri arasindaki bilgiyi entegre etme ihtiyaci olan bir
tiretim ortami etrafinda doner. Bu agidan temel ve net bir sekilde biiyiimeye
ve gelistirilmeye ihtiyaci vardir (Price ve ark., 2016; McCudden, 2017).

Tibbi Laboratuvar Alaninda Makine Ogrenimi

Makine 6grenimi biiyiik verinin muhtemelen en popiiler alanlarindan
biridir. Tibbi karar vermede klinisyenlerin biiyiik bir kisminin amac1 si-
niflandirma ve tan1 koymadir. Bununla birlikte hastaligin hangi agsamada
oldugu, hangi hasta grubunun tedaviden fayda saglayacagi gibi ¢esitli so-
rularda beraberinde gelmektedir. Makine 6grenimi algoritmalar1 hastali-
g1n dogru tanisin1 koymada alaninda uzmanlagmis en iyi doktorlara esit ya
da daha istiin goriinmektedir (Zhang, 2017). Bu nedenle, aragtirmacilarin
biiyiik klinik veriler {izerinde etkili ve bagimsiz olarak makine 6grenimi
tahmin modelleri olusturmalarini saglamak i¢in yeni yaklagimlara ihtiyaci
olacaktir (Luo, 2015).

T1ibbi laboratuvarin temel gorevi, teshis koymak veya miidahalelerden
en ¢ok fayda saglayacak olan hastalar1 belirlemek oldugundan, son yillar-
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da tibbi laboratuvar alaninda makine &grenimi metodlarimin kullanilma-
styla ilgili ciddi bir artis gdzlenmektedir ve bu konunun kapsami giderek
artmaktadir (Zhang, 2017). T1ibbi laboratuvar alaninda daha ¢ok biyolojik
materyallerin klasik biyobelirteg testlerine uygulanmaktadir. Son yillarda,
laboratuvar parametrelerinde referans sinirlarini belirlemek i¢in de maki-
ne dgrenimi uygulanmaktadir (Cabitza ve Banfi, 2018). Bununla birlikte,
bu yontemlerin laboratuvar parametrelerinin analizinde ve 6zellikle fark-
I1 gruplar arasinda kolayca gruplandirilabilen ve karsilagtirilabilen veriler
icin daha yaygin bir sekilde kullanilmas: beklenmektedir.
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Giris

Modern cerrahi teknikler, ameliyat siirecinde hasta bakimina 6nemli
Ol¢iide yenilikler getirmistir. Bu siiregte anestezi ve cerrahi iglemler, ame-
liyata bagl stres tepkisini hafifletme ve fizyolojik hasari1 azaltma hedefi-
ne yonelmistir. Minimal invaziv cerrahi tekniklerin ortaya ¢ikmasi ve bu
tekniklerin hizlandirilmig iyilesme programlari ile bir arada uygulanmasi
hastalarin hastanede kalis siiresini, saglik bakim giderlerini, 6lim ve sakat
kalim oranlarini azaltmistir (Varadhan, Lobo, & Ljungqvist, 2010).

Gecmigte perioperatif bakim genellikle uzun siireli aclik, agresif ba-
girsak hazirligi, nazogastrik dekompresyon ve uzamis yatak istirahati ile
karakterize idi. Ancak bu geleneksel yaklasim Henrik Kehlet’in 1990’lar-
daki caligmalart sonucunda degismeye baslamistir. Henrik Kehlet ve arka-
daslar1 fizyolojik stres tepkisi ve organ disfonksiyonunun ameliyat sonrasi
donem morbiditede anahtar bir faktdr oldugu hipotezinden yola ¢ikarak
stres yanit1 inhibe etmeye yonelik kombine yaklasimlarin klinik sonuglar
tizerindeki etkisini inceleyen bir dizi arastirma gergeklestirmistir (Kehlet,
1988, 1989).

Ken Fearon ve Olle Ljungqvist, 2001 yilinda Kehlet ve arkadaslari-
nin elde ettigi sonuglar1 degerlendirmek ve uzun siire hastanede kalma ile
iliskili komplikasyonlar1 ve saglik giderlerini azaltma amaciyla bes Ku-
zey Avrupa (iskog:ya, Isveg, Danimarka, Norveg, ve Hollanda) iilkesinin
katilimiyla cerrahi sonrasi hizlandirilmis iyilesme (Enhanced Recovery
After Surgery: ERAS) calisma grubunu olusturmustur. Caligma grubu,
cerrahi strese karsi olusan metabolik yanit1 hafifleterek komplikasyonlari
onlemeye ve ameliyat sonrasi iyilesmeyi hizlandirmaya yonelik bilimsel
verilerin bir protokol haline getirilmesi i¢in ¢aligmalarini stirdiirmiis ve
2005 yilinda elektif kolon cerrahisi alaninda, ilk protokoliinii yaymlamis-
tir. Bu c¢alisma grubu 2010 yilinda ERAS Dernegi (Enhanced Recovery
After Surgery Society) adini alarak Stockholm merkezli uluslararasi bir
tip dernegi haline gelmistir. Ilk rehberin ardindan ERAS Dernegi anestezi,
radikal sistektomi, mide rezeksiyonlar1, jinekoloji, bariatrik cerrahi, kara-
ciger rezeksiyonu, bas ve boyun kanseri, plastik ve rekonstriiktif cerrahi
alanlarinda da rehberler yayinlamistir (ERAS Society, 2020). Yayinlanan
rehberlerde ilgili alana ait 6zel oneriler bulunmakla birlikte, rehberler bir
dizi ortak bileseni kapsamaktadir (Sekil 1)(Brindle, Nelson, Lobo, Ljungg-
vist, & Gustafsson, 2020; Varadhan et al., 2010, Tiirkiye ERAS Dernegi,
2020). Bu rehberlerin uygulanmasi ile hastanede kalis siiresinde, bakim gi-
derlerinde ve komplikasyonlarda azalma saglandigi tespit edilmistir (Noba
et al., 2020; Pedziwiatr et al., 2018; Vanni, Foglia, Pennestri, Ferrario, &
Banfi, 2020)
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Sekil 1. ERAS rehbelerinin temel ogeleri (Tiirkive ERAS Dernegi, 2020)

Cerrahi Sonras1 Hizlandirilmis Tyilesme Rehberlerine Gore Ame-
liyat Oncesi Hasta Bakimindaki Yenilikler

Saglik hizmeti sunumunda kanita dayali uygulamalarin rehber alin-
mas1 hasta giivenliginin slirdiiriilmesi i¢in olduk¢a énemlidir. Kanita da-
yali uygulamalar ayrica, bakim ekibini olusturan tiim iiyelerin ortak bir
dil kullanmasin saglamakta ve aralarindaki isbirligini gliglendirmektedir
(Majid et al., 2011). Geleneksel bakim modelinde cerrahi ekibi olustu-
ran anestezi uzmanlari, cerrahlar ve hemsireler gérev ve sorumluluklarini
birbirlerinden bagimsiz bir sekilde yerine getirmekte idi. Cerrahi Sonrasi
Hizlandirilmis Iyilesme rehberleri, cerrahi ekibi olusturan tiim saglik ca-
lisanlarini hasta sonuglarini iyilestirmek amaciyla birlikte ¢calismaya yon-
lendirerek geleneksel yaklasimda bir degisim siireci baslatmistir (Brindle
et al., 2020).

Giliniimiizde tip biliminde bilimsel bilginin yarilanma &mrii yakla-
sik 18-24 ay olarak kabul edilmekte ve yaklagik dort yil icinde yarilanma
Oomriinlin sadece 73 giin olacagi ongodriillmektedir (Colaino, 2020). Hasta
bakimia yonelik standartlastiritlmig kanita dayali uygulamalari kapsayan
ERAS rehberleri tip alaninda hizla gelisen bilgiler dogrultusunda giincel-
lenmektedir. Asagida ERAS Rehberlerinin ameliyat dncesi doneme iliskin
ortak bilesenleri, son yaymlanan Kolorektal cerrahi siirece iligkin ERAS
rehberinde (2018) yer alan 6neriler dogrultusunda agiklanmustir.
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Hastanmn Bilgilendirilmesi ve Egitimi

Ameliyat 6ncesi donemde hastalarin bilgilendirilmesi ve egitimi, hem
hastalarin hem de bakim saglayici yakinlariin iyilesme siirecini daha
iyl anlamalarimi saglamakta ve bakima katilimlarmi giliclendirmektedir.
Ameliyat dncesi verilen hasta egitiminin kaygi diizeyinde azalma, ameli-
yat sonras1 daha az komplikasyon ve fiziksel aktivitelere daha hizli doniis
ile iliskili oldugu tespit edilmistir (Ronco et al., 2012). Hasta egitiminde
kullanilabilecek yontemlerin iistiinliigline iliskin arastirmalar multimedya
araciligiyla verilen egitimlerin brosiir ya da sozel bilgilendirmeye gore
daha etkin bir yontem oldugunu gdstermektedir (Edward et al., 2011; Ster-
giopoulou, Birbas, Katostaras, & Mantas, 2007).

Cerrahi sonrasi hizlandirilmig iyilesme protokollerine gore ameliyat
oncesinde hastalar mutlaka yazili ve sozlii olarak bilgilendirilmelidir. Bil-
gilendirme kapsaminda ameliyat oncesi hazirlik, ameliyat sonrasi agri,
oral besin aliminin baglamasi ve erken mobilizasyon gibi kavramlar hasta-
ya a¢iklanmalidir. Bilgilendirme miimkiinse cerrah, anestezist ve hemsire
tarafindan yapilmalidir ve hastanin kendi bakimina aktif katilimi1 destek-
lenmelidir (ERAS Tiirkiye Dernegi, 2020).

Prehabilitasyon

Son yillarda bilimsel arastirmalardan elde edilen sonuclar, ameliyat
sonrasi rehabilitasyon uygulamalarina odaklanan dikkatleri ameliyat 6n-
cesi prehabilitasyon uygulamalarina dogru yonlendirmektedir (ERAS
Tiirkiye Dernegi, 2020). Ameliyat 6ncesi prehabilitasyon 6zellikle biiyiik
ameliyatlardan 6nce yasam tarzi degisimi yoluyla riskli davranislarin terk
edilmesini, fiziksel iyilik durumunun gelistirilmesini ve bdylece hastanin
ameliyat travmasma bagli stres yanita hazirlanmasimi hedeflemektedir
(Wright, Wiechula, & McLiesh, 2016).

Prehabilitasyon kapsaminda, ameliyat i¢cin dnemli risk faktorleri ola-
rak siralanabilecek kanser, psikiyatrik hastaliklar, kardiyopulmoner bo-
zukluklar ve diger yandas hastaliklarin egzersiz programlari, uzman deste-
gi ve Ozel beslenme programlart ile diizenlenmesi yoluyla hastanin genel
durumunun miimkiin olan en iyi seviyeye ¢ikarilmasi amacglanmaktadir
(Durrand, Singh, & Danjoux, 2019). Prehabilitasyon programlari ile fonk-
siyonel kapasitenin iyilestigini (Gillis et al., 2014) ve komplikasyonlarin
azaldigimi (Barberan-Garcia et al., 2018) gdsteren arastirmalar bulunmakla
birlikte Lambert ve arkadaglar1 prehabilitasyon ile hastanede kalig siiresi-
nin azaldigini ancak fonksiyonel kapasite, komplikasyon ya da 6liim orani
tizerinde etkili olmadigini bildirmektedir (Lambert, Hayes, Keegan, Subar,
& Gaffney, 2020). Sonug olarak prehabilitasyonun ERAS protokoliinde
zorunlu bir 6ge olarak kabul edilebilmesi igin halen kanit diizeyi yiiksek
bilimsel arastirmalara gereksinim duyulmaktadir (Gustafsson et al., 2019).
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Ameliyat Oncesi Bagirsak Hazirlig

Mekanik bagirsak hazirligi (MBH) laksatif, purgatif, katartik ilaglarin;
polietilen glikol, sodyum fosfat ¢dzeltilerinin oral yoldan alimini ve lavman
uygulamalarin1 kapsamaktadir (Nichols, Smith, Garcia, Waterman, & Hol-
mes, 1997). Ameliyat 6ncesi mekanik bagirsak temizligi genellikle bagirsak
iceriginin peritona dokiilmesi nedeniyle gelisebilecek olan kontaminasyon-
lar1, cerrahi alan enfeksiyonlarini ve anastomoz sizintilarini dnlemek ama-
ciyla uygulanmaktadir. Ancak kanit degeri yiliksek bilimsel arastirma so-
nuclar geleneksel bir uygulama haline gelen mekanik bagirsak hazirliginin
hasta konforunun bozulmasi, sivi elektrolit dengesizlikleri ve postoperatif
uzamis ileus gibi ¢esitli komplikasyonlarla iliskili oldugunu gostermektedir
(Holte, Nielsen, Madsen, & Kehlet, 2004; Jung et al., 2007; Mahajna et al.,
2005; Mayir &Erdogan 2009). Bu nedenle, Avrupa ERAS Dernegi tarafin-
dan yayinlanan kolorektal cerrahi perioperatif bakim rehberlerinde, ameliyat
oncesi donemde MBH nin rutin olarak yapilmamasi gerektigi agikca belir-
tilmektedir (Gustafsson et al., 2019; Gustafsson et al., 2012). Giincellenen
2018 rehberinde sistemik antibiyotik profilaksisi ile tek basina MBH nin kli-
nik bir avantaj saglamadig1, dehidratasyona ve rahatsizliga neden olabilecegi
icin kolon cerrahisi 6ncesinde rutin olarak uygulanmamasi gerektigi (kanit
diizeyi: yiiksek, oneri diizeyi: giiglii), ancak rektal cerrahi 6ncesinde uygu-
lanabilecegi belirtilmektedir. Rehberde ayrica MBH ile bir arada uygulanan
oral antibiyotik tedavisinin tek basina MBH’ye gore daha iistiin bir tedavi
secenegi oldugu (kanit diizeyi: diisiik, oneri derecesi: zayif) belirtilmekte-
dir (Gustafsson et al., 2019). Bununla birlikte Kolorektal cerrrahi éncesinde
mekanik bagirsak hazirligi konusunda Avrupa ERAS Dernegi ile Amerikan
Kolon-Rektum Cerrahisi Derneginin farkli 6nerilerde bulundugu goriilmek-
tedir (Slim & Kartheuser, 2018). Temiz bir kolonun bagirsak manipiilasyo-
nunu kolaylastirmasiin yani sira cerrahi alan enfeksiyonlarinin azaltilma-
sinda etkin bir yontem oldugunu gosteren aragtirma sonuglar1 dayanak gos-
terilerek Amerikan Kolon-Rektum Cerrahisi Dernegi tarafindan yaymlanan
elektif kolon ve rektum cerrahisine iligskin klinik uygulama yonergelerinde,
elektif kolorektal rezeksiyonlar 6ncesinde MBH ile birlikte oral antibiyotik-
lerin verilmesi kanit diizeyi orta, oneri derecesi giiclii bir uygulama olarak
gosterilmektedir (Migaly et al., 2019).

Ameliyat Oncesi Aclk

Hastalarin ameliyattan belirli bir siire 6nce siv1 tiikketimini, kat1 besin
alimini ve sigara igmeyi (nikotin mide salgilarini uyarir) durdurmalar1 ge-
rekir. Ameliyat 6ncesi hazirligin 6nemli bir bileseni olan bu uygulamanin
amact pulmoner aspirasyona yol acabilecek mide iceriginin artmasini 6n-
lemektir (Kennedy, 2018). Asidik mide igeriginin pulmoner aspirasyonu
ciddi komplikasyonlara ve bazi vakalarda 6liime neden olabilecek tehlikeli
bir durumdur. Ancak ameliyattan 6nceki aclik siiresinin uzamasinin pos-
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toperatif bulanti ve kusma riskini arttirdigi, siv1 elektrolit dengesizlikle-
rine yol actigi ve diyabetik hastalarda komplikasyonlarla iligkili oldugu
saptanmistir (Smith, Kisiel, Radford, 2016). Cerrahi Sonrasi hizlandirilmig
iyilesme rehberlerine gore kat1 besinlerin alimi1 ameliyattan 6 saat once,
berrak sivilarin alimi ise 2 saat 6nce durdurulmalidir. Ancak mide bosal-
masi geciken hastalar ve acil cerrahi girisim gerektiren hastalar bu kuralin
disinda tutularak, bu hasta grubunun ameliyattan dnceki gece boyunca ya
da alt1 saat once kat1 ve s1vi bir besin almamas1 gerektigi belirtilmektedir
(Gustafsson et al., 2019; Melloul et al., 2020).

Anesteziden 2-3 saat 6nce nispeten yiiksek konsantrasyonda kompleks
karbonhidrat (CHO) igeren berrak sivi alimi ile ameliyat dncesi donemde
aclik ve susuzluk hissinin; ameliyat sonras1 donemde bulant1 kusma, insii-
lin direnci, protein ve nitrojen kaybinin azaldig bildirilmektedir (Smith et
al., 2014). Kolorektal Cerrahi Sonrasi Hizlandirilmis Iyilesme Rehberinde
diyabetik hastalar disindaki hastalar i¢in ameliyat 6ncesi donemde oral kar-
bonhidrat yiliklemesi rutin olarak dnerilmektedir (Gustafsson et al., 2019).
Hemgireler hastalara ameliyat oncesi hazirlikta yiiksek konsantrasyonda
kompleks karbonhidrat igeren berrak sivi aliminin 6nemini agiklamali ve
icmeleri konusunda desteklemelidir (diyabetik olmayan hastalar i¢in ame-
liyat 6ncesi gece yarisina kadar 800 ml, ameliyattan 2 saat dncesine kadar
400 ml karbonhidrattan zengin s1vi gida) (Ardo, Loizzi, Panariti, Piccinin,
& Sollitto, 2018; ERAS Tiirkiye Dernegi, 2020).

Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi ve Gerekliyse Niitrisyonel
Destek Saglanmasi

Yetersiz beslenme ile hastanede kalig siiresinin uzamasi, yogun ba-
kim gereksiniminin dogmasi, yara iyilesmesinin gecikmesi, hastane en-
feksiyonlar1 ve mortalite sikliginda artig gibi bir ¢ok komplikasyon ara-
sinda agik bir iligki oldugu belirlenmistir (Huang et al., 2019; Schneider
et al., 2004). S6z konusu komplikasyolarin 6nlenmesi, cerrahi travmaya
kars1 gelisen inflamatuvar yanitin modiile edilmesi, glikoz kontroliiniin
optimizasyonu, cerrahiye karst hipermetabolik tepkinin hafifletilmesi ve
iyilesmenin hizlanmasi i¢in mikro ve makro besinleri saglama amaciyla
ameliyat dncesinde hastalarin beslenme durumunun degerlendirilmesi ve
gereken durumlarda niitrisyonel destek saglanmasi dnerilmektedir (Evans,
Martindale, Kiraly, & Jones, 2014). Schueren ve arkadaslarinin yaptiklar
sistematik incelemeye gore beslenme durumunun degerlendirilmesi igin
32 farkl1 tarama araci kullanilmaktadir. inceleme sonucunda bu araglardan
yaslilar i¢in en uygun olanin Mini Nutrisyonel Degerlendirme (MNA) ara-
c1, yetiskinler i¢in en uygun olanlarin ise Nutrisyonel Risk Skoru (NRS-
2002), Subjektif Global Degerlendirme (SGA) ve Malniitriyon Evrensel
Tarama Aract (MUST) oldugu belirtilmistir (van Bokhorst-de van der Sc-
hueren, Guaitoli, Jansma, & de Vet, 2014).
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Yapilan degerlendirme sonucunda beslenme durumu agisindan risk
grubunda oldugu saptanan hastalara nutrisyonel destek saglanmasi sonu-
cunda komplikasyon sikliginin ve hastanede kalis siiresinin azaldigi belir-
lenmistir (Jia et al., 2015; Kabata et al., 2015). Yalniz hastalarin beslenme
desteginden en iyi sekilde yararlanabilmesi i¢in beslenme desteginin uygu-
lanma yontemi ve siiresi de onem tagimaktadir. Malniitrisyondaki hastalar
icin beslenme desteginin ameliyattan 6nceki 7-10 gilinliik siirecte ve miim-
kiinse oral yoldan verilmesinin klinik sonuglar iizerinde anlamli iyilesme
sagladig bildirilmektedir (Jia et al., 2015; Waitzberg et al., 2006).

Kolorektal Cerrahi Sonras1 Hizlandirilmis Iyilesme Rehberine gore
ameliyat oncesi donemde beslenme durumunun degerlendirilmesi, var
olan yetersizliklerin diizeltilmesi i¢in rutin olarak yapilmalidir. Malniit-
risyon riski saptanan hastalar en az 7-10 giin siireyle tercihen oral yoldan
beslenme tedavisi almalidir (Gustafsson et al., 2019).

Ameliyat Oncesi Optimizasyon

Ameliyat 6ncesi optimizasyonun saglanmasi i¢in hastanin tasidigi
tibbi risk faktorleri degerlendirilmeli ve bu risk faktdrleri dogrultusun-
da gerekli girisimler planlanmalidir (Levy, Grocott, & Carli, 2019). Bu
amagla kullanilabilecek birgok skorlama sistemi bulunmaktadir. Ancak bu
sistemlerin etkinligini destekleyen yeterli kanit olmadigi i¢in kullanimlar
simirlidir. Ameliyat siirecine iliskin risk degerlendirmesi amaciyla kulla-
nilan en yaygin araglar, kalp, akciger, bobrek hastaliklari, hipertansiyon,
diyabet, anemi gibi sistemik hastaliklarin kontrolii; yetersiz beslenme gibi
dengesizliklerin diizeltilmesi; asir1 alkol kullanim1 ve sigaranin birakilma-
sma iliskin uygulamalar i¢in yol gosterici nitelige sahiptir (Gustafsson et
al., 2019).

Sigara aligkanligi, pulmoner, kardiyak ve immiin sistemde fonksiyon
bozukluguna yol agarak cerrahi travma ile bas edebilme giiciinii zayiflat-
maktadir. Dolayisiyla ameliyat sonrasi donemde pnomoni, miyokard in-
farktiisii ve yara iyilesmesinde gecikme gibi komplikasyonlar i¢in zemin
hazirlayici bir etkiye sahiptir (Schmid et al., 2015). Bu bakimdan sigara
kullanim1 ameliyat siireci i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Cerrahi sonrast
hizlandirilmig iyilesme rehberlerinde sigara kullaniminin ameliyattan en
az dort hafta once birakilmasi gerektigi belirtilmektedir (Gustafsson et al.,
2019; Melloul et al., 2020).

Alkol kullanimi1 bedenin ameliyat travmasina verdigi néroendokrin
yanit1 bozarak ameliyat sonrasi komplikasyon riskini arttirmaktadir. S6z
konusu komplikasyonlarin dnlenmesi i¢in alkol bagimlisi olan hastalarin
ameliyat 6ncesinde 6zel uzman destegi almasi1 gerekmektedir. Herhangi
bir bagimlilik belirtisi gdstermeyen ancak asir1 diizeyde alkol tiiketenler-
de de ameliyat risklerinin artisi1 s6z konusudur (Eliasen et al., 2013). Ya-
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pilan caligmalarda ameliyat 6ncesi donemde alkol aliminin kesilmesinin
postoperatif komplikasyon oranlarini 6nemli 6l¢iide azalttigi; mortalite ve
hastanede kalig siiresi fizerinde ise etkili olmadigi saptanmistir (Oppedal,
Moller, Pedersen, & Tonnesen, 2012). Alkol aliminin ameliyattan en az
dort hafta 6nce birakilmasi ERAS protokollerinde kanit diizeyi diisiik, giig-
1 bir 6neri olarak yer almaktadir (Gustafsson et al., 2019; Melloul et al.,
2020).

Anestezi Oncesi Medikasyon

Ameliyat oncesi donemde bilgilendirme ve egitim, hem hastalarin
hem de bakim saglayici yakinlarinin iyilesme siirecini daha iyi anlamalari-
n1 saglamakta, bakima katilimlarini gii¢lendirmekte ve hastalarin anksiye-
te diizeyini azaltmaktadir (Wilson et al., 2016; Yang et al., 2012). Ayrica
cerrahi sonrast hizlandirilmis iyilesme rehberlerinde yer alan karbonhidrat
yliklemesi bileseninin de anksiyetenin azaltilmasinda etkili oldugu saptan-
mustir (Bilku, Dennison, Hall, Metcalfe, & Garcea, 2014).

Anestezi oncesi medikasyon amaciyla kullanilan etki siiresi uzun se-
datiflerin, opioidlerin ve hipnotiklerin ameliyat sonrasi oral beslenmeye
baglama stiresini ve mobiliteyi geciktirdigi; cesitli yan etkilere yol acarak
hastanede kalis siiresinin uzamasina yol actig1 belirlenmistir (Walker &
Smith, 2009; Tiirkiye ERAS Dernegi, 2020). Cerrahi sonrasi hizlandiril-
mis iyilesme rehberlerine gore ameliyat sonrasi iyilesmeyi geciktirdigi i¢in
miimkiinse premedikasyon amaciyla kisa ya da uzun etkili sedatif ilag-
lar rutin olarak uygulanmamalidir (6zellikle benzodiazepinler ve 6zellikle
yaslilarda) (Gustafsson et al., 2019; Melleul et al., 2020).

Tromboemboli profilaksisi

Yetmis alt1 farkli cerrahi operasyon sonrasi ii¢ aylik donemde semp-
tomatik vendz tromboembolizm (VTE) insidansini arastiran bir ¢aligmada
genel olarak ameliyat sonras1 VTE sikliginin %0,8 oldugu, VTE geciren
hastalarin %37’sinde pulmoner emboli goriildiigii saptanmistir (White,
Zhou, & Romano, 2003). Kolorektal cerrahi siirece iliskin ERAS rehberine
(2018) gore, VTE gelisimini 6nlemeye yonelik olarak, hasta taburcu olana
kadar mekanik tromboprofilaksi (tam oturan kompresyon ¢oraplar1 ve /
veya aralikli pndmatik kompresyon) uygulanmalidir. Yiiksek riskli has-
talara ise ayrica ameliyat sonrasi 28 giin boyunca diisiik molekiil agirlikli
heparin (DMAH) tedavisi verilmelidir (Gustafsson et al., 2019).

Antimikrobial Profilaksi ve Ameliyat Yerinin Hazirligi

Kolorektal Cerrahi Sonras1 Hizlandirilmis Tyilesme Protokoliine gore
intravenoz (IV) antibiyotik profilaksisi, kolorektal cerrahi gegiren tiim has-
talara tek doz olarak insizyondan dnceki 60 dakika i¢inde uygulanmalidir.
Ayrica oral preparatlarla mekanik bagirsak hazirligi yapilan hastalara oral
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antibiyotikler verilmelidir. Cilt dezenfeksiyonu klorheksidin-alkol bazli
preparatlar kullanilarak yapilmalidir. Rehberde antiseptik dus, rutin tirag
ve yapigkan bantli cerrahi ortiiler gibi 6nlemleri desteklemek igin yeterli
kanit bulunmadigi belirtilmektedir (Gustafsson et al., 2019).

Ameliyat dncesi cilt hazirligy, cilt tizerindeki mikroorganizma sayisini
giivenli diizeye indirmek boylece cerrahi alan enfeksiyonu riskini azaltmak
amactyla uygulanan bir islemdir. Ameliyat dncesi temizlenmesi gereken
bolge insizyon hattinin beklenmedik bir sekilde genisleyebilmesi ihtimali-
ne kars1 planlanan kesiye gore daha genis tutulmaktadir (Kennedy, 2018).

Cilt hazirhigr yapilirken ameliyat bolgesindeki tiiylerin alinmas1 ge-
rekli olmadigi siirece alinmasi 6nerilmemektedir. Tiiylerin alinmasi gerek-
tigi taktirde tras bicagi kullanilmasindan sakinilmalidir. Ciinkii tras bicagi
fiziksel travmaya ve kesilere neden olarak organizmalara karsi savunma
saglayan deri bariyerini zayiflatabilir, bdylece cerrahi alan enfeksiyonu
riski artabilir. Bu nedenle gerekli olmasi halinde tiiy dokiicii kremlerin ya
da elektrikli cihazlarm kullanilmas1 daha giivenli bir yontem olarak kabul
edilmektedir (Kennedy, 2018). Ameliyathane Hemsireler birligi (Assoca-
tion of Operating Room Nurses: AORN) ameliyat bolgesindeki titylerin
almmasi gerektigi taktirde cerrahi islemden hemen Once alinmasimi ve
ameliyathanede kontaminasyona neden olabilecegi i¢in tiiy temizliginin
ameliyathane diginda yapilmasini 6nermektedir (Cowperthwaite & Holm,
2015).

Tablo 3. Kolorektal Cerrahi Sonrasi Hizlandirilmis Iyilesme Protokoliine gore
ameliyat dncesi hazirliga iliskin éneriler (Gustafsson et al., 2019).

Bilesenler Kanit diizeyi/oneri derecesi ~ Oneri

Hastanin Kanut diizeyi: orta e Ameliyat dncesinde hastalar

bilgilendirilmesi  Oneri derecesi: giilii rutin olarak danmismanlik almalidir
Kanit diizeyi: e Biiyiik ameliyatlardan 3-6

hafta 6nce baslatilan bir
prehabilitasyon programi,
postoperatif komplikasyonlarin
azalmasinda ve fonksiyonel
durumun iyilesmesinde etkili
goriinmektedir. Ancak s6z konusu
yarar1 dogrulamak i¢in daha fazla
arastirmaya gereksinim vardir

1.Multimodal prehabilitasyonun
fonksiyonel kapasiteyi

Prehabilitasyon  arttirmadaki etkinligi: orta
2.Multimodal prehabilitasyonun
ameliyat sonrast klinik sonuglar
tizerindeki etkinligi: diisiik
Oneri derecesi: 1,2 zayif
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Kanit diizeyi:
1.Yalnizca MBH: yiiksek
Bagirsak hazirligi 2. MBT ile oral antibiyotik

o Mekanik bagirsak hazirligi
kolon cerrahisinde rutin olarak
kullanilmamalidir, ancak rektum
cerrahisi 6ncesinde kullanilabilir

e Sadece MBH 'ye gore

tedavisi kombinasyonu: diisik MBH ve oral antibiyotik
Oneri derecesi: 1 guglu’ 2 Zaylfkombinasyonunun kullanimini

Kanut diizeyi:
1.Mide bosalmasina iliskin

sorunu olmayan hastalarin agh

siiresi: yiiksek

2. CHO yiiklemesi iyilik halini

arttirtr ve insiilin direncini
Ameliyat 6ncesi  azaltir: orta
achk 3.CHO yiiklemesi iyilesmeyi
hizlandirir, komplikasyonlari
azaltir: diisiik
Oneri derecesi:1, 2,3 giicli
Kontrolii saglanmis diyabetik
ve obez hastalara CHO
yiiklemesi: zayif

Beslenme Kanut diizeyi:

durumunun Preoperatif beslenme

degerlendirilmesi, degerlendirmesi: diisiik

gerekliyse Preoperatif beslenme destegi:

niitrisyonel destek orta

saglanmasi Oneri derecesi: 1, 2 giiglii
Kanit diizeyi:

1.T1bbi risk degerlendirmesi:
Ameliyat 6ncesi  diisiik
optimizasyon 2.Sigara: yiiksek

3.Alkol: diisiik

Oneri derecesi: 1,2, 3 giiclii

destekleyen randomize kontrollii
¢aligmalar bulunmaktadir.

o Hastalar anesteziden 6 saat

oncesine kadar kat1 gidalar
kalabilir ve 2 saat 6ncesine kadar
karbonhidrat igerikli stvilar
dahil berrak sivilar i¢ebilir. Mide
bosalmasi geciken hastalar ve acil
vakalar ameliyat dncesi geceden
itibaren s1v1 ve kati besin alimini
birakmis olmalidir.
e Karbonhidrat (CHO)
yiiklemesi iyilegsmeyi hizlandurir,
komplikasyonlari ve insiilin
direncini azaltir. Diyabetik
hastalara karbonhidrat yiiklemesi
Onerilmez

e Rutin Preoperatif beslenme
degerlendirmesi yapilmalidir.
e Ameliyat dncesinde,
malniitrisyon riski tagtyan
hastalar en az 7-10 giin siireyle
tercihen oral yoldan beslenme
tedavisi almalidir.

e Ameliyat dncesinde
hastalarin tibbi durumunun
degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu
degerlendirmede miimkiinse
tibbi risk skorlama sistemleri
kullanilmalidur.

o Sigara ve alkol tiikketimi (alkol
bagimlilar1) ameliyattan dort
hafta 6nce durdurulmalidir.
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Anestezi oncesi
medikasyon

Tromboemboli
proflaksisi

Antimikrobial
profilaksi ve
ameliyat yerinin
hazirlig

Kanut diizeyi:

Rutin sedatif ilaglardan
ka¢inma: orta

Oneri derecesi: giiglii

Kanut diizeyi:

Postoperatif mekanik
tromboprofilaksi: yiiksek

o 1.Mekanik
tromboproflaksinin hastanede
kalig siirecinde/mobilize olana
kadar uygulanmasi: orta
Ameliyat sonras1 DMAH:
yiiksek

. 2.Hastanede kalis
stirecinde/ameliyat sonrasi 7
giin boyunca DMAH: diisiik

. 3.Ameliyat sonras1 28
giin boyunca DMAH: diisiik
Oneri derecesi:

1 giiclii, 2 zayf, 3 giiclii

Kanit diizeyi:

1.IV antibiyotik profilaksi:
yiiksek

2. Klorheksidin - alkol bazli
ajanlarla cilt hazirhigt: yiiksek
3. Oral MBH preparati
alanlara ayrica oral antibiyotik
verilmesi: diislik

Oneri derecesi: 1 ve 2 giiclii;
3 zayif

o Ameliyattan 6nce miimkiinse,
anksiyetenin giderilmesi
amactyla uzun ya da kisa etkili
sedatif ilaglarin (6zellikle
benzodiazepinler ve 6zellikle
yaslilarda) kullanimindan
kagmilmalidir.

. VTE gelisimini 6nleme
amacityla hasta taburcu olana
kadar mekanik tromboprofilaksi
uygulanmalidir.

. Yiiksek riskli hastalara
ise ayrica ameliyat sonrasi 28
giin boyunca DMAH tedavisi
verilmelidir

. Intravendz antibiyotik
profilaksisi insizyondan 6nceki
60 dakika i¢inde tek doz olarak
uygulanmalidir.

Mekanik bagirsak
temizligi i¢in oral preparat
alan hastalara IV proflaksiye
ilave olarak oral antibiyotik
verilmelidir.

. Cilt dezenfeksiyonu
klorheksidin ya da alkol
bazli preparatlar kullanilarak
yapilmalidir.

Ameliyat Oncesi Donemde ERAS Protokoliiniin Uygulanmasinda
Hemsirelerin Rolleri

Ameliyat 6ncesi bakim yonetimi, cerrahi tedavinin basarisi i¢in anah-
tar role sahiptir. Bu siirecte hemsirelerin kanita dayali uygulamalari ta-
kip etmesi ve girisimlerini bu dogrultuda gerceklestirmesi hasta giivenligi
ve hastalara en iyi bakimin saglanmasi i¢in oldukca 6nemlidir (Pasero &
Belden, 2006; Huang, Yi, Xu & Wang, 2019). Hemsireler, cerrahi ekibin
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hastay1 en uzun siire takip eden ve hasta ile en fazla etkilesime giren liyesi
olmasi bakimindan ERAS Protokoliiniin uygulanmasinda énemli gérev ve
sorumluluklara sahiptir (Ronco, Iona, Fabbro, Bulfone, & Palese, 2012).
Ameliyat 6ncesi donemde ERAS Protokoliiniin uygulanmasinda hemsire-
lerin baz1 rolleri su sekilde siralanabilir:

*  Hastamin bilgilendirilmesi: Hasta egitimi hemsirelerin egitici
rolii kapsaminda yer alan hemsirelik uygulamalar1 arasindadir. Hemsire-
ler, multimedya araglarin1 kullanarak, yazili ya da s6zel olarak hastalari
ameliyat siireci hakkinda bilgilendirmelidir (Hounsome et al., 2017).

*  Prehabilitasyon uygulanmasi: Hemsirelerin prehabilitasyon kap-
samindaki genel rolleri hastalarin risk unsurlar1 agisindan taranmasi, has-
tanin servise ilk kabul edildigindeki klinik durumunun dokiimantasyonu,
prehabilitasyon kapsaminda uygulanan girisimlerin sonuglarinin degerlen-
dirilmesi, fiziksel ve psikolojik saglig1 iyilestirmeye yonelik girisimlerin
planlanmas1 ve uygulanmasi seklinde siralanabilir (Durrand et al., 2019;
Silver, 2015).

*  Bagwrsak hazirligi: Hemsirelerin biiyiilk abdominal, pelvik, peri-
neal ya da perianal cerrahi i¢in bagirsak temizligi gerekmesi halinde me-
kanik bagirsak hazirligimi uygulamalar1 ve gelisebilecek komplikasyonlar
acisindan hastayi takip etmeleri gerekmektedir (Kennedy, 2018).

*  Ameliyat oncesi aclik: Hastalarin belirtilen aglik siiresine uyum
gdstermemesi, ameliyat sirasinda ve sonrasinda aspirasyon riskini arttira-
bildigi i¢in ameliyatin ertelenmesine ya da iptaline neden olabilmektedir.
Hemsirelerin hastalara belirtilen siire boyunca sivi ve kati besin alimini
durdurmalar1 gerektigini agiklamasi ve dnemini vurgulamasi gerekmekte-
dir (Smith, Kisiel, & Radford, 2016).

* Beslenme durumunun degerlendirilmesi, gerekliyse niitrisyonel
destek saglanmasi: Hemsireler, cerrahi ekibin servislere yatisi yapilan
hastalar ilk degerlendiren iiyeleridir. Bu bakimdan hemsireler, hasta ser-
vise kabul edildiginde biitiinciil yaklagim gercevesinde beslenme durumu-
na iligkin sorunlarin saptanmasinda 6nemli bir role sahiptir (Smith, Kisiel,
Radford, 2016).

*  Ameliyat oncesi optimizasyon: Ameliyat Oncesi optimizasyon
hasta servise kabul edilmeden 6nce baglayan bir siiregtir. Multidisipliner
bir yaklasim gerektiren bu agsamada hemsirelerin de rol almasi 6nem tasi-
maktadir. Khamiso ve arkadaslar1 hemsirelerin ortopedi muayene klinigin-
de cerrahlarla isbirligi halinde ¢aligmasiyla hastalarin optimizasyon oneri-
lerine uyumunun degisip degismedigini incelemistir. Aragtirma sonucunda
hastalarin optimizasyon onerilerine uyumunun %31°den %81’e yiikseldigi
tespit edilmistir (Khamiso 2018).
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*  Anestezi oncesi medikasyon: Ameliyat oncesinde, hemsirelerin
hastalara kaygilarint agiklamasi igin firsat vermesi, dinlemesi ve ameliyat
siireci hakkinda bilgilendirmesi ile hastalarda ameliyat oncesi anksiyete-
nin azaldig: tespit edilmistir. Bdylece ameliyat 6ncesi anksiyolitik ilagla-
rin kullanimina duyulan gereksinim azalabilmektedir (Wilson et al., 2016;
Yang et al., 2012)

*  Tromboemboli proflaksisi: Ciddi bir mortalite ve morbidite nede-
ni olan VTE geligsmesini 6nlemeye yonelik farmakolojik ve non farmako-
lojik yontemlerin uygulanmasi ameliyat slirecindeki hemsirelik bakiminin
onemli hedefleri arasindadir. Bu siiregte hemsireler, VTE risk diizeyinin
saptanmasi, belirtilerin taninmasi1 ve ameliyat sonrast erken mobilizasyon
(ilk 24 saatte), basingli kompresyon ¢oraplarinin giydirilmesi, aralikli pno-
matik kompresyon araglarinin uygulanmasi, yeterli stvi aliminin takip edil-
mesi gibi 6nemli gorevlere sahiptir (Wallis & Autar, 2001).

*  Antimikrobial profilaksi ve ameliyat yerinin hazirligi: Anti-
mikrobiyal proflaksinin protokolde belirtilen siire i¢ersinde uygulanmasi.
Ameliyat yerinin hazirligi kapsaminda yer alan dus/banyo, kil temizligi ve
ameliyat masasinda cilt hazirligi uygulamalarinin rehberde belirtilen 6ne-
riler dogrultusunda yapilmasi hemsirelerin rolleri arasindadir (Cowpert-
hwaite & Holm, 2015).

ERAS rehberlerinin uygulanmasi ile saglik bakim ekibi i¢inde hemsi-
relerin rollerinin éneminin daha iyi anlasildigi (Mendes, Ferrito, & Gon-
calves, 2018) ve hemsirelerin is yiikiiniin azaldig1 saptanmistir (Hubner
et al., 2015). Ancak hemsireler, girisimlerinde kanita dayali uygulamalari
kullanirken bireysel ya da kurumsal bazi engellerle karsilagabilmektedir.
Zaman yetersizligi ve hemsirelerin otonomilerinin yetersiz olmasi (Brown,
Wickline, Ecoff, & Glaser, 2009), kanita dayali uygulamalar konusunda
bilgi eksikligi (Koehn & Lehman, 2008) ve arastirma sonuglarmin uygu-
lamaya gecirilmesine iliskin olanaksizliklar (Ayik, Oztiirk, Kaya, Uygur
& Cengiz, 2010) bu engeller arasinda siralanabilir. S6z konusu engellerin
asilmasi; ameliyat siirecinde ve diger hemsirelik uygulamalarinda kanit te-
melli yaklagimlarin kullanilmasi ve kanit temelli bilimsel bilgi tiretilmesi
hasta giivenliginin siirdiiriilmesi ve meslegin gelisimi agisindan yagamsal
onem tasimaktadir (Copur, Kuru & Seyman, 2015).
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Giris

Erken ortodontik tedavi (EOT), uzun yillardir ortodonti alanindaki
tartismali konulardan biri olmustur. EOT, dentisyonun siit veya karigik
dislenme asamalarinda baslamaktadir. Aslinda erken miidahalenin amaci
iskeletsel veya digsel mevcut durumdaki anomalinin ileriki donemde ger-
ceklesmesi muhtemel bir tedavisinin kompleksisitesini azaltmak olmalidir.
Her ne kadar ortodontik tedavi zamanlamasi i¢in “altin standart” olarak
adolesan biliylime atagi sirasinda, ge¢ karma veya erken kalict dislenme
donemi isaret edilse de, daimi dislenme tamamlanmadan ortodontik te-
daviye baglamak konusunda klinisyenler arasinda halen fikir ayriliklar
mevcuttur. Birinci goriis olarak, bazi klinisyenler 2.molar ve tiim premolar
dislerin slirmesi tamamlanmadan tedaviye baslanmamasi gerektigini, bii-
ylimenin ¢ogu tamamlandiginda ve tedavinin 2-3 yil siirecegi biiytik bir
kesinlikle tahmin edilecegi zaman ortodontik tedaviye baslamanin daha
kolay oldugunu, bdylece biiylime modelinde ortaya gikabilecek beklenme-
yen degisikliklerin kompanse edilmesi gerekliliginin ortadan kalkacagini
savunmaktadirlar'. Baz1 klinisyenler de erken tedaviyi olduk¢a mantikli
bularak, biiytime donemindeki ¢ocukta anomalinin heniiz olusmaktayken
kismi ya da tam olarak diizeltilebilme sans1 olabildigini savunmaktadirlar.
Bu goriisii savunanlarin diger bir dayanagi da erken tedavinin kisa siirmesi,
hasta ve hasta yakiniyla minimal kooperasyon gerektirmesi ve anomalinin
daha da koétlilesmesini dnlemesidir.

Amerikan Ortodontistler Birligi (AAO) sunu dnermektedir: gocuklar
7 yasina kadar ortodontik muayene yaptirmalidir —bunun i¢in 2 ¢gok dnem-
li neden vardir: Birincisi, bir uzmanin ¢ocukta bir malokliizyon gelisme
ihtimalini bu yasta dahi gérebilmesidir. Tkincisi de bircok durumun erken
donemde ¢ocugun kendi dogal biiylime siireciyle daha kolay ¢oziilebilir
olmasidir. EOT, siit ve karigik dislenme doneminde baslayan ve daimi dig-
lerin siirmesinden Once digsel ve iskeletsel gelisimi iyilestirmek amaciyla
yapilan tedavilerdir?. Erken/koruyucu ortodontik tedavi bir y1l (en fazla 18
ay) ile sinirlandirilmalidir.

Biyolojideki egilim geligmek ve normallige dogru biiylimektir. As-
linda bu su anlama gelir: Bu erken diizeltme, normal gelisim i¢in uygun
bir ortam saglar. Biyolojik acidan, iskeletsel veya dissel anomaliler ortaya
cikar ¢cikmaz diizeltilmelidir. EOT’yi savunan arastiricilar 12 yas dislerinin
stirmesini beklemenin agiz solunumu, atipik yutkunma ve diger anormal
oral aligkanliklara bagli olarak gelisen fonksiyonel matriks ve iskeletsel
bliylime bozukluklarinin degistirilme veya ortadan kaldirilma potansiye-
linin kaybedilmesi ve dentoalveoler gelisimin yonlendirilememesi gibi
birgok dezavantaji oldugunu belirtmislerdir'. Belirli vakalarin tedavisine
geng yasta baslamak avantajl olabilirken, daha ileri yasta cocugu tedavi
etmenin daha avantajli olacagi pek ¢ok 6rnek de vardir. Bu nedenle, yasa
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ve malokliizyon tipine gore hasta segimi, tedaviye baslamadan 6nce dikka-
te alinmasi gereken 6énemli bir faktordiir®.

Tanimlar ve Terminoloji

EOT, bir¢cok arastirmaci tarafindan farkli sekillerde tanimlansa da,
American Association of Orthodontists’ Council of Orthodontic Educa-
tion gelismekte olan dentofasiyal kompleksteki potansiyel diizensizlikleri
ve malpozisyonlari tanimak, durdurmak ve ortadan kaldirmak igin siit ve
karigik dislenme doneminde uygulanan tedaviler olarak tanimlamigtir*.

-Faz I tedavi: EOT diger adiyla Faz I tedavi olarak bilinmektedir.
Bu tedaviler sayesinde dis slirmesine rehberlik edilmis olur ve gelecekte
daha da kétiilesme ihtimali olan kapanis bozukluklarina erken dénemde
miidahale edilmis olur. Bu amagla daha ¢ok hareketli apareylerden yarar-
lanabilecegi gibi sabit mekanikler de kullanilabilir. Genel olarak ortodon-
tik tedavinin bu ilk asamasi, ¢ocugun dislerinin islevini ve goriinimiinii
iyilestirmek i¢in tasarlanir. Faz I tedavisi hem dentofasiyal ortopedi (kotii
aligkanliklari, kas dengesizliklerini ve malokliizyonlar1 diizelten) hem de
ortodontik dis hareketinin ilkelerini icerir.

-Faz II tedavi: Daimi dentisyon doneminde ortodontik problemi dii-
zeltmek amaciyla kapsamli bir yaklasimla yapilan tedavilerdir ve diger
adiyla ‘kapsamli ortodontik tedavi’ olarak bilinmektedir’.

Erken Tedavinin Hedefleri

Erken tedavinin yukarida belirtilen sonuglar1 ancak hastalar igin 6zel
tedavi hedefleri belirlenirse basarili bir sekilde elde edilir. Uygun dis esteti-
g1, saglikli kondillerle ideal bir fonksiyonel okliizyon, stabilite, periodontal
saglik ve acgik hava yolu gerekli hedeflerdir. Ek olarak ve en dnemlisi, he-
defler ve tedavi planlar hastanin genel yiiz estetigini de hesaba katmalidir.

Erken tedavide sunlar amaglanmaktadir:

- Siiren dislere rehberlik etmek suretiyle hem karisik hem daimi dis-
lenme esnasinda dogru okliizyonun saglanmasi (koruyucu rehberliginde
okliizyon)

-Vertikal ya da anteroposterior iskeletsel sapmalar1 diizeltmek ya da
azaltmak

-Transversal bozukluklar: diizeltmek
-Cocugun psikososyal durumunu iyilestirmek

-Siddetli protriizyona bagl olarak olusabilecek dental hasarin overje-
tin azaltilmasiyla yoluyla minimize edilmesi (travma ve periodontal prob-
lemler gibi)
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-Anormal kas aktivitesi ve kotii aligkanliga bagli olarak ortaya ¢ikan
durumlarin modifiye edilmesi

-Faz II tedavinin siiresinin ve siddetinin azaltilmas:?
Erken Tedavinin Avantaj ve Dezavantajlari

Secilmis vakalarda EOT yapilmasinin pek ¢ok faydasi vardir. En
onemli fayda, besleyici olmayan emme aliskanliklar1 veya yiiz ve dento-al-
veolar yapilarin normal biiylimesini ve gelisimini etkileyen fonksiyonel
mandibular kaymalar gibi yikic1 ¢evresel faktorlerin ortadan kaldirilmasi
olacaktir. Tedavi edilmezse, fonksiyonel sorunlar hasta olgunlastikga is-
keletsel sorunlar haline gelir. Ergenlik yillarinda iskeletsel sorunlar1 ele
almak i¢in kullanilan sabit tedavi mekanikleri genellikle dogas1 geregi ¢ok
daha zahmetlidir ve istenen tedavi sonucunu elde etmek daha uzun siirer.
Diger faydalar arasinda istenmeyen dis hareketinin dnlenmesi veya bir siit
molar disinin erken kaybi gibi lokal dento-alveolar bir problem durumunda
devrilmis bir daimi molar disin pozisyonunun diizeltilmesi yer alir. Tedavi
edilmedigi takdirde premolar disler i¢cin mevcut ark alan1 yetersiz hale ge-
lir. EOT ye ikinci molar siirmeden 6nce baslanmasi, ergenlik caginda daha
komplike olan ortodontik tedavi ihtiyacini ortadan kaldirir. Bazi durumlar-
da, agir1 protriize iist kesici diglerin EOT’si, hastanin kendine giivenini arti-
racak ve bu dislerin travma riskini azaltacaktir®. Bu geng hastalar, protriize
tist kesici dislerinin cogu zaman farkindadir. Dolayisiyla bu durumun dii-
zeltilmesi, hastanin psikolojik durumu tizerinde de olumlu sonuglar dogu-
racaktir. Eldeki veriler siddetli malokliizyon riski tagiyan bireylerin karisik
dislenme doneminde fark edilebilinecegini, ve bu yas grubunda malokliiz-
yon siddetinin azaltilabilecegini gostermistir. (%25-30 civarinda)’.

EOT’nin hastanin biiyiime potansiyelinin tam olarak kullanilabilmesi,
cekimlere ve ortognatik cerrahiye daha az ihtiya¢ duyulmasi, iatrojenik
yan etki riskinin daha az olmasi, daha iyi hasta uyumu ve daha iyi stabil
sonuglar gibi avantajlart bulunmaktadir>. Ancak, EOT yapmanin, bir hasta-
nin daha sonra yapilmasi gerekebilecek kapsamli ortodontik tedavi gerek-
sinimlerine uyma kapasitesini azaltabilecegini hesaba katmak da oldukga
onemlidir. Hastay1 gelecekteki ortodontik tedavi i¢in “bikma” seviyesine
getirecek gereksiz yere uzun siireli EOT’yi 6nlemek i¢in tedavi hedefleri
ve zaman g¢ercgevesi net bir sekilde belirlenmelidir. Bazi durumlarda hasta
duygusal olarak erken tedaviye hazir olmayabilir ve daha sonraki yaslarda
ortodontik tedaviden daha fazla fayda gorebilir. Bu, genellikle ebeveynin
tedaviye baslamaya hazir oldugu, ancak ¢ocugun kotii aliskanliklar1 oldu-
gu ve tedaviye uyum gostermedigi durumlarda goriiliir. Bu noktada ebe-
veyne EOT nin sonuglarinin ileride devam edecegine dair higbir garanti
olmadigin vurgulamak 6nemlidir; ayrica ortodontik tedavinin birden ¢ok
asamada saglanacagina, dolayisiyla tamamlanmasinin daha uzun siirecegi-
ne ve tek asamadan daha pahali olacagina dair bilgi de verilmelidir.
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Erken Koruyucu Tedavi

Malokliizyonun “ayiric1 tanisin1” yapabilmek i¢in, sadece dento-alve-
olar iliskilerle sinirli olmayan, ayni zamanda yiiz goriiniimii, aligkanliklar
ve aile Oykdiisiinii de igeren kapsamli bir ortodontik muayene yapilmasi
sarttir. Ornegin, retriize iist kesici dislerin neden oldugu anterior capraz ka-
panisi olan bir vaka, pozitif bir aile oykiisii olan gercek mandibular prog-
natizmin neden oldugu anterior ¢apraz kapanig vakasia gore erken teda-
viden daha fazla fayda saglayacaktir. Dolayisiyla EOT nin ger¢cek manada
etkin olabilmesi igin en basta dogru bir teshis olduk¢a 6nemldir.

1. Dissel caprasikhi@in erken tedavisi

Dissel caprasikligin tedavisinde dogru tedavi zamanlamasini belir-
lemek i¢in klinisyenler normal ark ve dis gelisimi hakkinda bilgi sahibi
olmalidir. Ornegin, bir ¢ocukta_siit dislenmede caprasiklik mevcutsa dai-
mi diglerde de ¢aprasiklik goriilecegi hemen hemen kesindir. Karma dis-
lenmede doneminde goriilen gaprasiklik ise ya kalitimsal olarak meydana
gelmis olan dis-ark boyu uyumsuzluguna, ya da siit dislerinin erken kaybi
ya da zararli aligkanliklar gibi fonksiyona bagli olarak sonradan gelisen
caprasiklik olmak tizere iki tiirlii goriiliir.

Belirli klinik durumlarin fizyolojik oldugu klinisyen tarafindan far-
kedilebilmelidir. Siit dislenmeden daimi dislenmeye gegiste mandibular
kesici diglerde sonrasinda kendiliginden diizelen bir mindr ¢apragiklik go-
riilmesi normaldir. Devam eden biiyiime ve gelisimle ark genisligi kaninler
bolgesinde artar ve bu yaklasik 2 mm lik yer kazanci saglar. Maksillada
mandibulaya gore daha fazla yer kazanilir. Daimi kesicilerin yerlesirken
anteriora egimlenmesi sayesinde de 1-2 mm yer kazanci saglanir. Alt cene-
de de kaninler distallerindeki maymun diastemasina dogru stirer ve keser-
lerin dizilmesi i¢in 1 mm lik yer saglarlar. Alt ¢enede goriilen gegici cap-
rasikligin tam aksine iist ¢enede ortahatta bir diastema goriiliir. Bu durum
ebeveynler icin endise verici olsa da, ¢ogu zaman bir miidahaleye gerek
kalmaksizin maksiller lateral ve kanin dislerin siirmesiyle 2 mm’ye ka-
dar olan diastema kendiliginden diizelir. Daha genis diastemalar i¢in kanin
dislerin siirmesi beklenerek bosluk bir miktar azaldiktan sonra ortodontik
miidahale yapilmasi daha mantiklidir. Klinisyenler anterior caprasikligi
Leeway yer rezervinden yararlanarak da ¢ozebilirler. Ust ¢enede her bir
tarafta 1.5 mm, alt ¢enede ise 2.5 mm olan Leeway yer rezervi, normalde
posterior diglerin mesializasyonu ile kapanacakken, ortodontik olarak ya-
pilacak miidahaleyle, bir TPA ya da lingual ark yardimiyla dislerin kendi
yerinde kalmasi saglanabilir®.

Karisik dislenme doneminde kalitimsal kokenli 4 mm’ye kadar olan
ark-dis boyutu uyumsuzluklarinin tedavisi i¢in mevcut ciiriiklerin tedavi
edilerek dis boyutlariin korunmasi, Leeway yer rezervinin kullanilmasi,
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on bolgede stripping yapilmasi, ya da molar dislerin distalizasyonu sege-
nekleri degerlendirilmelidir. Bu donemde ayrica eger varsa parmak emme,
uzun sure yalanci emzik ve biberon emme ve dudak 1sirma gibi kotii alig-
kanliklar giderilir, aligkinlik kirict apareyler yapilir. Burun solunumunu
etkileyen nazal obstriiksiyon etkenlerinin eliminasyonu yapilir. Yine bu
donemde 4 mm’den daha fazla ¢aprasikliklarda gerekli rontgen ve model
analizleri yapilarak yavas ya da hizli ¢ene genisletmesi yapilabilir. Ge-
nisletme yapildiginda ge¢ karisik dislenme doneminin tercih edilmesinin,
takiben sabit mekaniklerle tedaviye devam edilmesi gibi bir avantaji bu-
lunmaktadir. Zaten siit dislenmede yapilan ekspansiyonun, erken ya da gec
karigik dislenme doneminde yapilan genisletmeye gore daha stabil oldugu-
na dair herhangi bir bilimsel kanit da yoktur. 7 mm ve iizeri siddetli ¢ap-
ragikligin oldugu vakalarda ise ya ¢ekim karar1 daimi diglenme dénemine
birakilir ya da seri ¢ekim planlamasi yapilabilir. Boylece daimi 2. premolar
ve kanin dislerin yerinde stirmesi saglanmis olur. Geri kalan daimi dislerin
stirmesini yonlendirmek amaciyla da sabit apareylerin yerlestirilmesiyle
iyi bir hizalama saglanacaktir. Ideal olarak seri ¢cekim erken karigik dis-
lenme doneminde baslamali ve sabit apareylerin yerlestirilmesi de erken
daimi dislenmeye kadar ertelenmelidir®.

Karisik dislenme doneminde siit dislerinin erken ¢iiriimesine ve hatta
erken ¢ekimine bagli yer kayb1 yasandiginda, molar disler heniiz 6ne yii-
rimediyse mevcut yerin korunmasini saglamak amaciyla lingual ark ya da
transpalatal arklar gibi yer tutucular yapilabilir. Yer kayb1 yasanmis ise,
kayip yeri yeniden kazanmak amaciyla distalizasyon vidalar1 ve springler
kullanilabilir. Genisletme gereken vakalarda genigletme yapilabilir. Zararl
aliskanliklara bagl olarak alt keserlerin linguale egilmesi durumunda da
capragiklik goriilecektir. Bu durumda da Lip Bumper ya da Frankel apareyi
yapilabilir.

2. Siif IIT malokliizyonlarin erken tedavisi

Sinif 11T iskeletsel patern, yetersiz ve/veya posteriorda pozisyonlan-
mis bir maksilla, hacimli ve/veya prognatik bir mandibula, ya da sagittal
olarak normal pozisyonda fakat vertikal olarak yetersiz olan maksilla ve
mandibulanin bir kombinasyonu sonucu ag¢iga ¢ikar. Radyolojik tan1 ma-
teryallerinin gelismesi sonucunda Siif I1I anomalilerin sadece alt ceneden
kaynaklandig: fikri, list ¢eneden de kaynaklanabilecegi diistincesiyle yer
degistirmistir. Yapilan aragtirmalar, bu anomalinin %9.1-45.2 oraninda alt
cene ileriliginden, %19.5-37.5 oraninda iist ¢ene geriliginden veya %1.5-
30 oraninda ise her iki durumun kombinasyonundan oldugunu gostermis-
tir’.

Burada 6nemli nokta Smif III malokliizyonunun erken teshis ve muh-
temel tedavilerinin ne oldugunun bilinmesi ihtiyacidir. Sif III malok-
liizyonlarin teshisinde sunlara dikkat edilmelidir; ¢ocukta kronik bir iist
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solunum yolu tikaniklig1 olup olmadig1 6grenilmelidir. Yiiksek- algak yas-
tik kullanimi sorgulanmalidir. Algak yastikta yatan ¢ocukta mandibulada
retriizyon goriiliirken, yiiksek yastikta yatan cocukta mandibulada protruz-
yon gozlemlenecektir. Ayrica kalitim, kotli aliskanliklar, siit dislerindeki
primer kontaktlar, endokrinel bozukluklar, sendromlar, agizdan nefes alma
kassal dengesizlik gibi sebepler prognatik bir mandibula olusumuna neden
olabilir.

Sinif III malokliizyonlarin tedavi zamanlamasi her daim tartigmali bir
konu olmustur. Ekstraoral ankiraj ve fonksiyonel apareyler biiyiime do-
nemindeki Smif II malokliizyonu olan hastalarda oldukga ise yararken ve
aragtiricilar bu konuyla oldukea ilgilenmisken, ayni ilgi Sinif III malok-
liizyonlarda koruyucu tedavi i¢in gosterilmemistir'®. Giinimiizde sinif I1I
anomalilerin tedavi segenekleri, anomalinin meydana geldigi ¢eneye ve
bireyin i¢inde bulundugu biiyiime donemine gore farkliliklar gdstermek-
tedir.

Smif III anomalinin erken tedavisi 2 donemde incelenebilir;

Siit ve erken karisik dislenme birinci donem olup, eger varsa prema-
ture kontaktlar mollenerek hastanin dnde kapatmasi 6nlenmis olur. Eger
hastada heredite faktorii goriildiiyse hastaya chincup (¢enelik) tedavisi uy-
gulanabilir. Hastada yalanci prognati mevcutsa ve anterior crossbite olus-
mus ise bir anterior bite plane yardimiyla iist keser dislerin takip ettigi
egim degistirilerek vaka tedavi edilir. Yine bu donemde Frankel III, ters
yonlii bionatdr, aktivator gibi fonksiyonel apareyler yapilabilir. Oldukca
etkili oldugunu diisiiniilen yiiz maskesi (protraksiyon headgear) ise yine
bu donemde kullanilabilir. Bazi1 arastiricilar, genisletmenin maksillanin
anteroposterior hareketini kolaylastiracagini savunsalar da, bu tez heniiz
dogrulanmamistir ve sadece bu sebeple genisletme yapilmasi tavsiye edil-
memektedir®. Tipik yliz maskesi uygulama protokolii giinde 14 saat 6ne
ve asagl yonde 12 ons’luk kuvvet uygulanmasidir. Bu kuvvete cevaben
maksilla ve maksiller disler 6ne ve asag1 hareket eder, mandibula geriye ve
asagtya dogru rotasyona ugrar ve mandibular kesiciler retrokline olur. Bu
degisiklikler Sinif III malokliizyonun 3 iskeletsel komponentinde de iyi-
lesme saglar. Bu etkilerin istenmedigi yegane Sinif III paterni asir1 vertikal
biiyiimesi olan hastalardir.

Gec karisik dislenme donemi ikinci donem olup, bilylime gelisim do-
neminde olan bir ¢ocuk i¢in ideal tedavi, genisletme olsun ya da olmasin,
¢evre suturlarin heniiz kapanmamis olmasi avantajindan dolay: yiiz mas-
kesi tedavisi olacaktir®. Bu sekilde bir biiyiime modifikasyonu, heniiz ma-
ture olmamis suturlara basing uygulanmasi sonucunda olusan kemik for-
masyonu sayesinde gergeklesir. Suturda ne kadar rijit bir interdijitasyon
var ise, sonug iskeletselden ziyade bir o kadar dissel olacaktir. Bu déonem-
de eger heredite faktorii var ise vaka takip edilebilir ya da tedaviye direk
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baslanabilir. Alt {ist sabit tedavi ve Sinif III mekanik ile tedavi yiiriitiliir.
Cenelik, yiiz maskesi, Sinif III elastik gibi yardimc1 mekaniklerden de bu
donemde faydalanilabilir.

Son yillarda ise Sinif III malokliizyon tedavisinde daha ¢ok kombine
ortodonti-cerrahi tedavi yaklasimina odaklanilmigtir. Giiniimiizde bir ¢ok
ortodontist Sinif III hastalarin tedavisini aktif biiylime bitene kadar ge-
ciktirmektedir. Bircok klinisyen gelismekte olan mandibular prognatizm
altinda genetik potansiyel oldugunu diisiiniir ve EOT nin faydali olmaya-
cagim diislintir.

3. Transversal anomalilerin erken tedavisi

Transversal bozukluklar dental pratikte olduke¢a sik gdzlenir ve sta-
bil sonuglara ulasabilmek i¢in ayirict taninin ¢ok iyi bir sekilde yapilmasi
olduk¢a dnemlidir. Transversal anomaliler, bazal kemik ve/veya alveoler
arklar ya ¢ok genis ya da ¢ok dar olan hastalardan olusur. Sorun bir veya
her iki ¢enede goriilebilir ve simetrik ya da asimetrik olabilir.

Ortodontist transversal anomalilerin gelisiminde baslica etyolojik fak-
torler olarak; dilin algak konumda oldugu agiz solunumu, atipik yutkunma,
bir veya daha fazla parmagin emilmesi veya alt ve {ist ¢enelerin transvers
iskeletsel boyutlar1 arasinda genetik sebeplerle olusmus bir uyumsuzluk,
daha ciddi vakalarda asimetrik kafa kaidesi, tek tarafli nazal obstriiksiyon
gibi durumlardan siiphelenmelidir. Bu tiir anomalilerin tedavisinde agiz
yapilarini bozabilecek zararli aligkanliklar, hatali postiir, atipik yutkunma
ve agiz solunumu gibi fonksiyonel matriksi etkileyen problemleri i¢eren
etyolojik faktorlerin ortadan kaldirilmasi hedeflenmelidir.

Tek tarafli ya da iki tarafli ¢apraz kapanislar digsel/iskeletsel sebep-
lerle ya da ikisinin kombinasyonu sonucunda ortaya ¢ikar. Bu bozukluk-
larin tedavisi dental ya da palatal ekspansiyonla yapilabilir®. Transversal
bozukluklar ‘gérdiiglin anda diizelt” mantigryla miimkiin oldugunca erken
diizeltilmelidir. Tedbirsizce uygulanan ve higbir girisim yapilmamasini
ongoren “bekle ve gor” yaklagimi, normal biiyiimenin olumsuz etkilenme-
si, alt cenede asimetri, baz1 olgularda temporomandibular eklem sorunlari
ve kompensatuar dentoalveolar degisikliklere yol agabilir. Eriskin donem-
de yalnizca dental diizeltme saglanirken, addlesanlarda palatal ekspansi-
yonla iskeletsel ¢capraz kapanisin diizeltilmesi maksillaya komsu suturlarin
acilmasi ile miimkiin olabilmektedir. Bu prosediir, suturlarin ossifikas-
yonundan dnce uygulanmalidir. Palatal sutur kapandiktan sonra, suturun
acilmasi cerrahi girisimle miimkiin olmaktadir. Bireysel varyasyonlar ol-
makla birlikte, midpalatal suturun ossifikasyonu postpubertal déonemde
tam kapanmamakla beraber olduk¢a tamamlanmis durumdadir!'. Halbuki,
bliylime atilim hizinin pike ulasmasindan once, iskeletsel maturasyonu-
nun erken donemlerinde sutur neredeyse hi¢ kaynasmamuistir. Bu sebeple
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palatal ekspansiyona pubertal donemden hemen 6nce baslamak dokularin
biyolojisi ile de olduk¢a uyumludur. Bununla beraber, hastaya ait diger
durumlar da palatal ekspansiyonun zamanlamasi tizerinde etkili olacaktir.
Lateral fonksiyonel kayma gdsteren bir hasta erken ortopedik diizeltme ge-
rektirecektir. Boyle durumlarda mandibula interkiispasyon saglamak ama-
ciyla dar maksilla ile lateral yonde bir kapanis saglayacaktir. Kondiller de
duruma uyum saglamak i¢in asimetrik pozisyonlanacak ve bir tarafta kon-
dil basi fossadan disar1 ¢ikarak alt ortahatti etkilenen tarafa kaymis olarak
gosterecektir. Bu durum her ne kadar tek tarafli bir ¢apraz kapanis varmis
goriintlisii olustursa da, aslinda darlik iki taraflidir ve tedavide bu durum
g6z onilinde bulundurulmalidir. Tedavi edilmeden birakildiginda, mandi-
bula ve dahi glenoid fossa da asimetrik biiyiiyecektir'>. Miidahale dogru
zamanda yapildiginda, palatal darlik sebebiyle meydana gelen siit kaninler
bolgesindeki erken temas genigletme sayesinde elimine olacaktir®. Bazen
kanin dislere erken donemde yapilacak sadece selektif molleme ile dahi alt
¢ene kaymasi Onlenebilir. Daha sonraki bir donemde genisletme yapilsa
dahi, asimetri kalic1 olacaktir.

Siit dislenme doneminde genisletme vidali apareyler kullanilarak ya-
pilirken, karisik dislenme doneminde bir hizli ¢ene genisletme apareyi,
quadheliks veya transpalatal ark kullanarak yapilabilir. Vidali hareketli
apareyler karisik dislenme doneminde fazla tercih edilmezler ¢ilinkii molar
torku ve rotasyonunu diizeltemezler. Adélesan donemden 6nce yapilan ge-
nisletmelerde hangi tiir vidali aparey yapilirsa yapilsin, genisletmenin slow
ya da semi rapid protokol iizerinden yiiriitiilmesi gerekmektedir. Hizl1 {ist
cene genisletme protokolii siit ve erken karisik dislenme donemde sutu-
ral bolgede yaralanma veya kanama yapilabilecegi icin bu donemde tercih
edilmemektedir. Ortodontist, hastanin yasi, bliylime dénemi ve dislerinin
durumunu g6z oniinde bulundurarak bir genisletme apareyi ve protokolii
secmelidir.

4. Anterior open bite (AOB) erken tedavisi

AORB, iist ve alt dis arklarinin vertikal iliskisinde, karsit dis segment-
leri arasinda temas eksikligi ile karakterize edilen bir sapma olarak diisii-
niilmelidir. AOB, relapsin en fazla goriildiigii malokliizyon olmasi sebe-
biyle tedavi edilmesi en zor olan malokliizyondur. AOB iskelet, dissel,
solunumsal, noérolojik ve aligkanliga bagl olmak tizere bir¢cok faktorlii bir
etiyolojiye sahiptir. Kokeni iskelet veya digsel olmasina gore smiflandi-
rilabilir. Dental openbite, maksilla veya mandibulanin (veya her ikisinin)
morfolojisi ve pozisyonunu igeren AOB’lerden ayirt edilmelidir. Dental
AOBIer ya kendi kendine diizelir ya da miyofonksiyonel tedaviye ve me-
kanoterapiye kolayca yanit verir. Kraniofasiyal malformasyonlarla ilis-
kili AOBleri tedavi etmek ¢ok daha zordur ve niiks etme egilimindedir.
AOB’nin tedavisi hastanin yasina ve biiylime gelisim doneminin hangi
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asamasinda olduguna gore, kisaca farkli dental ve iskeletsel gelisim do-
nemlerine gore degisiklik gosterir'?.

AOB nin siit veya karisik dislenme donemindeki erken tedavisi, cerra-
hinin uygulanabilir bir secenek haline geldigi kalic1 dislenme déneminde
tedavi ihtiyacini azaltmak i¢in savunulmustur. Literatlirde open bite’in er-
ken tedavisi ile ilgili bir dizi tedavi yaklagimi bulunabilir. Bu tedavi mo-
daliteleri, temel olarak fonksiyonel apareyler, sabit tedavi mekanikleri ve
bite plate’leri igerir.

Siit dislenme donemindeki ¢ocuklarda iskeletsel uyumsuzluk nadiren
goriilmekle beraber, bu donemde parmak emme, emzik, biberon kullani-
m1 gibi aligkanliklar sik¢a goriiliir. Bu aligkanliklar kalict disler stirmeden
birakilirsa AOB kendiliginden kapanir. Bu sebeple de ortodontik aparey
tedavisi Oonerilmez. Bu ¢ocuklarda ilk asamada sadece konusarak ve alig-
kanligin kotii etkilerinden bahsederek ¢cocuk vazgecirilmeye ¢alisilmalidir.
Aligkanligt yapmadigi durumlarda ¢ocuk odiillendirilebilir. Ancak 6diil-
lendirme ise yaramayacak olursa emilen parmaga bir bant takilarak hem
cocuga bir hatirlatma saglanmis olur, hem de parmak emmeden aldig1 key-
fin azaltilmasina ¢aligilir. Eger bu yontem de ise yaramayacak olursa, ¢o-
cugun dirsegine elastik bir bandaj takilarak kolunu biikmesi engellenebilir.
Ancak bu uygulama sadece uykudayken ve en fazla da 6-8 hafta siirecek
sekilde yapilmalidir. Bu noktada ¢ocuga bunun bir ceza olmadig1 hatirla-
tilmalidir. Tiim bu uygulamalardan sonu¢ alinamazsa hareketli ya da sabit
bir aliskanlik kiric1 bir aparey yapilmalidir. Bu aparey klasik bir Hawley
plagia eklenmis 6n bdlgede parmagin dislere girmesini engelleyen kafes
iceren bir dizaynda olmalidir. Istenirse posterior bolgede bite blok ekle-
nebilir ve eger arkta daralma varsa apareye bir vida da eklenebilir. Ancak
bu apareylerin kullanimi ¢ok iyi bir hasta kooperasyonu gerektirir. Uyum
sorunu yasanan hastalarda sabit apareylerden de faydalanilabilir. Quad-he-
liks veya W-ark apareyi gibi genisletme de saglayabilecek sabit apareyler
kullanilabilir. Ancak kooperasyon sikintisi olan bir ¢ocuk sabit bir apareyi
de deforme edebilir ya da sokebilir. Sabit ya da hareketli tiim aligkanlik
kirict apareylerin aligkanlik kirildiktan sonra yaklasik 6 ay agizda kalma-
st uygundur. AOB, iskeletsel uyumsuzluk gosteren bir ¢ocukta mevcutsa,
kendiliginden diizelmesi miimkiin degildir. Ancak siit dislenme dénemin-
de bu bozuklugun biiyiime modifikasyonu ile tedavisinin yapilmasi dneril-
mez ¢linkil tedavi birakildig1 anda durum eski haline doner.

Erken karisik dislenme doneminde AOB ise genellikle iskeletsel
yiiz oranlart uyumlu ¢ocuklarda zararli aliskanliklara bagli olarak geligir
ve tedavi basamaklar1 ayni siit dislenme dénemindeki ¢ocuklarda oldugu
gibidir. Bu yas doneminde ¢ocugu alisgkanligi birakmak icin ikna etmek
daha kolaydir. Yine de aparey yapilmasi gereken durumlarda, ¢cocuklarin
%350’sinde bu apareyler takildiktan hemen sonra, %40’inda ise birka¢ haf-
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ta iginde aligkanlik terk edilir. AOB de zaman i¢inde kendiliginden diize-
lir. Yine bu dénemde agiz solunumu yapan ve dudak disfonksiyonu olan
cocuklarda miyofonksiyonel tedavi uygulanabilir. Hastadan apareyi kul-
land1g1 zamanlarda iist ve alt dudagi arasinda bozuk para benzeri gereg
tutarak dudak kapama egzersizi yapmasi istenir. Boylece anormal perioral
kas aktivitesinin diizeltilmesi amaglanir.

Gec karisik dislenme doneminde ise, AOB zararli aliskanliklara baglh
olarak olusmaz, dolayisiyla aliskanlik birakilsa da malokliizyonun kendili-
ginden diizelmesi beklenmez. Uygulanan tedaviler de zararl aliskanliklar
elimine etmeye yonelik olmaz. 1960-1970°1i yillarda ortodonti diinyasin-
da oldukga yaygilagmis bir goriis, yutkunurken gergeklesen dil itiminin
AOB’ye neden olduguydu. Ancak sonraki donemlerde bu goriis, dil iti-
minin esasen AOB’ye karsi gelisen bir adaptasyon oldugu gortisiiyle yer
degistirmistir. Bu sebeple bu donemde AOB tedavisi i¢in aligkanlik modi-
fikasyonu yapilmasmin bir faydasi olmayacaktir. Dil eger biiyiikse veya
bir sekilde 6nde konumlaniyorsa ameliyatla kiigiiltiilebilir. Bu dénemde
uzun yiiz, artmis alt 6n yiiz yiiksekligi, kisa ramus boyu, alt ve {ist posteri-
or dentoalveoler yapilarda artmis vertikal biiylime, maksiller ve mandibu-
ler posterior diglerin siirme miktarinda artma, maksiller anterior rotasyon,
mandibuler posterior rotasyon gibi AOB’nin karakteristik 6zellikleri daha
da belirgin hale gelir ve buna yonelik olarak biiyiime modifikasyonu teda-
vileri yapilir®.

Vertikal biiyiime paterni gosteren hastalarda, her iki ¢enede de pos-
terior bolgede hem dental hem iskeletsel biiylimenin Oniine gegilmeye
calisilir. Ayrica mandibulaya anterior rotasyon yaptirarak alt 6n yiiz yiik-
sekliginin azaltilmasi hedeflenir. Maksiller posterior bélgenin hem dental
hem iskeletsel biiyiimesini kontrol altinda tutmak i¢in giinde en az 14 saat
olacak sekilde, posterior disler tizerindeki splinte uygulanan bir high pull
headgear kullanilabilir. Ancak sadece maksiller bilylimenin durdurulmasi
AOB tedavisi icin yeterli olmamaktadir. Bu esnada mandibular posterior
dislerin asir1 erlipsiyonunu da engellemek amaciyla istirahat boyutunu agan
bite bloklu apareylerden yararlanilmalidir. Bu apareyler sayesinde maksil-
lanin da vertikal biiytimesi durdurulmus olur. Aparey dizayninda yapilacak
degisimlerle mandibulanin sagital konumunda da iyilestirme yapilabilir.
Bu tedavi yontemi artmis vertikal bitylimesi olan ve mandibulanin posteri-
or rotasyonuna bagl olarak Sinif II iliskiye sahip preadélesan donemdeki
cocuklarda en etkili bitylime modifikasyonu yontemidir.

Bu dénemde AOB tedavisi amaciyla yapilan biiyiime modifikasyonu
tedavisinin sabit tedavi donemi ve hatta retansiyonu asamasinda da verti-
kal biiytimenin kontrolii amaciyla posterior bite blok gibi apareylerle deva-
minin gelecegi akilda bulundurulmalidir'.

Ozetle, ortodontist AOB tedavisinde prepubertal dénemde zararl alis-
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kanliklarin 6nlenmesi, konusma, yutkunma, solunum ve dil gibi fonksi-
yonlarin diizenlenmesi gibi yaklagimlar sergilerken (habit breaker, solu-
num yolunun agilmasi i¢in igbirligi, myofonksiyonel tedavi egzersizleri,
dil paravanalari, vestibiil plaklar, maksiller ekspansiyon apareyleri, pos-
terior bite bloklar ile) pubertal donemde fonksiyonel ve ortopedik tedavi
(posterior bite bloklar ve/veya oksipital headgear, kombine headgear, ver-
tikal ¢enelik ya da bunlarin kombinasyonu) ile biiylimenin yonlendirilmesi
tizerine bir yaklagimda bulunmalidir.

Tedavi donemi olduk¢a zor ve uzun olan bu malokliizyonun tedavi-
sinin diger malokliizyonlar kadar basarili sonuglar vermeme ihtimalinin
oldugu bilinmelidir. Ozellikle hem AOB hem Sinif III malokliizyona sa-
hip bireylerde tedavi prensipleri birbiriyle ¢akistigi i¢in biiyiik oranda or-
tognatik cerrahiye gereksinim duyulmaktadir. AOB tedavisinin stabilitesi
konusunda ise halen literatiirde yeterince kanit yoktur ve randomize klinik
caligmalara ihtiyag vardir.

5. Smif II malokliizyonlarin erken tedavisi

Sinif II malokliizyon, maksiller protriizyon, mandibular retraksiyon
veya her iki durumun kombinasyonunun neden olabilecegi bir iskeletsel
uyusmazliktir. Tedavi ti¢ farkli anda gerceklestirilebilir: Birincisi preado-
lesan asamada (erken tedavi), bliylime modelinde erken bir modifikasyon
saglamak i¢in headgear veya fonksiyonel apareyler kullanilacagi zaman;
ikincisi ortodontistin dentoalveolar ve iskelet degisiklikleri olusturmak
icin probleme miidahale edecegi maksimum pubertal biiyiime atagi sira-
sinda; ve son olarak yetiskinlik doneminde biiylimenin bitmesine bagh
olarak maksiller premolarlarin ¢ekimi ile ya da daha ciddi vakalarda or-
tognatik cerrahi uygulayarak yapilan 3 donem seklindedir. iki asamali te-
davinin tstlinliigi heniiz bilimsel platformalarda kanitlanmamais ve litera-
tiirdeki bir¢cok arastirmacinin tartistigl argiimanlara ragmen, giiniimiizde
ortodontistler arasinda erken Sinif 11 tedavi tizerine gii¢lii bir egilim oldugu
goriilebilmektedir'®.

Arastirmalar gostermistir ki, Sinif II tedavilerin erken donem tedavisi
tam bir diizelme saglamamakla beraber ikinci bir fazda gerekecek tedavi
icin bir miktar iyilesme saglamaktadir'®'’. Erken tedavinin faz II tedaviye
bir stiinliigii olup olmadigi konusunda akla 3 soru gelmektedir: Bu degi-
sim sadece dentoalveolar midir yoksa yiizde de degisim olmakta midir?
Eger ylizde degisim oluyorsa bu degisim kalict midir yoksa sadece gegici
bir degisim midir? Eger kalic1 bir degisim varsa, bu degisim sadece mak-
silla, sadece mandibula ya da ikisinde birden midir?

Malokliizyonun erken dénemde tedavi edilmesi i¢in gerekli sebep-

ler ebeveynlere anlatilmali, ancak bunun iyi bir tedaviye ulasmak icin tek

yol olmadig1 da vurgulanmalidir. Johnston'8, ‘simdi ya da sonra tedavi et’
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kararinin tamamen mandibulanin kilitlenmesi ile ilgili bir karar oldugunu
belirtmistir. Tedaviye erken baslamak icin sebepler net olduktan ve has-
ta kayitlar1 iyi bir sekilde degerlendirildikten sonra zamanlama karar ta-
mamen ortodontistin hasta ve ebeveynlerle konsiilte ederek verecegi bir
karar olmalidir. Bu noktada da hastaya EOT’yi takiben yi tiim disler siir-
diikten sonra yine de ikinci faz bir tedavi gerekebileceginin ve bu sebeple
de ekstra bir maliyet ¢ikabileceginin bilgisi verilmelidir. Bununla birlikte
ebeveynlere ¢cocugun yiiziinde bir degisim saglamanin EOT ile miimkiin
olabilecegi bilgisi verildiginde ¢ogu ebeveyn durumu anlayarak tedaviye
onay vermektedir.

Cocuklarda Sinif I anormallikler ¢ogunlukla kilitlenmis mandibular
biiyiime ile olusur. Gugino 3 c¢esit kilitlenme tanimlamistir: fonksiyonel,
mekanik ve psikolojik. Overjet, maksillanin transversal yetersizligi ve
maksiller molarlarin distopalatinal rotasyonu mandibulayi retropozisyon-
lanmaya zorlayan mekanik kisitlama 6rnekleridir. Burada asil nemli nok-
ta mandibular biiyiimenin serbestlestirilmesi i¢in bu kisitlamalarin en kisa
zamanda ¢oziilmesidir. Burada da bu malokliizyon i¢in erken tedavinin
iki avantajindan bahsedilebilir. ilki, kraniyofasiyal kompleks dokularinin
geng bireylerde tedaviye daha iyi cevap vermesidir. Ikincisi geng bireyle-
rin yashlardan daha iyi koopere olabilmesidir. Sinif Il anormalliklerin er-
ken tedavisinin faydalari oldukg¢a fazladir; yine en 6énemli sebeplerden biri
maksiller keser dislerin travma riskinden korunmasiyken,'* malokliizyo-
nunun kétiilesmesinin 6nlenmesi ve ¢ocugun daha iyi psikolojik ve sosyal
entegrasyonun saglanmasi gibi faydalar1 da mevcuttur. Sinif II malokliiz-
yonun erken donemde diizeltilmesinin orofasiyal fonksiyonlari iyilestirdi-
gi de ayrica rapor edilmistir®.

5.1. Simif II div 1 malokliizyonlarin erken tedavisi

Bu tip malokliizyon toplumda oldukga yaygindir. Sinif IT div 1 malok-
ltizyonun tedavisinde EOT gerektiren 6zellikle 2 durum vardir: Bunlardan
birincisi artmis overjet ve derin kapanisa bagli olarak alt keser dislerin tist
yumusak dokulara verebilecegi ya da protriize iist keserlerin pozisyonla-
rina bagh olarak ugrayabilecekleri travma riskidir. Problemin siddeti bi-
reyden bireye degismekle beraber, 7 mm’den daha fazla overjetin oldugu
vakalarda iist keserlere travma gelme riskinin anlaml diizeyde arttig1 bildi-
rilmistir ki bu durum da EOT’yi gerekli kilmaktadir?'. Sinif 11 malokliizyo-
nun daha moderate durumda oldugu ve overjetin 6 mm’den daha az oldugu
durumlarda iskeletsel diizeltmeye ihtiya¢ duyulmadan tedavi daimi disle-
rin siirmesine kadar ertelenebilir. EOT gerektiren ikinci durum ise ¢ocukla
dislerinin goriintiisiinden dolay1 dalga gecilmesi durumudur. Goriinebilir
olduklari i¢in, fasiyal anomaliler kiside diger anomalilerden daha fazla etki
olusturur. Digler en ¢cok dalga gegilen durumlar siralamasinda boy, kilo ve
sagtan sonra 4. sirada yer alir. Artmis overjet, artmis overbite ve ¢aprasik-
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lik dalga gegmeye neden oldugundan ortodontik tedaviye olan istegin art-
masina sebep olmaktadir. Bdyle bir durumda malokliizyon erken donemde
tedavi edilmelidir ¢linkii ¢ocuk i¢in son derece 6nemli ve degerlidir.

Yapilan aragtirmalarda, daha ¢ok Angle Sinif II, Béliim 1 malokliiz-
yonlu olgularin, tedavilerine ne zaman baslanacagi ve hangi tedavi sekli-
nin uygulanacagi konusu tlizerinde durulmustur. Sorun maksiller gelisim
fazlaligindan kaynaklanmissa; maksillanin gelisiminin frenlenmesi veya
az da olsa distalizasyonunun gerceklestirilmesi amaciyla agiz dis1 kuvvet
yardimi ile ortopedik tedavi uygulanmaktadir. Sorun mandibular gelisim
yetersizliginden kaynaklaniyorsa; bu kez ortopedik tedavi biiyiime gelisim
donemi i¢inde alt genenin 6ne alinmasini saglayan fonksiyonel apareylerin
kullanimin1 gerektirmektedir. Hem maksiller gelisim fazlaligindan hem de
mandibular gelisim yetersizliginden kaynaklanan bir problem varsa fonk-
siyonel aparey + headgear kombinasyonu ile tedavi gerceklestirilebilir. Fa-
kat Siif II div 1 malokliizyonlarda tedaviye baglama zaman1 hakkinda ¢e-
sitli goriigler One siiriilmistiir. Baz1 arastiricilar tedaviye erken baglanmasi
(erken karisik dislenme donemi) gerektigini savunmaktadirlar. Bazilari ise
Smuf II div 1 malokliizyonun aktif tedavisine birey fasiyal biiyiime atili-
minin tepe noktasindayken baglanmasi gerektigini savunurlar. Yukarida
bahsedilenler géz oniine alindiginda bugiinkii yaygin goriis fonksiyonel
tedavilerin bireyin biiylime atilimi igerisinde oldugu dénemde yapilmasi
seklindedir®.

5.2. Simf II div 2 malokliizyonlarin erken tedavisi

Smif Il div 2 malokliizyonlarin tedavi zamani ile ilgili ise 2 farkl
yaklagim vardir: Birinci yaklasim 8-11 yaslar1 arasinda tedaviye baslamak-
tir. Bu dénemde yapilan tedaviler molar distalizasyonu yapilmasi, kapani-
sin acilmasi, dolayisiyla overjetin arttirilmasi ve bu sekilde mandibulanin
kilitli kalan pozisyondan kurtulmasidir. Bu donem 12-15 yaslarinda yapi-
lan tedavi ile devam edilerek sonugclanir. Ikinci yaklasim ise puberte dncesi
donemde tedavi uygulamadan pubertal gelisim atagi doneminin beklen-
mesidir. Angle sinif II div 2 malokliizyonun biiyiime gelisim donemindeki
tedavisinde ilk once keserler protriize edilmekte boylece durum smif II div
1’e dontstiiriilmektedir. Daha sonra rutin sinif II div 1 tedavisi yapilmak-
tadir. Keser protriizyonu i¢in labiolingual zemberekli veya tek yonlii vida
iceren On 1sirma diizlemli apareyler ve sinif Il tedavisinde de fonksiyonel
apareyler, agiz dis1 apareyler, sinif 11 elastikler kullanilmaktadir®.

Angle’a gore Sinif II anomalilerde tedavinin erken yasta gercekles-
tirilmesiyle fonksiyonel matriks diizelecektir ve bundan sonra iskeletsel
dokular dogru olarak biiylimelerine devam edecektir. Yani herhangi bir
malokliizyon olugmayacaktir. Ikinci grup arastiricilar ise erken tedaviden
sonra biiylime ve gelisimin devam etmesiyle malokliizyonun tekrar ortaya
¢ikabilecegini ve bunun hasta agisindan uzun siiren bir tedaviyle sonug-
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lanacagimi ve bikkinlik yaratacagimi savunmuslardir. Dolayisiyla bunlar
da tedavinin biiylime ve gelisim sonlanmasina yakin tamamlanmasini ve
pekistirme déneminin bitisiyle bliylime ve gelisim bitisinin ayn1 doneme
rastlamasiyla hastanin stabil bir okliizyon kazanacagini savunmuslaridr.

Sonug¢

EOT, belirli durumlarda oldukga etkilidir ve yapilmasi da tercih edil-
melidir. EOT malokliizyonlarin siddetinin azaltilmasinda, hastanin goriin-
tiisiiniin iyilestirilmesinde, zararh aliskanliklarin elimine edilmesinde, nor-
mal dis slirmesinin saglanmasinda ve biiyiime paterninin iyilestirilmesinde
oldukca faydali bulunmustur. Bu tedaviler ideal uzun vadeli sonuglarin
saglanmasina yardimci olmak agisindan ¢ok faydali olabilir. Tedavinin za-
manlamasi ve belirlenmis hedeflerin gergekgi olmasi alinan sonugta hayati
bir rol oynamaktadir. Ayrica erken tedavinin ortodontik prosediirleri geg
donem tedaviye gore daha az kompleks ve daha az maliyetlidir.

Bununla birlikte, EOT’nin pek ¢ok durumda endike olmadigina dair
literatiirde oldukga fazla kanit bulunmaktadir ve baz1 durumlarda tedavi-
nin dis gelisiminin ilerleyen zamanlarina kadar ertelenmesi tavsiye edi-
lebilir. Bunula birlikte cesitli ¢calismalar gostermistir ki; karma dentisyon
donemindeki iyi planlanan koruyucu tedavi, 2.faz tedavi ihtiyacini belirgin
oranda azaltmaktadir. Tiim bu avantaj ve dazavantajlari birarada degerlen-
dirildiginde, karsit fikirler olmasina da ragmen giiniimiize kadar ortodonti-
de EOT klinisyenler arasinda her zaman tercih sebebi olmustur ve bundan
sonra da olmaya devam edecektir.
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GIRIS

Giliniimiizde estetik kaygilarin artmasiyla hastalarda dis renklenmeleri
sikayetiyle dis hekimine bagvurma siklig1 artmaktadir. Beyazlatma teda-
visi diger restoratif tedavilere gore daha konservatif bir yaklagimdir. Dis
beyazlatmada farkli mekanizmalara sahip pek ¢ok beyazlatma teknigi var-
dir. Beyazlatma tedavisinde basar1 ve siireyi dngorebilmek, beyazlatmanin
hangi teknikle uygulanacagin belirleyebilmek i¢in renklenmenin temelini
anlamak ¢ok onemlidir (Ozduman & Celik, 2017). Dis beyazlatma teda-
vileri ulagilabilir hale geldikce bir¢ok hasta estetik talepler ile bu tedaviye
ihtiya¢ duymaktadir.

1.BEYAZLATMANIN TARIHCESI

Dis hekimliginde beyazlatmanin tarihgesi, etkili bir dis beyazlatma
yontemine ulagsmak igin yapilan birgok ¢alismadan olusmaktadir. Devi-
tal dis beyazlatmada Dwinelle 1848’de klorid kullanimiyla baslanmstir.
1864°’te Truman, devital disler i¢in daha etkili bir madde olan kalsiyum
hidroklorit ve asetik asit ¢ozeltisi i¢cindeki kloriirii kullanmustir. Ticari tii-
revi daha sonra, sulu bir sodyum hipoklorit ¢dzeltisi olan Labarraque’in
solusyonu olarak bilinmektedir (Algahtani, 2014). Vital dislerdeki be-
yazlatma ise Latimer tarafindan oksalik asit kullanilarak 1868 yilinda
yapilmistir. Harlan’in 1884 yilinda yaptig1 calismada peroksitlerle ilgili
ilk rapor yayimlanmis ve kullandig1 bu materyali hidrojen dioksit olarak
tammlamistir (Ozdemir, 2020). On dokuzuncu yiizyilin sonlarinda, diger
bircok agartma ajanlar devital dislerde; potasyum siyaniirii, oksalik asit,
stlftirik asit, aliiminyum klortir, sodyum hipofosfat, pirozon, hidrojen di-
oksit (hidrojen peroksit veya perhidrol) ve sodyum peroksit kullanilmigtir.
Tiim bu ajanlar, indirgeyici bir ajan olan siilfiirik asit disinda, disin organik
kismina etki eden dogrudan veya dolayl oksitleyiciler olarak kabul edil-
di. Daha sonra, en etkili dogrudan oksitleyicilerin pirozon, superoksol ve
sodyum dioksit oldugu, dolayli oksitleyicinin ise klor tiirevi oldugu anla-
sildi. Aslinda, Superoxol piyasaya siiriildiigiinde, yiiksek giivenlikli olmasi
nedeniyle ¢ogu dis hekimi tarafindan kullanilan kimyasal ajandi. 1911°de,
konsantre hidrojen peroksitin bir 1sitma cihazi veya bir 151k kaynagi ile kul-
lanilmas1 dis kliniklerinde kabul edilebilir bir yontem olarak kabul edildi
(Algahtani, 2014). Pyrozone, 1950’lerin sonlarinda ve 1960’larin baslarin-
da devital disler i¢in etkili bir sekilde kullanilmaya devam etti (Alqahtani,
2014). Ayrica, 1960’larin sonlarinda, bir ortodontist olan Dr. Bill Klus-
mier hastalarina tezgah iistii “’regetesiz / over the counter’” oral antiseptik
Gly-Oxide (Marion Merrell Dow, Kansas City, MO, ABD), geceleri 6zel
bir agiz kasig1 ile verilen %10 karbamid peroksit i¢eren. Dr. Klusmier,
bu tedavinin sadece diseti saghigini iyilestirmekle kalmayip ayn1 zamanda
disleri de beyazlattigini bulmustur (Haywood ve digerleri, 1990). Daha
sonra, Proxigel (%10 karbamid peroksit, su, gliserin ve karbopol karigimi)
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pazarland1 ve karbamid peroksitin yavas salinmasi nedeniyle ortodontik
hastalar i¢in Gly-Oxide’in yerini ald1. Ek olarak, Kuzey Carolina Universi-
tesi, Proxigel’in klinik etkinligini klinik olarak onayladi (Alqahtani, 2014).
1961 de spasser walking bleach yontemini, 1968 de Steward termokatali-
tik yontemi devital dislerde kullanmistir (Toksoy Topgu ve ark., 2016).
1970 yilinda ilk kez Cohen, %35 HP iceren beyazlatma ajanimi tetrasiklin
nedeniyle renklenmis dislerin tedavisinde kullanmistir. 1970’lerin sonla-
rinda Nutting, giivenlik amactyla Pyrozone yerine Superoxol kullanma-
ya basladi ve daha sonra sinerjistik bir etki elde etmek i¢in bunu sodyum
perborat ile birlestirdi (Algahtani, 2014). 1987 yilinda ilk kez Feinman,
%30’luk HP ve 15131 birlikte kullanmistir (Ozdemir, 2020). 1989°da ise
Haywood ve Hayman %10’luk KP iceren beyazlatma ajanini liretmis ve
kisiye 6zel kasik uygulamasi ile gece koruyuculu vital beyazlatma teknigi-
ni gelistirmistir. Haywood ve Heymann, “’Nightguard vital agartma > adli
makalelerinde bir evde beyazlatma teknigini ve bir evde beyazlatma {iriinii
olan “White and Brite” (Omni International, Albertson, NY, ABD) tanim-
ladilar (Haywood & Heymann, 1989). Daha sonraki zamanlarda birgok
bagka agartma iiriinleri ve teknikleri tanitildi (Algahtani, 2014). 1989°da
Croll mikroabrzayon teknigini vital diglerde kullanmistir (Toksoy Topgu
ve ark., 2016). Daha diisiik konsantrasyonlarda hidrojen peroksit veya kar-
bamid peroksit iceren tezgah iistii (OTC) beyazlatma materyalleri ilk ola-
rak 1990’larda Amerika Birlesik Devletleri’'nde piyasaya siiriildii ve evde
kullanim i¢in dogrudan tiiketicilere satilmistir (Algahtani, 2014).

2. DiS RENKLENMELERI
2.1. D1s kaynakh renklenmeler

Dis kaynakli renklenmeler genellikle kromatojenik maddelerin dis
yiizeyinde birikmesinden kaynaklanir. K&tii agiz hijyeni, kromatojenik
yiyecek ve igeceklerin tiiketilmesi, tiitiin trlinlerinin kullanimi (Algah-
tani, 2014) ve ilag kullanim1 (klorheksidin, demir igerikli ilaglar, kon-a-
moksilav), eski restorayonlar, nasmyth zar1 kalintilar1 ve gingival kana-
ma nedeniyle dis renk degisiklikleri meydana gelebilir (Sengez & Dérter,
2020). Bu renklenmeler esas olarak pelikil tabasinda lokalizedir, ya seker-
ler ve amino asitler arasindaki reaksiyonla olusturulur ya da pelikildaki ek-
sojen kromoforlarin tutulmasindan olusur (Algahtani, 2014). Sekerler ve
amino asitler arasindaki reaksiyon, “Maillard reaksiyonu” veya “enzima-
tik olmayan esmerlesme reaksiyonu” olarak adlandirilir (Hemmler ve ark.,
2018). Sekerler ile amino asitler arasindaki kimyasal yeniden diizenleme-
leri ve reaksiyonlar igerir. Kromatojenik gidanin neden oldugu lekelerin
kimyasal analizi, bu reaksiyona bagl furfural ve furfuraldehit tiirevlerinin
varligin1 gosterir. Ek olarak, zar i¢indeki eksojen kromoforlarin tutulmasi,
tiikiirtik proteinleri kalsiyum kopriiler yoluyla mine yiizeyine segici olarak
baglandiginda meydana gelir; sonug olarak bir zar olusacaktir. Boyamanin
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erken agamasinda, kromojenler, hidrojen kopriileri araciligiyla zar ile et-
kilesime girer (Alqahtani, 2014). En ¢ok renklenme fircanin zor ulagtig
interproksimal boélgelerde gozlenir (Sengez & Dorter, 2020). Dissal dis
renklenmelerinin ¢ogu rutin profilaktik prosediirlerle giderilebilir (Algah-
tani, 2014). Hastalar ¢ogunlukla mekanik dis fircalama ve dis macunlar ile
kismen giderilebilir (Gonder & Aykor, 2020). Cesitli tekniklerle uygulana-
bilecek dis beyazlatma teknikleri dis kaynakli renklenmelerde uygulanabi-
lir (Kayalidere & Dérter, 2020).

2.2. i¢ kaynakh renklenmeler

Igsel dis rengi mine ve dentinden 15181n sacilmasi ve emilim 6zellikleri
ile iligkilidir. Bu tiir bir renk degisikligi, dis gelisimi sirasinda veya dis siir-
mesi sonrasinda digin yapisal kompozisyonunda veya dis dokularinin ka-
linliginda bir degisiklik olustugunda meydana gelir (Kayalidere & Ddorter,
2020). I¢ kaynakli renklenmeler dis gelisimi sirasinda ya da dis siirmesi
sonrasinda olusabilir. Bu renklenmeler disin daha derin tabakalarinda olu-
san renklenmeler ya da mine defektleri nedeniyle goriilebilir. Tedavisi dis
kaynakli renklenmelere gére daha zordur (Sengez & Dérter, 2020). Igsel
renklenmeler lokal veya sistemik nedenlerle olusabilir. I¢sel renklenmeler;
genetik bozukluklar, ila¢ kullanimi, asiri miktarda flor, yliksek atesle sey-
reden ¢ocukluk hastaliklar1, travmalar, endodontik tedavi sirasinda yapilan
hatalar ve endodontik tedavide kullanilan ilaglar bulunmaktadir. Bu renk-
lenmeler, minede veya dentinde lokalize olup, disin bir bolimiinii veya
tamamini etkileyebilir (Yaman & Tepe, 2020).

2.BEYAZLATMA MEKANIZMASI

Farkli nedenlerle dis ylizeyinde meydana gelen renklenmelerde, ¢esit-
li kimyasal ajanlarin uygulanmasiyla disin organik pigmentlerinin oksidas-
yonu sonucu dis renginin a¢ilmasina beyazlatma tedavisi olarak tanimlanir
(Ozdemir, 2020). Beyazlatmanin mekanizmasi ¢ogu zaman tedavisi kadar
merak edilmektedir (Toksoy Topgu ve ark., 2016). Dis renginin algisinin
degismesine neden olan beyazlatma mekanizmasi {i¢ farkli kategoriye ay-
rilabilir: birincisi, beyazlatict maddenin dis yapisina hareketi; ikincisi, be-
yazlatict maddenin leke molekiilleri ile etkilesimi; ve ti¢linciisii, dis yapist
ylizeyinin 15181 farkli sekilde yansitacak sekilde degistirilmesidir. Bu olay-
lar dizisinin sonucu, beyazlatma sonrasi disin son renk degisikligi olacak-
tir. ideal olarak, beyazlatma prosediirleri beyazlatmay1 optimize edecek ve
ayni zamanda dis yapisinda eszamanli hasari en aza indirecektir. Ek olarak,
arastirmalarda hidrojen peroksitin dentin ve minenin icerisindeki bilesen-
leri ile etkilesim potansiyeline sahip oldugu belirtilmistir (Kwon & Wertz,
2015). Beyazlatma, renklenmenin fiziksel olarak ¢ikarilmasiyla veya dis
rengini agmak i¢in kimyasal bir reaksiyonla gergeklestirilebilir. Gelenek-
sel olarak, dis beyazlatma mekanizmasi, esas olarak hidrojen peroksit ile
dis yapisi i¢indeki organik kromoforlarin etkilesimine dayanan “kromofor
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teorisi” ile temsil edilmektedir. Organik kromoforlar, elektron agisindan
zengin alanlar olan aromatik bilesikler veya selatlar gibi biyoinorganik
metalik komplekslerden olusan renkli molekiillerdir. Reaktif oksijen tiir-
leri leke molekiilleri ile karsilastiginda, ikincisinin zincirlerini daha basit
yapilara doniistliriirler veya lekenin goriiniimiinii azaltacak sekilde optik
ozelliklerini degistirirler. Bu reaksiyonlar ayn1 zamanda orijinal leke mo-
lekiilinden hem daha polar hem de molekiiler agirlikta daha diisiik iiriinler
verecektir. Bu 6zelliklerin her ikisi de {irlinlerin sulu bir ortamda ¢ikaril-
masini kolaylastiracaktir. Beyazlatici ajanin leke molekdilleri ile nasil et-
kilesime girdigi heniiz belirlenmemis olsa da, kimyasal oksidasyonun rol
oynadig disiiniilmektedir. Kromojenler kimyasal yapilarinda konjuge ¢ift
baglara sahip bliylik organik bilesikler ve metal iceren bilesikler olmak
tizere iki kategoriye ayrilir (Kwon & Wertz, 2015). Kromofor molekiille-
rinin 1518a baglh olarak ¢esitli renk yansimalar1 vermesi ile dis lekeleri kar-
simiza ¢ikar. Kromofor molekiilleri kimyasal olarak bir veya birden fazla
karbon-karbon ikili bagina sahip olduklar1 i¢in renkli olarak goriiniirler.
Tekil ve eslesmemis elektronlara sahip olan peroksit radikalleri elektronik
bir yiik tasimayan molekiil pargalaridirlar. Asirt derecede reaktif olan radi-
kallerin ikili baglara yiiksek derecede afiniteleri vardir. Peroksit radikalleri
kromoforun ikili baglarina saldirirlar ve bu karbon-karbon ikili baglari-
m1 yok ederler. Ikili baglar tekil baglar haline doniisiirler ya da tamamen
parcalanirlar. Sonu¢ olarak meydana gelen molekiiller renksizdirler ve
dislerin daha beyaz goriinmelerini saglarlar. Dis beyazlatma tedavilerinde
kullanilan beyazlatici ajanlar bu ikili baglar yok ederek beyazlatma meka-
nizmasinit meydana getirirler (Toksoy Topcu ve ark., 2016).

Hidrojen peroksit ile agartma mekanizmasi tam olarak anlagilamamais-
tir. Ofis i¢i ve evde beyazlatma materyalleri, aktif bilesen olarak hidrojen
peroksit esdegeri %3 ile %40 arasinda degisen konsantrasyonlarda hidro-
jen peroksit veya onun Onciisii olan karbamid peroksit icerir (Kashima-Ta-
naka ve ark., 2003). Hidrojen peroksit, esas olarak mine proteinleri ile dolu
olan interprismatik bosluklara girerek mineye niifuz eder (Kwon & Wertz,
2015). Hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri (HO"), perhidroksil radikal-
leri (HOO"), perhidroksil anyonlar (HOO-) ve siiperoksit anyonlar (OO*-)
gibi kararsiz serbest radikaller olusturmak i¢in digse yayildiginda ayrigan
bir oksitleyici ajandir. Hidrojen peroksit ile agartma genellikle perhidrok-
sil anyon (HO,") yoluyla gergeklesir. Diger kosullar, sirasiyla H" + *OOH
ve 2°OH (hidroksil radikali) vermek {iizere hidrojen peroksit i¢inde bir
O-H baginin veya O—O baginin homolitik boliinmesiyle serbest radikal
olusumuna yol agabilir (Algahtani, 2014). Isik veya lazerlerle baslatilan
fotokimyasal reaksiyonlar altinda, hidrojen peroksitten hidroksil radikal-
lerinin olusumunun arttigi gosterilmistir (Kashima-Tanaka ve ark., 2003).
beyazlatma islemi biiyiik renkli pigmentlerin duyma noktasina kadar de-
vam eder. Doyma noktasindan sonra beyazlatma islemine devam edilmesi
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durumunda karbon igeren proteinlerin karbon destegi kirilir ve mine kay-
binda artis olur. Iki seans arsinda gozle gériiliir bir farkin olmamasi doyma
noktasina ulasildigini gosterir. Bu noktadan sonra tedavinin devam etmesi
durumunda madde kaybi1 olusur matlagma ve artmis porozite nedeniyle be-
yazlatmayla kazandigimiz sonucu geri ¢evirir. Optimal beyazlatma maksi-
mum beyazlig1 saglar (Cakir, 2019).

3.BEYAZLATMADA KULLANILAN AJANLAR
Beyazlatma tedavisinde kullanilan ajanlar;(Tablo 1)

Hidrojen peroksit (H,0,) renksiz bir sividir, sudan biraz daha viskoz-
dur ve molar kiitlesi 34,01 g / mol’diir. Diisiik molekdiler agirligi nedeniy-
le, dentine niifuz edebilir, burada oksijeni serbest birakir ve boylece dentin
tiibiilleri i¢indeki organik ve inorganik bilesiklerin ¢ift baglarini koparir
(Kwon & Wertz, 2015). Hidrojen peroksit hem ev tipi hem ofis tipi beyaz-
latma tiriinlerinin i¢inde bulunmaktadir. Ev tipi beyazlatma iiriinleri %3,
%7,5, %9,5, %14 hidrojen peroksit igerirken, ofis tipi beyazlatma {iriin-
leri %35, %37, %38 ve %40 hidrojen peroksit icermektedirler (Gonder &
Aykor, 2020). Reaktif oksijen molekiilleri ve hidrojen peroksit anyonlari
tireten giiclii bir oksitleyici ajan gdrevi gorlir. Hidrojen peroksit, viicudun
normal islevi sirasinda dogal olarak iiretilir, kontrol edilir, kullanilir ve yok
edilir. Aslinda insan viicudu, glutatyon redoks dongiisii, katalaz, askorbat,
stiperoksit dismutaz, prostaglandin E1, glutatyon peroksidaz, E vitamini
ve plazma peroksidazi kullanarak oksidatif strese karsi kendini koruyabilir
(Kwon & Wertz, 2015).

Karbamid peroksit (CH ,N,O,), su ile temas ettiginde oksijen ag1-
ga cikaran beyaz kristalli bir kati materyaldir. Beyazlatma i¢in kullani-
lan konsantrasyonlar %10 ile %35 arasinda degismektedir. %10 karbamid
peroksit ¢ozeltisi, %3,35 hidrojen peroksit ve %6,65 iireye ayrilir (Kwon
& Wertz, 2015). Olusan hidrojen peroksit iyonize olarak su ve oksijene
ayrisir. Agiga cikan oksijen molekiilleri de beyazlatmay1 saglar. Ure de
karbondioksit ve amonyaga parcalanir. Amonyak kuvvetli bir bazdir ve
ortamin ph’sini yiikselterek basarili bir beyazlatma islemi meydana gelme-
sini saglar (Gonder & Aykor, 2020). Ayrica iire, dis beyazlatmanin etkinli-
gini etkileyebilecek proteolitik 6zelliklere sahiptir (Kwon & Wertz, 2015).
Bdylece asidik ortama kiyasla daha fazla bir beyazlatma saglanmig olur
(Gonder & Aykor, 2020). Karbamid peroksit iiriinleri genellikle karbopol
veya gliserin icerir. Karbopol, hidrojen peroksit salinimini yavaslatir ve bu
nedenle daha uzun bir siire boyunca etkilidir (Kwon & Wertz, 2015).

Sodyum perborat (NaBO,), toz halinde bulunan beyaz, kokusuz,
suda ¢ozlinebilen bir kimyasal bilesiktir. 1907°den beri 6zellikle yikama
tozlarinda ve diger deterjanlarda oksitleyici ve beyazlatici olarak kullanil-
maktadir (Kwon & Wertz, 2015). Kuru oldugunda stabil olmasina ragmen
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(Kwon & Wertz, 2015) suda ¢oziindiigiinde sodyum metaborat ve HP’e
parcalanir (Gonder & Aykor, 2020). Monohidrat, trihidrat ve tetrahidrat
formlar1 bulunmaktadir ve bulundugu form maddenin aciga ¢ikardigi ser-
best oksijen miktarini etkilemektedir. Hidrojen peroksit icermeyen beyaz-
latma iiriinlerinde aktif bilesen olarak sodyum perborat kullanilir (Gonder
& Aykor, 2020). Sodyum perborat, oksijen icerigi bakimindan farklilik
gosteren ve dolayisiyla farkli beyazlatma etkinligine sahip ¢esitli formlar-
da (monohidrat, trihidrat ve tetrahidrat) bulunmaktadir. Sodyum perborat
ve damitilmis su (2 g / 1 mL) karisimi, % 16,3 hidrojen peroksitinkine
esdeger bir etkinin oldugu belirtilmistir (Kwon & Wertz, 2015). Sodyum
perborat distile su ya da %3-30 arasinda degisen konsantrasyonlarda hidro-
jen peroksit ile karigtirilarak beyazlatma isleminde kullanilmaktadir (Gon-
der & Aykor, 2020).

Klor dioksit (C10,), giiclii ve faydali bir oksitleyici ajandir ve su arit-
mada ve beyazlatmada yaygin olarak kullanilir (Kwon & Wertz, 2015).
Giivenlik endiselerine ragmen, in vitro bir ¢alisma, %0,07 klor dioksitin
disleri %35 hidrojen peroksitten daha hizli bir oranda etkili bir sekilde be-
yazlattigini gostermistir (Ablal ve ark., 2013).

Beyazlatici ajan = Kimyasal Molar katle | Ylzde Aksiyon Serbest radikal
formul araligi modu

Hidrojen peroksit Hz0; 34.01g/ 5-40 Oksidasyon “OH,-O0H",0-"
mol 2

Karbamid CHgN O3 94.07 g/ 10-35 Oksidasyon ~OH,-O0H",0-"

peroksit mol 2

Sodyum perborat NaBO 3 9982g/ NA Oksidasyon -OH,-00H",0-"
mol 2

Klor dioksit Clo 67,45g/ 0.07 Oksidasyon ClO 2

mol

Tablo 1: Beyazlatma tedavilerinde kullanilan ajanlar (Kwon & Wertz, 2015)
4.BEYAZLATMA AJANLARININ ICERIKLERI

Mevcut beyazlatma ajanlart hem aktif hem de inaktif bilesenler igerir.
Aktif bilesenler, hidrojen peroksit veya karbamid peroksit bilesiklerini ice-
rir. Bununla birlikte, kivam arttirict maddeler, tastyici, ylizey aktif madde
ve pigment dagitici, koruyucu ve tatlandirict gibi bilesenler yer alabilir
(Algahtani, 2014).

Ure: Insan viicudunda dogal olarak bulunur ve tiikiiriik bezleri tara-
findan iiretilir. Tiikiiriikte ve diseti olugu sivisinda bulunur. Ure, hidrojen
peroksiti stabilize eder ve soliisyon pH’smi arttirir. Antikaryojenik etkisi
vardir. Ayrica tiikiiriik olusumunu stimule eder ve yara iyilesmesi {izerine
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olumlu etkileri vardir. Tiim bu 6zellikleri nedeniyle, beyazlatma ajanlari-
nin i¢ine iire ilave edilmektedir (Gonder & Aykor, 2020).

Kivam arttirici/Kalinlastirier ajanlar: Karbopol (karboksipolimeti-
len), agartma malzemelerinde en yaygin olarak kullanilan kivam arttirici
ajandir. Konsantrasyonu genellikle %0,5 ile %1,5 arasindadir. Bu yiiksek
molekiiler agirlikli poliakrilik asit polimer, iki ana avantaj sunar. Birincisi,
beyazlatict malzemelerin viskozitesini arttirir. Ikincisi, beyazlatma malze-
mesinin aktif oksijen salma siiresini 4 kata kadar artirir (Alqahtani, 2014).

Tasiyicilar: Gliserin ve propilen glikol, ticari agartma maddelerinde
en yaygin olarak kullanilan tasiyicilardir (Alqahtani, 2014). Gliserin dis
dokularma tutunmayi kolaylastirir. (Toksoy Topgu ve ark., 2016). Tas1y1-
cilar nemi koruyabilir ve diger bilegenlerin ¢oziilmesine yardimcr olabilir
(Algahtani, 2014).

Yiizey aktif madde ve pigment dagiticilar: Yiizey aktif madde veya
pigment dagitici igeren jeller, bunlar icermeyenlere gore daha etkili ola-
bilir. Yiizey aktif madde, aktif agartici terkip maddesinin yayilmasina izin
veren bir yiizey islatma ajani gorevi goriir. Ayrica bir pigment dagitici,
pigmentleri siispansiyon halinde tutar (Algahtani, 2014).

Koruyucular: Metil, propilparaben ve sodyum benzoat, koruyucu
maddeler olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Agartma maddelerinde
bakteri tiremesini engelleme 6zelligine sahiptirler. Ek olarak, bu ajanlar
demir, bakir ve magnezyum gibi gegis metallerini serbest birakarak hidro-
jen peroksitin par¢alanmasini hizlandirabilir (Alqahtani, 2014). Beyazlat-
ma ajanlarin icerisine hassasiyetin giderilmesi i¢in potasyum nitrat, floriir
gibi maddeler eklenir. (Toksoy Topgu ve ark., 2016).

Yiizey nemlendiriciler: Beyazlatma {iriinlerine eklenen yiizey nem-
lendiricileri, hidrojen peroksitin dis yiizeyine penetrasyonunu kolaylastira-
rak {iriiniin beyazlatici etkisini arttirirlar (Gonder & Aykor, 2020).

Tatlandirict/ Aroma veren maddeler: Agartma tirlinlerinin tad1 ve
tiiketicinin kabuliinii iyilestirmek icin kullanilan maddelerdir. Ornekler
arasinda nane, nane, keklik {iziimii, anason ve sakarin gibi iiriinler bulunur
(Algahtani, 2014).

5. DIS BEYAZLATMA TEKNIKLERI
5.1. Vital dis beyazlatma yontemleri

Vital dig beyazlatmasi, dis hekimliginde yaygin bir beyazlatma prose-
diirtidiir. Ofis tipi ya da ev tipi beyazlatma tekniklerinin kullanildig1 kar-
bamid ve hidrojen peroksit igeren beyazlatma ajanlar1 farkli tedavi siireleri
sonrasinda %100’e varan basari oranlarina ulagmistir (Bernardon ve ark.,
2015). Bu prosediirlerin genel olarak cesitli endikasyonlar1 ve kontraen-
dikasyonlari bulunmaktadir. Gida alimina, yagliliga, florozise, tetrasikli-
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ne bagli olarak benzer nedenlerle olusan renklenmeler endikasyon olarak
kabul edilmektedir. Ancak hamilelerde, lezyonlu dislerde, restorasyonlari
bliylik olan 6n diglerde, estetik beklentisi yiiksek olan hastalarda beyaz-
latma tedavisi Onerilmemektedir. Eger hastanin beyazlatma yapilmasi dii-
stinlilen disinde c¢liriik varsa, disin ¢lirigli temizlenip, dolgu yapildiktan
sonra beyazlatma tedavisi uygulanip, yaklasik 2 hafta sonra ise hastanin
restorasyonun yapilmasi onerilmektedir. Hassasiyeti olan hastalarda be-
yazlatma Oncesi hassasiyet giderici ajanlar uygulanip disler beyazlatma
tedavisine hazir hale getirilmelidir (Seker & Sar1, 2019). Farkli beyazlat-
ma ajanlarin etkinliginin ev ve ofis beyazlatma teknigi ile uygulanmasiyla
hastalarin memnuniyetini saglamada gereken tedavi siiresini degerlendi-
ren bir ¢alismada; A2 ile A3.5 arasinda bir baslangic dis rengine sahip
tiim hastalar, 4-6 beyazlatma seansindan sonra A1-B1 rengine ulagsmis ve
hastalar memnun kalmistir. Bu ¢alismada ofis ve evde beyazlatma teknik-
lerinde kullanilan beyazlatma ajanlarinin hastanin istedigi renginin olustu-
gu gozlemlenmistir. Katilimeilarin A2’den A3.5’e kadar dis rengine sahip
memnuniyetini saglamak icin tedavi siiresi, evde veya ofiste beyazlatma
tekniklerinde kullanilan beyazlatma ajanina bakilmaksizin 4-6 hafta ara-

sinda degistigi bildirilmistir (Bernardon ve ark., 2015).

Vital diglerin beyazlatilmasinda ii¢ temel yaklasim vardir: ofis tipi be-
yazlatma, ev tipi beyazlatma ve tezgah iistii (OTC) triinlerle beyazlatma
(Algahtani, 2014).

5.1.1. Ofis tipi beyazlatma

Ofis tipi beyazlatma tekniginde yaklasik olarak %35-40 oraninda hid-
rojen peroksit genellikle bir 151k kaynagi ile kullanilmaktadir (Féliz-Matos
ve ark., 2015). Bununla birlikte, genel endikasyonlara ragmen siire, islem-
lerin sayis1 ve kullanim yontemleri her zaman diretici firmalarin talimatlari-
na gore uygun olmali ve jelin konsantrasyonuna bagli olarak degisir (Tablo
2)(Kayalidere & Dorter, 2020).

Ofis tipi beyazlatmanin avantajlari
Aparey gerektirmemesi

Kisa zamanda iyi sonug vermesi

Yan etkisinin az olmasi

Tek dise uygulanabilmesi

Hasta kooperasyonuna ihtiya¢ duyulmamasi
Ofis tipi beyazlatmanin dezavantajlari
Yiiksek konsantrasyonlarda ajan kullanilmasi

Disetinde irritasyona neden olmasi
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Bazi vakalarda asir1 hassasiyet baslatabilmesi

Bazi jellerin aktivasyonu i¢in pahali yardimci cihazlara ihtiya¢ duyul-
masi

Seans siiresinin 6nceden bilinmemesi (Y1lmaz Atali ve ark., 2020)

Ticari adi/Uretici Firma Konsantrasyon Kullanim gekli Isik Aktivasyonu
Whiteness HP %35/ %35 Hidrojen Peroksit Her seansta 3x15 dk'lik uygulama

FGM, Joinville, SC, Brazil

Opalescence Boost PF %40/ %40 Hidrojen Peroksit Her seansta 2-3x20 dk'lik uygulama

Uliradent, Inc., South Jordan, ABD

Opalescence PF Quick/ %45 Karbamid Peroksit Her seansta 30 dk'lik uygulama

Ultradent, Inc., South Jordan, ABD

Beyond Max/ Beyond Technology Corp., %35 Hidrojen Peroksit Her seansta 3x10 dk'lik uygulama Gerekli
Stafford, TX, USA

Philips Zoom/ Philips Zoom White Speed, %25 Hidrojen Peroksit Her seansta 3X15 dk'lik uygulama Gerekli
Philips Oral Healthcare, Los Angeles, CA, USA

Pola Office+ %37,5 Hidrojen Peroksit Her seansta 3-4x8 dk'lik uygulama

8D, Victoria, Australia

Tablo 2:Piyasada bulunan ofis tipi beyazlatma iiriinleri (Kayalidere & Ddérter,
2020)

5.1.1.1. Power bleaching

Yiiksek konsantrasyonlu beyazlatma ajanlari ile hekim tarafindan
yapilan bu tedavide, baslangi¢ rengi kaydedilir. Yiiksek konsantrasyonlu
H,O,’nin irritasyonundan korunmak amaciyla gingival dokularin ve ¢evre
oral dokularin dikkatlice korunmas1 gerekmektedir. Bunun i¢in kalin bir
rubber dam veya 1s1kla polimerize olabilen diseti bariyerleri kullanilabilir.
Daha sonra hekim, iireticinin talimatlarina uygun sekilde ve siirede beyaz-
latma ajanin1 uygular. Uygulama sonrasinda ajan dikkatlice dis ylizeyin-
den uzaklastirilir (Ozduman ZC & Celik, 2017).

5.1.1.2. Isik aktivasyonlu beyazlatma ajanlari

Agartict jelin etkinlestirilmesi veya beyazlatici jelin hizlandirilmasi
icin kullanilan 1s1k kaynaklar1 olarak diyot lazerler (830 ve 980 nm dalga
boyuna sahip), metal halid 15181 (Philips Zoom vb), halojen lambalar, plaz-
ma ark lambasi, Xe-halojen 15181 gibi farkl tlirleri vardir. Isiktaki enerji
hidrojen peroksidi aktive ederek dekompanzasyona ugratir. Bu tepkimeyle
hidroksil iyonu, peroksidil iyonu, oksijen iyonu, hidrojen iyonu ve su mey-
dana gelir. Peroksidil iyonu ise, bu tepkimedeki en giiclii serbest radikal-
dir. Isik kullanimi ise bu tepkimede ekspoz zamanini etkilemeden peroksi-
dil konsantrasyonunu arttirmaktadir (Seker & Sari, 2019). Diisiik seviyeli
lazer veya diyot lazer olarak tanimlandirilan lazerlerin etki mekanizmalari
genellikle aliminyum, galyum ve indiyum ile iligkili kat1 bir arsenat yari
iletken olarak foksiyon goriir ve elektrik enerjisi lazer enerjisine doniis-
tiirliliir. Diyotlarin dalga boyu, sert dokular tarafindan emildikleri ve 1s1
iretmedikleri sebebiyle doku tarafindan iyi emilir, ayrica lambanin boyutu
ayarlanabilir ve diisiik maliyet ile elde edilebilir. Baz1 peroksitler kimya-
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sal olarak aktive edildiklerinde daha hizli yayilir (Torres ve ark., 2013).
Ferrarazi ve ark., LED lambalarin beyazlatma ajanini etkinlestirmek icin
etkili, glivenli ve ucuz oldugu sonucuna varirken (Ferrarazi ve ark., 2003),
bir sicaklik artis1 ¢alismasinda Klaric, Zoom2 lambanin LED-405 lambaya
kiyasla pulpada daha biiyiik sicaklik artislar: tirettigini belirtti (Klaric ve
ark., 2015). Dominguez ve ark., LED lambalarin etkili oldugunu ve pulpa-
da 5.5 dereceden (santigrat) fazla sicaklik artisi iiretmedigini belirtmigler-
dir (Dominguezve ark., 2011). Baroudi ve Hassan, yaptiklart derlemenin
sonucuna gore vital dislerin ofis tipi beyazlatma tedavisinde, beyazlatma
jelinin stirecini hizlandirmak ve daha iyi sonuglar elde etmek amaciyla 151k
aktivator kaynaklarmin kullanilmasiyla iyilesme gostermedigini belirtmis-
tir (Baroudi & Hassan, 2014). Hibrit LED/ lazer ile aktive edilen %6 hido-
jen peroksit ve %15 hidrojen peroksit ofis tipi beyazlatma uygulanmasimin
6 aylik takibini sunan bir klinik arastirmada 2019°da yaymlanmis, 6 ay
sonunda yapilan objektif renk 6l¢iimlerinde her iki grupta da dis rengi agil-
masinin geriledigi, ancak %15 hidojen peroksitin renk stabilitesinin daha
iyi oldugu gosterilmistir (Ferraz ve ark., 2019).

Literatiirde beyazlatma lazer LED’lerin daha elverisli oldugu, hidro-
jen peroksit molekiiliinti verimli bir sekilde uyaran yiiksek enerjili foton-
larla mavi bir 151k yayarak termal yan etki olusturmadigi avantaj olarak be-
lirtilirken en biiylik dezavantajinin ise yiiksek maliyet oldugu bildirilmistir
(Féliz-Matos ve ark., 2015). 2019 yilinda yapilan bir sistematik derleme
ve meta-analiz ¢alismasi, 151k aktivasyonlu ve aktivasyonsuz beyazlatma
ajan1 uygulamasinin, dis rengi degisiminde ve dis hassasiyeti insidansin-
da bir fark olmadigin1 géstermistir. Bu ¢alismada LED/lazer 151k kaynagi
kullanilmis ve arastirmacilar bulduklari sonucun hibrid 15181n analjezik,
anti-inflamatuar etkisi ile agiklamiglardir. Daha iyi bir estetik sonug elde
etmek icin 151k kaynagi kullaniminin zorunlu olmadigi sonucuna varmis-
lardir (SoutoMaior ve ark., 2019). Yine yapilan bir sistematik derleme bir
meta analiz ¢alismasinda 1s1k tiiriine bakilmaksizin 151k kaynagi kulla-
nmimmin digiik ve yliksek konsantrasyonlu jellerin beyazlatma etkinligini
arttirmadigi belirtilmistir (Maran ve ark., 2019). Bir¢ok ¢aligmada goriile-
bilir 15181 hidrojen peroksitin etkinligini arttirmadig: belirtilmistir. Aksi-
ne yapilan bir in vitro ¢aligmada farkli dalga boylarindaki 1181 hidrojen
peroksit ile uygulanan beyazlatmaya etkisini degerlendirmis ve 256 nm
dalga boyuna sahip 15181 10 dk siire uygulandiginda hematoporphyrin bo-
yali kagitta en basarili uygulama oldugu sonucuna varilmistir (Luong ve
ark., 2019).

Son yillarda tireti firmalar, 151k kaynaklarinin artik ofis i¢i dis beyaz-
latma teknigi i¢in bir gelisme gostermedigine dair giiclii kanitlar gdsteren
cesitli calismalara dayanarak endikasyonlari ve konsantrasyonlari yeniden
tanimlama ve yeniden tasarlama zorluguyla kars1 karsiya kalmaktadir (Fé-
liz-Matos et al., 2015).
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Ofis tipi beyazlatma tekniginin klinik uygulama basamaklari

Oncelikle hastaya yapilacak beyazlatma tedavisi hakkinda bilgilen-
dirme yapilmali gerekirse onam formu alinmalidir. Hastanin beklentileri
hasta-hekim arasinda goriis birligi ile saglanmalidir. Hastanin dislerindeki
varsa restorasyonlarin beyazlamayacagi hastaya anlatilmali ve tedavi son-
rast olasi yan etkiler hastaya anlatilmalidir. Hastanin genel saglik durumu,
ila¢ kullanim1 bakimindan sorgulanmali ve genel agiz i¢i klinik ve rad-
yolojik muayenesi yapilarak dislerin durumu degerlendirilmelidir. Sonra-
sinda bir renk skalasi yardimiyla mevcut dis rengi belirlenir ve diglerin
fotografi ¢ekilerek belirlenen renk kayit altina alinmalidir. Clinkii, fotogra-
fin agis1, ortam 15181, hastanin pozisyonu, flas kullanilip kullanilmamasina
gore rengin belirlenmesinde sonug etkilenebilir (Erdilek ve ark., 2020).
Yiiksek konsantrasyonlu beyazlatma ajanin1 uygulamadan 6nce yumusak
dokularin korunmasi gerekebilir (Seker & Sari, 2019). Bu amagla yanak,
dudak ekartorleri, agiz agicilar, dil koruyucu, rulo pamuk, tiikiiriik emici
vb. kullanilabilir. Dis etlerinin zarar gormemesi i¢in disetlerine pasif ola-
rak tutunan rezin materyali uygulanir. Uygulanacak olan dis eti koruyu-
cusu 4-8 mm genislikte, 1,5-2 mm kalinlikta, disin kole kismina 0,5 mm
tasacak sekilde yerlestirilir, hava boslugu olmamalidir. interdental papiller
alanlar tamamen oOrtiilenmelidir. Daha sonra 151k ile polimerize edilir (Er-
dilek ve ark., 2020). Ayrica, rubber dam kullanilacaksa dncesinde beyaz-
latma yapilacak dislerde komsu kenarlarda bulunan digeti dokusuna kalin
bir vazelin tabakasi uygulanmalidir. Vazelinin hidrofobik yapisi nedeniy-
le, beyazlatici jelin, diseti dokusuyla temas etmesi 6nlenecektir (Loguercio
ve ark., 2016). Beyazlatma ajan iiretici firmanin talimatlari dogrultusunda
uygulanmalidir. Diglerin iizerine 0,5-1 mm kalinlik olacak sekilde siiriiliir
ve lretici firmanin Onerilerine gore beklenir. Bu sirada beyazlatict ajanin
etkinligini korumak i¢in hassas¢a ovusturulabilir. Profesyonel beyazlatma
sistemlerinde 151k ile aktivasyon bulunmamakla birlikte bazi ofis tipi be-
yazlatmalarda {retici firmalar 151k ile aktivasyonu Onerebilir. Beyazlatma
islemi tamamlaninca tercihen cerrahi aspirator ile beyazlatici ajan dis yii-
zeyinden uzaklastirilir. Bu islem sirasinda beyazlatict ajanin ¢evre dokula-
ra temas etmemesi i¢in gazli bez kullanilabilir. Beyazlatici ajan yiizeyden
tamamen temizlenir ve sonrasinda digler yikanir. Dis eti koruyucusu, bir el
aletleri yardimiyla hafifce ¢ikarilir. Ek olarak tercihen hassasiyet giderici
bir ajan disler tizerine uygulanabilir (Erdilek ve ark., 2020). Glutaraldehit
ve HEMA igerikli hassasiyet giderici ajanlarin beyazlatma islemine bagl
dislerde olusan hassasiyetin azaltilmasinda etkili oldugu rapor edilmistir
(Mehta ve ark., 2013). Son olarak dislerin rengi tekrar belirlenir ve tekrar
fotograf alinir ve kaydedilir. Hastaya yapmasi ve yapmamasi gerekenle-
11 igeren bir bilgilendirme formu verilmelidir. Beyazlatma islemi sonrasi
dislerde hassasiyet meydana gelmemesi i¢in seanslar arasinda bir hafta
olmalidir. Bazen renklenmenin sebebine bagli olarak tek seansta tatmin
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edici sonug elde edilebilir. Hastalar 1 hafta ve 1 ay sonunda ve bundan
sonraki donemlerde yilda en az bir kez dis hekimi ziyareti yapmalidir. Bu
randevularda, ¢evre dokularin kontrolii ve klinik 6l¢tim yapilir (Erdilek
ve ark., 2020). Ek olarak beyazlatma sonrasinda estetik agidan sorun olan
restorasyonlarin da degistirilmesi onerilmektedir. Dis dokusunun rehidrate
olmasi ve gerekli renk stabilitesine ulasilmasi, beyazlatma isleminin ta-
mamlanmasindan yaklasik 7-15 giin sonra ortaya ¢ikmaktadir (Briso ve
ark. 2016). Bu sebeple yeni yapilacak olan restorasyonlar bu siire¢ dikkate
almarak yapilmalidir (Erdilek ve ark., 2020).

Split-mouth kullanilarak yapilan bir klinik ¢aligmada %10 karbamid
peroksit ile ev tipi beyazlatma ve %38 hidojen peroksit ile ofis tipi beyaz-
latma tekniklerinin 9 ay sonrasinda renk kalicilig1 niteliklerini spektrofoto-
metre kullanilarak arastirilmis ve her iki yontemle de disteki beyazlatmada
anlamli bir geri doniis olmadig1 goriilmustiir (Giachetti ve ark., 2010). %6
hidojen peroksit ve %35 hidojen peroksit ile ofis tipi 2 uygulamanin hi-
dojen peroksit konsantrasyonuna bagli olarak farkli beyazlatma basarisi
saglanmistir ve 9 ay sonraki objektif renk 6l¢iimlerinde her iki grupta da
renk degerlerinde anlamli bir gerileme oldugu bildirilmistir. Hastalar be-
yazlatma igleminden memnun kalmis ve bu, dokuz aylik siirecte estetik
alg1 tizerinde olumlu bir etki ve olumlu bir psikososyal etki yaratmistir
(Fernandez ve ark., 2017).

Beyazlatma tedavisinde sirasinda kullamlabilecek hassasiyet gi-
derici ajanlar

Dentin bonding ajanlari, dentin hassasiyet giderici ajanlari, hassasi-
yet giderici dig macunlari, hassasiyet giderici patlar (flor, potasyum nitrat,
amorf kalsiyum nitrat kombinasyonlari) da ayrica kullanilabilir (Y1lmaz
Atali ve ark., 2020).

5.1.2. Ev tipi beyazlatma

Ev tipi beyazlatmalarda kullanilan beyazlatma ajanlar ofis tipi beyaz-
latmada kullanilan beyazlatma ajanlara gore daha diisiik konsantrasyonlar-
dadir. Bu amagla kullanilan beyazlatma ajanlari siklikla karbamid peroksit
(%10, %15, %16, %20, %22) ya da hidrojen peroksit (%3, %7,5, %9,5,
%14) igerir. Ev tipi beyazlatmalar1 baslangictaki dis rengine bagli olarak
ve lretici firmalarin talimatlar1 dogrultusunda kullanilmasi 6nerilmekte-
dir. Giinliik kullanim siiresi beyazlatma ajaninin konsantrasyonuna gore
degisiklik gosterebilmektedir (Gonder & Aykor, 2020). Tedavi planlamasi
sirasinda agiga ¢ikmis kok ylizeyi varsa renk degisikligi olusturmadigi géz
oniinde bulundurulmalidir. islem siiresince dislerin optimum rengine ulas-
mas1 ve maksimum beyazlatma etkinligi kullanilan jelin konsanstrasyonu
ve temas siiresine baglhidir (Barutcigil, 2020). Ev tipi beyazlatma teknigi-
nin florozis veya idiopatik mine hipoplazileri sonucu olugmus dis renk-
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lenmelerinin tedavisinde etkinligi renklenmenin derecesine bagh olarak
degisir. Genellikle ev tipi beyazlatmanin minede kahverengi renklenmele-
rini giderdigi, ancak beyaz lezyonlarda ¢ok basarili olmadig1 bildirilmistir
(Bodden & Haywood, 2003). Minedeki beyaz lezyonlarin yiizeysel (0,5
mm’den daha derin olmayan) olmas1 durumunda ev tipi beyazlatma beyaz
noktalari, onlar1 kaldirmaya gerek kalmadan kamufle edebilir. Ancak daha
derin beyaz lezyonlarda ev tipi beyazlatma tedavisi beyaz bolgeleri daha
da belirgin hale getirir, bu gibi durumlarda rezin infiltrasyon tedavisi gibi
diger tedavi metotlar1 6nerilmektedir (Barutgigil, 2020).

Ev tipi beyazlatmanin avantajlari: Elde edilen beyazlamanin uzun
stireli korunabilir oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda, hasta i¢in daha
diisiik maliyetli olmas1 ve dis hekiminin hasta i¢in ayirdigi siirenin nispe-
ten az olmasi tercih edilmesinin sebeplerindendir (Barutgigil, 2020).

Ev tipi beyazlatmanin, dezavantajlari: Ancak, ev tipi beyazlatma
tekniginin en biiylik dezavantaji, optimum sonug alabilmek i¢in hasta uyu-
munun azami olmasi geregidir. Bilindigi tizere dis hekimi gtinliik olarak
tedavi siirecini takip edemez. Ev tipi beyazlatmanin, ofis tipi beyazlatma
ile karsilastirildiginda bir diger dezavantaji ise tedavi siiresinin uzun olma-
sidir. Ancak tek bir seansta gergeklestirilen ofis tip beyazlatma isleminin
de kendine 6zgii avantajlar ve dezavantajlar1 géz oniine bulundurulmalidir
(Barutgigil, 2020).

Beyazlatma sistemlerin siiflamasi genellikle kullanilan ajanin tipi,
konsantrasyonu, uygulama sekli ya da uygulama siklig1 gibi farkli sekil-
lerde yapilmasina ragmen, temel olarak beyazlatma sistemleri ofis tipi (dis
hekimi kontroliinde) ve evde uygulanan yontemler olarak 2 temel gruba
ayrilabilir (Barutgigil, 2020).

5.1.2.1. Dis Hekimi Kontroliinde Yapilan Plakla Beyazlatma Yon-
temleri

a. Hizh baslaticih plakla beyazlatma

Dis hekimi kontroliinde olan ofis tipi beyazlatma islemini takiben 6zel
yapilmig bir plak ile evde uygulanan bu yontemde, ofis beyazlatma isle-
mi hizli bir baslangic beyazlatma etkisi saglarken, hasta tarafindan %10-
20’lik karbamid peroksit ile istenilen beyazlama elde edilinceye kadar
uygulamaya devam edilir. Hizl1 olarak baslatilan teknigin amaci, ofis tipi
beyazlatma ile hizli bir beyzalatma elde etmek ve tek basina uygulanan
ofis tipi beyazlatmaya gore daha estetik bir sonuca ulasmak icin evde uy-
gulanan asamada da renk stabilitesini arttirmaktir (Barutgigil, 2020). An-
cak, klinik kanitlar bu varsayimi desteklememektedir. Yapilan iki klinik
caligma, kombine ofis ve ev tipi beyazlatma tekniginin sonuglarinin sadece
evde kullanilan teknikle elde edilen sonuglara benzer oldugunu bildirmis-
tir (Matis, 2002). Bu nedenle, bu teknigin ofiste uygulanan adimi tedavi
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sonucunu gelistirmez ve gereksiz sayilabilir. Bununla birlikte, beyazlatma
etkisi aninda goriilebildiginden, bu teknik bazi hastalari motive edebilir
(Barutgigil, 2020).

b. Bekleme salonu beyazlatmas:

Dis hekimi kontroliinde uygulanan ve bekleme salonu beyazlatmasi
olarak tanimlananan bu yontemde, hastaya 6zel olarak hazirlanmis beyaz-
latma plagi ile yiiksek konsantrasyonda olan genellikle %35°1ik karbamid
peroksit iceren bir ajan kullanilmaktadir. Hasta 30 dakika - 1 saat arali-
ginda bir siirede dis hekimi kliniginde beklerken bu plag: takarak tedavi
gerceklestirilir (Barutgigil, 2020).

c. Ev tipi plakla beyazlatma

Evde veya dis hekimi gozetiminde beyazlatma, temelde diisiik kon-
santrasyonda bir beyazlatma ajaninin (%3.5-6.5 hidrojen peroksite denk
gelen %10-20 karbamid peroksit) kullanimini igerir. Genellikle % 10
karbamid peroksitin gilinde 8 saat ve %15-20 karbamid peroksitin giin-
de 3-4 saat kullanmilmasi 6nerilmektedir (Alqahtani, 2014). Beyazlatma
tedavisinin siireci hastanin aligkanliklarina, yasam tarzina ve tercihlerine
gore sekillendirilebilir. Dislerin rengine bagl olarak 2 ila 6 hafta boyunca
30 dakika ila 2 saat arasinda bir periyotta giinde iki kez ya da tiim gece
boyunca, plak ile birlikte jelin kullanmasi tavsiye edilir (Barutgigil, 2020)
ve 0zel yapim bir tasiyict (gece koruyucu) yardimiyla dislere uygulanir
(Algahtani, 2014). Ayrica, her hasta i¢in 2-6 haftalik siirec ideal ve yeterli
olmayabilir. Glinlimiizde, yaslanma ile veya kromojenik diyetle renk de-
gistiren digler i¢in optimum tedavi siiresi, 6zellikle tedavi gece boyunca
yapilirsa, 2 ila 4 haftadir, ama dis rengi grimsiyse veya dentinde bir tetra-
siklin lekelenmesi varsa disler bu siirelerde beyazlatma tedavisine cevap
vermez (Barutgigil, 2020).

Beyazlatma plaklari ¢esitli kalinliklarda olabilir. Dis sayis1 ve dis sik-
ma aligkanliklarina gore kalinligi secilir (Yilmaz Atali ve ark., 2020).

Rijit plak (0,5 mm)

Tek dis i¢in / Daha iyi Ortiileme / Stabiliteye daha hassas / Daha irrite
edici

Yumusak plak (0,9 mm)

Tiim ark icin / Ortiilemesi daha iyi / Daha az irrite edici / Kullanimi
daha kolay (Yilmaz Atali ve ark., 2020).

Bununla birlikte, toplam tedavi siiresini azaltmak i¢in her iki ¢cenede
tedaviye ayni anda baslamak, interokluzal mesafenin miktar1 sebebiyle,
varsa TME bozuklugu semptomlarini siddetlendirebilir. Bu sebeple teda-
viye tek cene ile genellikle iist ¢ene ile baslamak tavsiye edilir. %10’luk
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karbamid peroksitin gece boyunca kullanilmasinin, giin igerisinde birkag
saat kullanilmasina gore daha etkilidir ve daha uzun omiirlii bir tedavi
elde edilebilir (Barutgigil, 2020). Ev tipi beyazlatma i¢gin ADA tarafindan
onaylanan karbamid peroksit konsantrasyonu %10’dur. Giincel klinik ¢a-
lismalar %10’luk karbamid peroksitin daha yiiksek konsantrasyonlara gore
hassasiyeti diisiiren en etkili konsantrasyon oldugunu ortaya koymustur.
Son yillarda yaygin olarak kullanilan diisiik konsantrasyonlu iiriinlerin ya-
ninda, %36’ya varan konsantrasyonlarda karbamid peroksit ve %6, %7,5,
9%9,5, %14 veya %15’e kadar yiikselen konsantrasyonlarda hidrojen pe-
roksit i¢eren Uriinler sunulmustur (Li, 2011).

Daha yiiksek konsantrasyonda daha viskoz tirlinlerle, daha diisiik kon-
santrasyonda daha az viskoz {iriinlere gore daha hizli bir beyazlatma etkisi
elde edilebildigi bununla birlikte dis hassasiyeti goriilme riskinin arttig1
g6z oniinde bulundurulmalidir (Barutgigil, 2020). Ayrica, yiiksek konsant-
rasyonlarda karbamid peroksit kullanarak daha hizli beyazlatma etkinligi
saglanmasina ragmen elde edilen sonuglarin benzer olduklari gosterilmis-
tir (Matis ve ark., 2000).

Ev tipi beyazlatma tekniginin plak kullanilarak uygulama asama-
lar

I1k olarak hastanin anamnezi alinmali ve hastanin klinik muayenesi ya-
pilmalidir. Diglerde olusan renk degisiminin sebebi belirlenmelidir. Stan-
dart aydinlatma altinda bir renk skalas1 yardimiyla dislerin rengi belirlenir
ve agiz i¢i fotograflar alinmalidir. Fotograflarin alinmasi dislerin rengini
tedavi sonrasi karsilastirmalarda belgelemek ve hastanin kayitlaria dahil
etmek i¢in son derece 6nemli bir agamadir. Daha sonra hastaya tiim ilgili
aciklamalar, segenekler, sinirlamalar ve tedavi prognozu mutlaka agiklan-
mal1 ve siirecle ilgili hastadan imzali onam formu alinmalidir. Porselen
ve rezin esasli kompozitler dahil mevcut anterior estetik restorasyonlarin,
ylizeysel dis lekelerin giderilmesi disinda beyazlatma tedavisine cevap
vermeyecekleri ve bu restorasyonlari kabul edilebilir estetik bir sonug
elde etmek i¢in beyazlatma tedavisi tamamlandiktan sonra degistirilmesi
gerekebilecegi konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Beyazlatma tedavisi-
ne karar verildikten sonra tedaviye baslamadan en az 7-10 giin dnce bir
oral hijyen tedavisi uygulayarak dis tizerindeki plaklarin uzaklastirilmasi
saglanmalidir. Hastaya uygulanacak beyazlatma ajani ve beyazlatma teda-
vi prosediiriine karar verilir. Hastaya ait plagin hazirlanmasinda uygun bir
6l¢ii maddesi (genellikle aljinat) ile iist ve alt ¢cenelerin Slgiileri alinmakta-
dir. Ol¢ii almadan &nce dl¢ii igerisinde olusabilecek hatalar1 nlemek ama-
cryla agizdaki tiim retansiyon bolgeleri gecici olarak kapatilir. Ardindan
tiim disleri ve 1-2 cm yumusak ¢evre dokulari i¢ine alan net bir 6l¢ti alinir
ve alian dlgiiden bir alg1 model hazirlanir. Algi model okluzal diizlem yer
paralel olacak sekilde trimlenir ve model iizerinde al¢idan kaynakli hata-
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lar ve keskin kenarlar diizenlenir. Opsiyonel olarak, model {izerinden be-
yazlatma jeli i¢in rezervuar hazirlanabilir. Rezervuar hazirlamada akrilik,
block-out rezin, akici kompozit gibi materyaller kullanilabilir. Genellikle
tercih edilen block-out rezinin, ince bir tabaka (=0,5 mm) seklinde model
iizerinde dislerin labial ylizlerine yerlestirilmesi ve sonrasinda polimerize
edilmesiyle hazirlanan rezervuar, tiim labial yiizeyi kapsamamalidir, gin-
gival kontur ve proximal embrasurlardan 1’er mm uzakta, sinirlari belirgin
sekilde hazirlanmalidir. Beyazlatma jelini muhafaza edebilmek igin plak
icerisinde rezervuar olusturmak tartismali bir konudur. Rezervuarin var-
liginin beyazlatma sonucunu etkilemedigi belirtilmis olmasina ragmen,
rezervuar, jel i¢in bir alan saglar ve boylece jelin tedavi siiresince asiri
akisina ve tagmasina engel olur. Sonrasinda al¢i model bir vakum sekil-
lendiricinin platformuna, yumusak ve ince bir plak ile birlikte yerlestirilir.
Isinmig plak vakum sekillendirici yardimiyla model iizerine adapte olur.
Sogumasinin ardindan modelden ayrilan plagin fazlaliklar1 atnali seklinde
kesilir ve diseti ve yumusak doku kenarlari sekillendirilir. Diseti formu 3
degisik sekilde hazirlanabilir (Barutgigil, 2020);

m Diiz kalip: Plagin kenarlar1 diseti {izerine 2-3 mm uzayacak sekilde
diiz ve yumusak bir hat olarak hazirlanir. Plagin bu sekilde hazirlamasi ko-
laydir ve deformasyona kars1 daha dayanikli olmasi saglanir. Ancak jelin
tagmasi kolay, tagan jelin temizlenmesi zordur.

m Scalloped (Deniz kabugu sekli) kalip: Labial ve lingual taraftan da
diseti sinirmi takip edecek sekilde plak kenarlari hazirlanabilir. Bu sekilde
jelin diseti lizerine tasma riski azaltilir ancak, plak deformasyona daha agik
hale gelir.

m Kombine kalip: Plagin labial taraf digeti kenarlar1 scalloped seklin-
de, lingual taraf kenart ise diiz sekilde hazirlanabilir. Bu sekilde hem jelin
tagma riski hem de plagin deformasyon olasilig1 azaltilmig olur (Barutgigil,
2020).

Plak uyumu, hastay1 rahatsiz edip etmemesi, plagin retansiyonu hekim
tarafindan hasta agzinda kontrol edilmelidir. Plak kenarlar1 ¢ok uzunsa
veya diseti i¢erisinde gomiilii kaliyorsa diizeltilmelidir. Kenar sekillendir-
meleri yapilip, piiriizsliz hale getirildikten sonra plak, muhafaza kutusu
ile teslim edilir (Barutgigil, 2020). Ardindan hastaya tastyiciy1 nasil kul-
lanacagi ve beyazlatma ajanini nasil uygulayacagi konusunda bilgi verilir
(Gonder & Aykor, 2020).

Hasta Talimatlar1

Hastaya beyazlatma jelini plak igerisine nasil uygulayacagi, plagi na-
sil agzina yerlestirecegi ve jel fazlaliklarini nasil temizleyecegi anlatilma-
lidir ve bu islem 6rnek olarak yapilir. Dislerin boyutuna goére miktar1 de-
gistirmekle birlikte, rezervuarlar icerisine 2 ya da 3 damla beyazlatma jeli
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damlatilir ve tasmamasina 6zen gosterilerek agza yerlestirilir. Tasan jel,
plak agza yerlestirildikten sonra bir pamuk ¢ubuk yardimiyla uzaklastirilir.
Tedavi planlamasina gore uygulama siiresi bu siirede plagin agizda tutmasi
gerektigi belirtilir. Hastaya uygulama siiresinin sonunda sonra plagi ¢ikar-
masini, dislerini su ile bolca ¢alkalamasi ve fir¢a ile hafifce temizlenmesi;
plagt ise sonraki kullanim i¢in yine bol su ve fir¢a ile yikayip temizledik-
ten sonra ve kutusunda muhafaza etmesi gerektigi sdylenir. Miimkiinse ilk
seansin klinik ortaminda yapilmasi faydali olacaktir. Bu sekilde hasta uy-
gulama asamalarin1 daha iyi kavrayacaktir. Ayrica hasta gonderilemeden
once tedavi stiresince karsilasilabilecegi yan etkiler halinde bilgi verilme-
lidir. Hastalar siklikla ev tipi beyazlatma sirasinda ve sonrasinda potansi-
yel olarak renklenmeye sebep olabilecek diyetten uzak durmalar1 gerekip
gerekmedigini sorarlar (Barutgigil, 2020). Beyazlatma plaklar1 agizdayken
yiyecek ve igecek tiiketimi yapilmamalidir. Bununla birlikte beyazlatma
tedavisi siirecinde renkli ve asidik yiyecek ya da i¢ceceklerden de uzak du-
rulmalidir (Y1lmaz Atali ve ark. 2020). Tedavinin ilk asamasindan 1-2 haf-
ta sonra hasta tekrar ¢agirilmalidir. Beyazlatma isleminin ilerleyisi kontrol
edilir ve hastanin herhangi bir yan etkiye maruz kalip kalmadig1 belirlenir.
Degerlendirme asamasinda, iist genedeki beyazlik hasta i¢in tatmin edici
bir seviyede ise alt ¢cene beyazlatmaya gegilebilir. Onceki seansta hazirlan-
mis olan alt plak ve yeterli miktardaki jel verilerek, hastanin motivasyonu
arttirilarak bu asama sonlandirilir. Beyazlatma islemi optimum beyazlat-
ma elde edilince ya da hasta sonu¢tan memnun kalinca sonlandirilmalidir.
Islem sonucu, baslangic asamasinda alian fotograflarla ve alt ve iist cene
dislerinin rengi birbiri ile karsilastirilmalidir. Her iki ¢genede yapilan tedavi
arasinda renk farki olmamalidir. Ortaya ¢ikan sonugtan hasta memnun ise
tedavi bitirilebilir (Barutgigil, 2020).

Literatiirde Cortes ve ark., beyazlatma siireci tamamlandiktan sonra
tilkketilen kahve ve kirmizi sarabin mine tizerinde lekelenmelere sebep ola-
bilecegini bildirilmislerdir (Cortes ve ark., 2013). Matis ve ark., ¢ay, sarap
ve koyu meyvelerin beyazlatma islemi sirasinda beyazlatma iizerindeki et-
kilerini degerlendirerek “beyaz” bir diyetin gerekli olup olmadigini deger-
lendirmisglerdir. Sonug olarak bu ve bunun gibi diger ¢alismalarda, beyaz-
latma tedavisi sirasinda renklenmeye sebep olabilecek iiriinler igeren bir
diyetten uzak durulmasina ihtiya¢ olmadigi, “beyaz olmayan” bir diyetin
beyazlatma tedavisinin etkinliginde bir azalma ile anlaml bir sekilde ilis-
kili olmadig1 ve ¢ok miktarda kahve/¢ay tiiketenlerde beyazlatma ile diyet
arasinda zayif bir pozitif iligki oldugu sonucuna varilmistir (Matis ve ark.,
2015). Yapilan bir ¢aligmada, %10’luk karbamid peroksit ile 6 hafta bo-
yunca beyazlatma tedavisi uygulanan hastalarin 10 y1l sonunda %43 iinde
kabul edilebilir bir renk dayanimi tespit edilmistir (Ritter ve ark., 2002).
Tiiketilen besinlerin beyazlatma sonrasi renk stabilitesini lizerine etkisini
arastiran bir ¢alisma; %10 ve %16 karbamid peroksit kullanarak giinde 2
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saat ve 3 hafta siire ile ev tipi beyazlatma yapilan hastalarda 6 ay sonra
renk Ol¢timleri yapmis ve dislerde renklenmelere neden olabilecek yiyecek
ve iceceklerin agilan rengin stabilitesini olumsuz etkilemedigini goster-
mistir (Meireles ve ark., 2008). Yapilan klinik ¢aligmalarin sonucunda ev
tipi beyazlatma isleminin bireylerin yaklasik %91’inde basarili sonuglar
verdigi bildirilmistir. Ofis tipi beyazlatma islemi ile benzer endikasyonla-
r1 bulunmaktadir ancak maliyetinin daha diisiik olmasi ve yumusak doku
yaralanmasi ve duyarlilik gibi yan etkilerin daha az goriilmesi nedeniyle
daha avantajli bir beyazlatma yontemidir. En biiylik dezavantaj1 ise hasta
uyumu gerektirmesi ve dis hekiminin kontroliiniin azalmasidir (Gonder &
Aykor, 2020).

5.1.2.2. Tezgah iistii iiriinler (Hekim kontrolii olmadan)

Tezgah istii driinlerin (OTC) popiilaritesi son yillarda artmigtir
(Algahtani, 2014). Dis hekimine danisilmadan ve kontrolii olmaksizin has-
tanin market ve eczanelerden satin alarak kullandig iiriinler kullanilarak
yapilan beyazlatma teknikleridir (Y1lmaz Atali ve ark., 2020). Bu iiriin-
ler, diisiik konsantrasyonda bir beyazlatma madde ajanindan olusur ve dis
eti koruyuculari, seritler veya boyayla siiriilen iiriin formatlari araciligiyla
dislere kendi kendine uygulanir. Beyazlatici dis macunlari, agiz kasikla-
r1, beyazlatma seritleri ve dis macunlari olarak da mevcutturlar. 2 haftaya
kadar giinde iki kez uygulanmalidir. OTC {iriinleri, dental pazarda en hizli
biiyliyen sektor olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, bu agartma
maddelerinin giivenligi oldukga siipheli olabilir (Alqahtani, 2014). Hekim
gbzetimi olmadan hastalarin kullanimina sunulan beyazlatma iirtinleri: dis
firca ve macunlari, gargaralar, dis ipleri, paint-on sistemler ve beyazlatma
bantlaridir (Kargi ve ark., 2020).

a. Beyazlatic1 dis macunlari

Dis beyazlatma 6zelliklerine sahip oldugu iddia edilen dis macunlari,
OTC driinlerinin %50’sinden fazlasini temsil eder ve nadiren karbamid
veya hidrojen peroksit veya herhangi bir tiir beyazlatici madde icerir. Leke
cikarma yetenekleri, ylizeysel dis lekeleri ¢ikaran, formiilasyonlarindaki
biiyiik miktarda agindirici ile ilgilidir. Dis beyazlatici dis macunlarinin ak-
tif bilesenleri, biyolojik filmin organik molekiillerini par¢alayan enzimleri
igerir. Ek olarak, aliimina, dikalsiyum fosfat dihidrat ve silika gibi asindi-
ricilar da leke ¢ikarmay1 desteklemek igin formiilasyonda mevcuttur. Bu-
nunla birlikte, dis macunu asindiriciliginin, alttaki mine ve dentinin asir1
asinmasini dnlemek ic¢in hafifletilmesi gerekir. Genel olarak, beyazlatici
dis macunlar1 ile beyazlatmayan dis macunlar1 karsilastirildiginda sonug-
lar, kullanimlarmin digsal dis lekelerini giderebilecegini ve / veya onleye-
bilecegini gostermistir (Demarco ve ark., 2009).

Beyazlatici dis macunlart digsal dis lekelerini Onleyebilse de, elde
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edilen beyazlatma etkisi klinik olarak énemli gériinmemektedir. Ug OTC
agartma Urliniiniin (%1 hidrojen peroksit dis macunu, %18 karbamid pe-
roksit boya jeli ve %5 karbamid peroksit kagik sistemi) etkililigini ve gii-
venligini karsilastiran bir calisma, kasik sistemi ile tedavi edilen grubun en
biiylik rengi deneyimledigini gostermistir. Gelisme. 14 giinliik kullanim-
dan sonra, boya jeli ve dis macunu gruplari, taban ¢izgisine gére dnemli
renk iyilestirmeleri saglamadi. Ayrica tastyict ve dis macunu gruplarinda
dis hassasiyeti ve agiz i¢i tahris en sik karsilasilan giivenlik bulgulariydi
(Gerlach ve ark., 2004).

Bagka bir ¢alisma, boya jeli (%18 karbamid peroksit), bir beyazlatma
seridi (%6 hidrojen peroksit) ve beyazlatici bir dis macununun etkililigini
ve giivenligini degerlendirdi. Yazarlar ayrica, beyazlatict dis macunu ile
tedavi edilen grup i¢in baslangic degerine kiyasla renk iyilestirmesinde
onemli bir farklilik olmadigim goézlemlediler (Gerlach & Barker, 2003).

b. Ag1iz Gargaralar

Son zamanlarda piyasada beyazlatic1 agiz gargaralari ortaya ¢ikti ve
iireticiler lekeleri onleyebilecekleri ve plak olusumuyla miicadele edebi-
leceklerinin reklamini yaptilar. Genel olarak, diisiik bir hidrojen peroksit
konsantrasyonu (%1.5) mevcuttur ve sodyum heksametafosfat, dis yiizeyi-
ni yeni lekelerden korumak i¢in formiilasyona dahil edilebilir. Bir ¢aligsma,
1 hafta boyunca giinde iki kez kullanilan beyazlatici agiz gargarasinin (%2
hidrojen peroksit) ve beyazlatict seritlerin (%10 hidrojen peroksit) etkin-
ligini ve glivenligini degerlendirdi. Sonuglar, her iki {iriiniin de iyi tolere
edilmesine ragmen, beyazlatici seritlerle tedavi edilen grubun, beyazlatici
ag1z gargarasi grubuna gore 6nemli 6l¢iide daha fazla dis renginde iyiles-
me yasadigini gosterdi (Gerlach & Barker, 2005). Bununla birlikte, perok-
sit iceren kendi kendine uygulanan beyazlatma iiriinlerine, agiz tahrisine
ve dig asir1 duyarliligina neden olma potansiyeline sahip olduklarindan
dikkatli olmak gerekir (Demarco ve ark., 2009).

c. Beyazlatic1 dis ipi ve dis fir¢alar:

Son zamanlarda, agiz bakimu iiriinleri tireticileri, beyazlatma 6zellik-
leri oldugu iddia edilen bagka yontemler gelistirdiler. Beyazlatici dis ipi,
interproksimal ve sub-gingival alanlarda leke azaltmay1 desteklemek i¢in
piyasaya siiriilmiistiir. Leke ¢ikarma 6zellikleri, interdental bolgede uygu-
lama sirasinda yiizeysel bir yiizey asinmasini tegvik eden bilesimde silika
varligi ile iliskilidir (Demarco ve ark., 2009).

Evde agiz hijyeni rutininde kullanilmanin yan sira, beyazlatma etki-
sini korumak veya beyazlatma tedavilerinden sonra dis lekeleri 6nlemek
icin manuel veya elektrikli dis firgalar1 da kullanilabilir. Klinik bir ¢alig-
ma, %15 karbamid peroksit ile evde beyazlatma tedavisinden sonra iki dis
firgasinin (elektrikli veya manuel) beyazlatilmis dislerin rengini koruma
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kabiliyetini karsilastirdi. 6 ay sonra, agartma sonrasi sonuglar, elektrikli
dis firgasi grubunun, beyazlatma etkisini, manuel dis fir¢asi grubuna gore
daha iyi koruma yetenegi gosterdigini gosterdi (Kugel ve ark., 2004).

d. Sakizlar

Sodyum heksametafosfath (% 4.0 - 7.5) sakiz, dissal dis lekesi olu-
sumunu Onledigi iddia edilen evde kullanim i¢in bir OTC iiriinii olarak
piyasaya siriildii. Bir ¢alisma, heksametafosfat igeren bir sakizin, sakiz
icermeyen bir isleme kiyasla leke olusumunu azalttigini gosterdi ( Porciani
ve ark., 2006).

e. Paint-on jeller

Paint-on jelleri veya vernikler, dis yiizeyine bir aplikator ile uygu-
lanabilen ve mineye yapisan hidrojen veya karbamid peroksit kullanilan
beyazlatma iirtinleridir (Demarco ve ark., 2009). Bir ¢alismada paint-on
jel (%18 karbamid peroksit), beyazlatma seridi (%6 hidrojen peroksit) ve
bir plasebonun (floriirlii dis macunu) etkinligini karsilagtirdi. Serit siste-
minin paint-on jelden veya plasebodan 6nemli dl¢lide daha fazla beyaz-
latma olusturdugu bulunmus ve paint-on jel ve plasebo gruplari arasinda
onemli bir fark bulunmamistir (Lo ve ark., 2007). Paint-on jellerin diistik
beyazlatma etkisinin beyazlatma ajaninin mine ylizeyi ile azalan temas
siiresine bagli olabilecegi belirtilmistir. Bagka bir ¢alismada, bir kontrol
grubu (yapay tiikiiriik) ile dort paint-on jelinin (%10 karbamid peroksit,
%19 sodyum perkarbonat, iire peroksit ve % 8,7 hidrojen peroksit) etkinli-
gini in vitro olarak karsilagtirmistir. Vita Shade Guide sonuglari, hidrojen
peroksit (5,50 £ 2,15) veya sodyum perkarbonat (5,60 £+ 1,84) ile tedavi
edilen gruplarin en biiyiik renk degisimini gosterdigi belirtilirken, karba-
mid peroksit (3,8 = 1,8) ve iire (4,37 £ 1,89) uygulanan gruplarda 6nemli
Olciide renk agilmasi olmadigi bildirilmistir (Kishta-Derani ve ark., 2007).
Bununla birlikte, bu ¢aligmanin sonuglar1 kapsaminda agiz ortaminda pa-
int-on beyazlatma ajaninin seyreltme ve siirtme etkilerinin daha biiyiik 61-
clide ortaya cikabilecegi de belirtilmistir.

f. Isikla aktiflestirilen jel iceren OTC kasiklar

Son zamanlarda eczanelerde veya internette, bireyin kendisi tarafin-
dan alinan genellikle bir tasiyicidan olusan yeni bir iiriin tanitilmistir ve
sonraki siiregte uygulanan jel kompakt bir LED {initesi tarafindan aktive
edilebilmistir. Ureticiler, beyazlatma etkisinin, bir tastyici ile ev tipi be-
yazlatmaya benzer oldugunu iddia etmektedir, ancak bu, aktif bilesenin
ne oldugunu aciklamamaktadir. Ek olarak, beyazlatma siirecini arttirmak
veya hizlandirmak i¢in 151k aktivasyonunun gerekli olmadigi da dikkat ce-
kilmektedir. Ayrica, adaptasyon sorunlari olan bir tasiyict yumusak doku-
larda hasara, okliizal sorunlara ve / veya tedaviye zayif baglantilara neden
olabilir (Demarcove ark., 2009).
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g. Beyazlatma seritleri

Bu iiriinler tastyici kullanimindan kagimmak amaciyla olusturulmus-
tur. Beyazlatma ajanlari igeren yapiskan seritler 6n dislere yapistirilir ve
aktif bileseni nispeten kisa siirelerde (5 - 60 dakika), giinde bir veya iki
kez serbest birakirlar. Aktif bilesen, diisiik konsantrasyonlarda (%5-14)
hidrojen peroksittir (Demarco ve ark., 2009). Caligmalar, beyazlatma se-
ritlerinin 28 giin kullanildiginda beyazlatma etkisinin 14 giine gore artti-
g1 ve beyazlatma etkisinin 2 yil korunabilecegini gostermistir (Gerlach
& Barker, 2004). Bir sistematik derlemede, beyazlatma seritleri ile ADA
tarafindan Onerilen beyazlatma protokoliiniin bir tasiyict %10 karbamid
peroksit jeli ile karsilastirildiginda, benzer bir agartma etkinligi gozlem-
lenmistir. Bununla birlikte, dis hassasiyeti, tastyicilar kullanildiginda go6z-
lemlenenden daha anlamli bulunmustur. Hidrojen peroksitlerin daha ytik-
sek konsantrasyonlarina (%14) sahip seritlerin,% 6 hidrojen peroksit ice-
ren seritlere kiyasla hem beyazlatma etkisini hem de yan etkileri artirdigi
goriilmistiir (Hasson ve ark., 2006). Yazarlar, OTC {iriinlerinin etkinligi
ve giivenligi hakkinda bagimsiz, uzun siireli klinik arastirmalara duyulan
ihtiyac1 vurgulamistir. Yapilan bir literatiir taramasinda dayanarak, asagi-
daki sonuglar ¢ikarilabilir: Beyazlatici dis macunlari, beyazlatici dis ipi ve
pro-beyazlatici dis fircalar1 yiizeysel leke ¢ikarma maddeleridir ve kendi
baslarina agartma maddeleri olmadigi belirtilmistir. Paint-on jeller ve agiz
gargaralar1 daha diisiik seviyelerde agartma maddelerine sahiptir ve mev-
cut az sayidaki klinik denemede gdézlemlendigi gibi, klinik olarak anlaml
goriinmeyen bir beyazlatma etkisi yaratabilir. Ayni ¢alismada, beyazlatma
seritleri bir tagiyicida %10 karbamid peroksite benzer bir beyazlatma etkisi
yaratiyor gibi goriinmektedir, ancak incelenen klinik ¢alismalar genellikle
kisa vadeli degerlendirmelere dayanmaktadir ve {ireticilerin mali yardimi
ile oldugunu belirtimislerdir. Ayrica OTC agartma tiriinlerinin etkililigini
ve yan etkilerini degerlendirmek i¢in bagimsiz, uzun vadeli klinik arastir-
malar yapilmalidir (Demarco ve ark., 2009).

5.2. Devital dis beyazlatma teknikleri

Tedavi sirasinda kullanilan restoratif materyaller ve simanlar sonucu
meydana gelen renk degisimleri olabilir (Gonder & Aykor, 2020). Pulpal
dokunun yaralanmasi ve endodontik tedavi sonrasi renklesmeler meydana
gelebilir. Kok kanal dolgu materyali, kok kanal medikasyon ajani ve pulpal
doku artiklar1 bu tip renklesmelerin nedenlerindendir. Tetrasiklinin medi-
kasyon amaciyla kullanildigi vakalarda, sodyum hipokloritle MTAD’1n
etkilesmesi sonucu kirmizi-kahverengi renklesmeler meydana gelir. Ka-
nal i¢inde bu iiriiniin kalma siiresine bagli olarak renklesme artar. Metalik
iyonlarla yapilan lekeler agartma islemi ile gikarilmasi giigtiir (Ozduman
& Celik, 2017). Renk uyumunun saglanabilmesi amaciyla kron ile restore
edilmektedir. Ancak devital beyazlatma islemi ¢ok daha konservatif bir
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yontemdir (Gonder & Aykor, 2020). Bu nedenle, agartma islemlerine bag-
lamadan 6nce oda duvarlarini temizleme amaciyla frez kullanilarak renk-
lesmis dentin uzaklastirilabilir (Seker & Sari, 2019). Devital beyazlatmada
kullanilan ajanlar: hidrojen peroksit, karbamid peroksit ve sodyum perbo-
rat’tir (Ozduman & Celik, 2017). Devital beyazlatma igin farkl1 yontem-
ler uygulanmaktadir (Gonder & Aykor, 2020). Termokatalitik yontem ile
beyazlatma, 1s1 ve 151k kullanarak beyazlatma ajanin etkinligini artirmaya
dayanmaktadir. Genellikle %30-35’1ik hidrojen peroksit gibi okside edici
kimyasal ajan pulpa odasina yerlestirildikten sonra elektrikli 1s1 cihazla-
r1 gibi 1s1 veren bir cihazla 151k ya da her ikisi birden uygulanir (Yaman
& Tepe, 2020). Bu sekilde 1s1 ve 151k uygulamasi ile hidrojen peroksitin
beyazlatma etkisini artiran bir reaksiyon olustugu gézlenmistir (Howell,
1980). Ancak bu yontemin kok rezorpsiyonuna neden oldugu diistiniilmek-
te ve Onerilmemektedir (Gonder & Aykor, 2020). Walking-bleach yonte-
mi, hekim kontroliinde olan ve diger tekniklerde oldugu gibi, baslangic
rengi degerlendirilmeli, fotograflanmali ve kaydedilmelidir (Ozduman &
Celik, 2017). Walking-bleach tekniginde sodyum perborat, karbamid pe-
roksit veya hidrojen peroksit kullanilabilir (Yaman and Tepe 2020). Wal-
king-bleach tekniginde, ilk olarak tiim pulpal boslugun goriilebilmesi i¢in
konservatif bir girig kavitesi agilir. Kok kanal dolgu materyali periodontal
bir sond ile kontrol edilerek klinik krona gore subgingival 2-3 mm kisa-
lir (Yaman & Tepe, 2020). Kok kanali dolgusu iizeri 2 mm kalinliginda
polikarboksilat siman, cam iyonomer siman, rezin modifiye cam iyono-
mer siman gibi tikayici bir bariyer kullanilarak (Ozduman & Celik, 2017)
eyer seklinde kapatilir (Yilmaz Atali ve ark., 2020). Tikayici bariyer gin-
gival marjin hizasinin insizalinde kalmamalidir (Ozduman & Celik, 2017).
Kavite temizlendikten sonra beyazlatma ajani tiim koronal duvara temas
edecek sekilde yerlestirilir. Beyazlatma ajani iizerine pamuk pelet veya
pelet haline getirilmis teflon bant konulduktan sonra gecici dolgu mater-
yali ile kavite kapatilir (Yaman ve Tepe 2020). Beyazlatma ajan1 haftada
bir degistirilmelidir (Gonder & Aykor, 2020). Hasta tekrar ¢agirildiginda
beyazlatma yeterliyse daimi dolgusu yapilabilir. Ancak beyazlatma yeterli
degilse, beyazlatma ajani tekrar kavite icine konulup gegici restorasyon
tekrarlanir (Ozduman & Celik, 2017). Diste beyazlama saglandiginda
pulpa odasi yikanir ve steril salin soliisyonu ile toz kalsiyum hidroksit
karigtirilarak hazirlanan pat yerlestirilir. Bu sekilde kok rezorpsiyonunun
onlenmesi amaglanmaktadir (Gonder & Aykor, 2020). Kalsiyum hidrok-
sit ayrica tamponlama kapasitesiyle kavitedeki diisiik pH’y1 arttirmaktadir
(Yaman &Tepe 2020). Ardindan gegici dolgu maddesi ile kapatilir. Iki
haftanin sonunda gegici dolgu maddesi uzaklastirilir. Kalsiyum hidroksitin
uzaklastirilmas1 amaciyla pulpa odas1 yikanarak kurutulur ve disin daimi
restorasyonu yapilir (Gonder & Aykor, 2020). Beyazlatma ajaninin den-
tin tiibiillerine penetrasyonunu arttirmak i¢in giris kavitesinin asitlenmesi
de onerilmistir ancak; bu uygulamanin yiiksek konsantrasyonlu beyazlat-
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ma ajani kullaniminda sonuca katki saglamadigi belirtilmistir (Casey ve
ark., 1989). Yapilan bir ¢alismaya gore %37’lik karbamid peroksit, dentin
icerisine en iyi penetrasyonu gosterirken, %20’lik hidrojen peroksit veya
%27’lik karbamid peroksit ile karistirilmis sodyum perborat dentin i¢ine
derinlemesine niifuz etmemektedir (Carrasco, Froner, Corona, & Pécora,
2003). Ek olarak ikinci veya tigiincii seanslardan sonra dahi sonug verme-
mis vakalarda veya metalik renklesmelerin oldugu vakalarda, uygulana-
bilecek bir yontem de dentin tiibiillerinden beyazlatici ajanin penetrasyo-
nu arttirmak amaciyla ¢ok ince bir tabaka renklenmis dentinin ¢elik rond
ile uzaklastirilmasidir (Ozduman & Celik, 2017). Yapilan bir ¢alismada,
renklenme gosteren devital diste %35 hidojen peroksit ve %37 karbamid
peroksit kullanilarak yapilan beyazlatma islemlerinin sonrasinda hastanin
kendini psikososyal ve estetik acidan nasil algiladig1 arastirilmistir. Agiz
Saglig1 Etki Profili (OHIP-14 ) ve dental estetigin psikososyal etkisi an-
ketlerindeki veriler bu hususlarda beyazlatma sonrasi anlamli bir yiiksel-
me oldugunu, kisinin dislerinin estetigini daha iyi algiladigin1 ve bunun
da psikolojisini olumlu etkiledigini gostermistir (Fernandez ve ark., 2017)
Devital power beyazlatma teknigi, hidrojen peroksit jel (%30-35) pulpa
odasina yerlestirilir 151k ya da 1s1 ile aktive edilir ve sicaklik genellikle bes
dakika boyunca 50 ila 60°C arasinda muhafaza edildikten sonra dis 5 daki-
ka daha sogumaya birakilir. Daha sonra jel ¢ikarilir, dig kurutulur ve daha
sonraki tedaviye ihtiya¢ olup olmadigini degerlendirmek icin dis 2 hafta
sonra gozden gecirilene kadar ziyaretler arasinda walking beyazlatma tek-
nigi kullanilir (Algahtani, 2014). I¢ / dis beyazlatma teknigi (Inside-Out-
side), devital diglerin internal beyazlatma tekniginin ev tipi beyazlatma
teknigiyle kombinasyonudur. Olg¢iisii alinan hastanin plaklar1 hazirlanir ve
devital beyazlatma istenen digin giris kavitesi genellikle rezin modifiye
cam iyonomer ile korunup acgik birakilir. Daha sonra ev tipi beyazlatma
prosediirleri uygulanir. Bu teknikte beyazlatma ajan1 plagin icine diizgiin
doldurulmazsa etkinligi azalabilir. Uyumlu olmayan plak ile hastada tem-
poromandibiiler eklem sorunlari, okluzal problemler, hatta ortodontik dig
hareketleri meydana gelebilir. i¢ /dis beyazlatma teknigi, beyazlatilmasi
zor dislerin tedavisinde kullanilabilir (Yaman & Tepe, 2020).

Devital beyazlatma uygulamasinda dikkat edilmesi gereken hu-
suslar:

Kanal dolgu materyalinin {izerinin servikalde iyice rtiilmesi

Cok kuvvetli beyazlatici ajanlarin kullanilmamasi (6rnegin %30 hid-
rojen peroksit)

Is1 kullanimindan kaginilmast

Koronal restorasyonun en iyi sekilde yapilmasi (Yilmaz Atali ve ark.
2020).
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6. MIKROABRAZYON ve MAKROABRAZYON YONTEMLE-
Ri

Yiizeysel ve lokalize renklesmelerin giderilmesinde mikro ve makro
abrazyon yontemleri kullanilmaktadir. Renklenen alan fiziksel olarak asin-
dirilir. Derin renklesmeler ve defektlerde bu yontemler yeterince basarili
olmamaktadir (Kargi ve ark., 2020).

Mikroabrazyon: i¢sel ancak yiizeyel minede smirli renklenmelerin
giderilmesinde etkili bir yontemdir. Dislerde genel bir beyazlatma ihti-
yacindansa, belirgin sinirli ve izole renk degisikliklerinin varliginda ter-
cih edilmektedir. En sik endikasyonu dental florozisten kaynakl yiizeyel
mine kusurlaridir. Florozisin siddetine bagli olarak mine yiizeyinde, be-
yaz opak alanlardan, porozitelerin eslik ettigi saridan koyu kahverengiye
degisen renklenmeler gozlenir. Mikroabrazyon teknigi genellikle hafif ve
orta siddetli florozis ilk tedavi secenegi olarak onerilmektedir. Lokalize
mine hipoplazisi, mine yilizeyine derinlemesine niifuz etmeyen ¢ukurcuk
tipte amelogenezis imperfekta vakalari, ortodontik braketlerin sokiilme-
sinin ardindan olusabilen yiizey diizensizlikleri, tedavi sirasinda braket ve
bantlara komsu alanlarda yetersiz oral hijyene bagli olarak gelisen beyaz
dekalsifikasyon alanlar1 ve mineralizasyondaki bir bozukluktan kaynakli
hipomineralize alanlar, mikroabrazyon tekniginin diger endikasyonlarini
olusturmaktadir. Metod dissal lekeler, dentin kaynakli renklenmeler (tetra-
siklin dentinal renklenmesi, dentinogenezis imperfekta), derin mine hipop-
lazisi ve hipokalsifikasyon defektleri ve islem boyunca yumusak dokularin
asit temasindan korunmasinin miimkiin olmadig1 vakalarda kontraendike-
dir (Goniilol & Misilli, 2020).

Mikroabrazyon yonteminin uygulanmasi: Tedavi 6ncesinde mine
renklenmeleri veya defektleri klinisyen tarafindan detayli bir muayene
edilmelidir. Hastaya tedavi hakkinda ve prognozu ile ilgili bilgilendirme
yapilmalidir.Renklenmenin 0.2-0,3 mm’den daha derin oldugu ve bu ne-
denle mikroabrazyonun yetersiz kaldig1 durumlarda disin kompozit rezin-
ler materyalleri ile restore edilmesi gerekebilecegi anlatilmalidir (Y1lmaz
Atali ve ark., 2020). Hem tibbi-yasal énlem hem de hasta ve ebeveynle-
rin egitimi i¢in tedavi oncesi fotograflama her zaman tavsiye edilir. Lokal
anestezi, yalnizca rubber dam yerlestirilmesini kolaylagtirmak i¢in, ge-
rekirse kullanilir. Izolasyon igin rubber dam veya metakrilat esash rezin
bariyerlerin kullanilarak saglanabilir. Hasta, klinisyen ve yardimcisi i¢in
koruyucu gozliikk zorunludur. Tedaviden daha hizli bir sonug¢ almak igin,
mikroabrazyon patinin uygulanmasindan 6nce yavas hizda ince grenli, uca
dogru incelen bir elmas frez ile etkilenmis mine yiizeylerinden 5-10 saniye
boyunca asindirma yapilabilir. Ancak bu basamak zorunlu degildir. Mine
ylizeyine yaklasik 1 mm kalinliginda mikroabrazyon pati uygulanir. Sigra-
may1 dnlemek ve daha agresif bir uygulama i¢in mikroabrazyon iglemine
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uygun kil firgali lastik frezler, standart yavas hizda bir doner aletle kulla-
nilir. Patin orta diizeyde basingla 60 saniye boyunca dise uygulanmasinin
ardindan, disler suyla durulanir ve sonuglar gézlenir. Uygulama sayis1 mi-
nedeki renklenmenin siddetine gore degisir. Diglerin goriiniimii rehidrate
iken degerlendirilmelidir. Makroabrazyon prosediirii (frez ile asindirma)
kullanildiginda, kalan lekelerin uzaklagtirilmasinda pat uygulamasi 2 veya
3 uygulamaya kadar indirgenebilir. islem esnasinda minedeki doku kay-
bin1 minimal diizeyde tutmak i¢in periyodik olarak insizal ylizeyden ayna
yardimryla labiopalatinal goriinlim kontrol edilmelidir. Eger dis yiizeyi
diizlesmeye baslar hatta konkav hale gelirse, renklesmis lezyon mikroab-
razyonla tamamen uzaklastirillamayacak kadar derin demektir (Goniilol &
Misilli, 2020). Daha sonra tedavi uygulanan bolgeye flor iceren bir cila
pat1 topikal floriir uygulamasi yapilir (Yilmaz Atal ve ark., 2020).

Mine dokusuna uygulanan mikroabrazyon, digin yapisal biitinligi
bakimindan kompozit veya porselen restorasyonlara kiyasla daha konser-
vatif bir yéntemdir. i¢sel renklenmelere neden olan mine kusurlarmin gogu
mikroabrazyonla uzaklastirilabilecek kadar yilizeyeldir. Klinisyenin defek-
tin ne kadar derine niifuz ettiginden emin olmadig1 durumlarda, baslangic-
ta mikroabrazyon denemek zaman disinda bir kayba neden olmaz. Beyaz
opak lezyonlarin tamamen uzaklastirilmas1 gerekmez. Kalan beyaz ¢izgi
veya lekeler dis tamamen kurudugunda ortaya ¢ikabilse de, dis ylizeyleri
viicut sicakligindaki tiikiiriik ile doyuruldugunda bu tiir kusurlar ¢ogun-
lukla kamufle olur. Mikroabrazyonlu dislerin goriiniimii, yiizey nemli iken
degerlendirilmelidir. Mikroabrazyon sonrasi “mine glaze etkisi” olarak
adlandirilan, abrazyon/erozyon kombinasyonunun olusturdugu parlak ve
camsi bir mine yiizeyi elde edilir. Minenin frezler ve disklerle mekanik
strippingi de yiizeyel defektleri kaldirabilir ancak “mine glaze etkisi” olus-
turmaz ve kontrolsiizdiir. Bununla birlikte mikroabrazyon dncesi makroab-
razyon uygulanmasi, tedavinin tamamlanmasinda zaman kazandirir. Mine
mikroabrazyonu kahverengi lekeleri ve beyaz opak alanlar1 kaldirarak bir
dereceye kadar disin goriiniimiinii iyilestirmekte ancak daha iyi bir estetik
sonug i¢in ¢ogu zaman ek bir agartma tedavisine ihtiya¢ duyulmaktadir
(Goniilol & Misilli, 2020).

Makroabrazyon: Disler {izerindeki lokalize ve yiizeyel renklenme-
lerin giderilmesi i¢in uygulanabilecek bir diger konservatif yaklagim da
makroabrazyondur. Makroabrazyonda oncelikle 12 bigakli kompozit bitir-
me frezleri ya da ince grenli elmas bitirme frezleri kullanilir. Uygulama es-
nasinda diste geri doniisli olmayan hasara yol agmamak i¢in iglem hava-su
sogutmasi altinda, hafif basingta yapilmalidir. 30 bigakli bitirme frezleri
ve ekstra ince grenli elmas bitirme frezlerinin kullaniminin ardindan cila
lastikleri ile islem gerceklestirilir (Y1lmaz Atali ve ark., 2020).
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7. BEYAZLATMA TEDAVISININ YAN ETKIiLERIi

Beyazlatma i¢in kontraendikasyon olusturan baslica durumlar; asirt
bulanti refleksi olan hastalar, dismorfofobisi ve obsesif kompiilsif ruhsal
bozuklugu olan hastalar, kserostomili bireyler, ¢iiriik ve periapikal lezyo-
nu olan hastalar, hamilelik, ekspoze dentin, ¢atlak ve dentin hassasiyeti
varlig1, giilme hattinda genis restorasyona ve kurona sahip bireyler, dis eti
cekilmelerine ve agiga ¢ikmis kok ylizeylerine sahip hastalar olarak 6rnek
verilebilir. Beyazlatma ile ilgili endiseler ve olasi yan etkiler nedeniyle
literatiirde beyazlatma tedavisinin dis hekimi kontroliinde uygulanmasi ge-
rektigi belirtilmektedir. Bu sayede beyazlatma etkinliginin artirilabilecegi
ve potansiyel risklerinin ise azaltilabilecegi vurgulanmaktadir. Beyazlatma
tedavisinde hedeflenen, olas1 yan etkilerin ortadan kaldirildigi ve/veya en
aza indirildigi, etkili ve uzun siireli bir beyazlatma saglanmasidir. Beyaz-
latma amaciyla kullanilan oksidan ajanlarin ve beyazlatma tedavisinin ne-
den olabilecegi baslica riskler ve olasi yan etkiler: Gingival irritasyonlar,
hassasiyetler, dis sert dokularinda degisim ve pulpa hasari, restoratif ma-
teryaller iizerine etkiler, kompozit rezinlerin baglanma dayanimi {izerine
etkileri, rezorpsiyonlar, sistemik etkiler, alerjik ve toksik reaksiyonlar,
151k kaynaklarmin olumsuz etkisi olarak 6zetlenebilir (Atalayin Ozkaya &
Tiirkiin, 2020). Literatiirde 151k kaynagi kullanimi sonucu beyazlatmanin
yan etkisi olarak yliksek siddette hassasiyet goriilebilecegini gosteren ca-
ligmalar da mevcuttur (Ontiveros & Paravina, 2009)(Alomari & El Daraa,
2010). Literatiirde bu konuda ¢ok farkli sonuglar veren ¢alismalar mevcut-
tur. Giincel sistematik derleme ve literatiir meta analizlerinde ofis tipi be-
yazlatmada 11k kullaniminin beyazlatmanin etkinligine ve dis hassasiye-
tine olan etkisi degerlendirilmistir. Bu meta analizlerde, yiiksek konsant-
rasyonlarda hidrojen peroksid kullaniminda (%25-35) 151k aktivasyonunun
beyazlatma etkinligine bir katki saglamazken; dis hassasiyetini arttirdigi
ve potansiyel pulpa irritasyonuna neden olabilecegi bulunmustur (He ve
ark., 2012). Ek olarak, beyazlatma tedavilerinde goriilebilen muhtemel
yan etkilerinin derecesi beyazlatma ajaninin tip, konsantrasyon, uygulama
sekli ve dis lizerindeki uygulama siiresi gibi faktorlere gore degiskenlik
gosterebilir (Atalayin Ozkaya & Tiirkiin, 2020).
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