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Geciktirilmis Tedavi (Aktif izlem/ Bekle Gor)

Lokalize Prostat kanserinde, aktif tedaviden herhangi bir fayda igin en
az 10 yillik bir yasam beklentisi vardir. Ortalama sagkalim (OS) ve kansere
0zgii sagkalim (CSS) icin 25 yila kadar takipte, lokal tedavi gérmemis has-
talara iliskin literatiir verileri mevcuttur. Bazi ¢alismalar 10 yilda %82-87
tutarl bir CSS orani (1-6) ve T1/T2 ve ISUP derecesi < 2 prostat kanseri
(PCa) (7) i¢in %80-95 CSS orani gostermistir. 15 yildan fazla verileri olan ti¢
calisma ise, hastaliga 6zgii sagkalim (DSS) %80, %79 ve %58 bulunmustur
(3,5,6). Sonuglarda net sekilde heterojenlik vardir. Bunun sebebi PSA 6ncesi
doneme ait bazi eski ¢aligmalarin daha kotii sonuglar gostermesi ve dahil
etme kriterlerindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir (5). Ayrica, ISUP
grade 1 olarak siiflandirilan birgok hasta artik 2005 Gleason smniflandirma-
sina dayali olarak ISUP derece 2—3 olarak siniflandirilacaktir. Sonug olarak
bu durum yukarida belirtilen sonuglarin minimum olarak kabul edilmesi ge-
rektigini diisiindiirmektedir. Iyi, orta ve kétii diferansiye tiimorleri olan has-
talarda ise 10 yillik CSS oranlar sirastyla %91, %90 ve %74 bulunmustur
(7). Gozlem esasen diisiik riskli PCa’l1 65-75 yas arasindaki erkekleri igeri-
yordu ve en etkili bu gruptaydi (8). PCa’l1 erkeklerde yasam beklentisini on-
gormek ici yas ne kadar dnemli ise komorbidite de o kadar 6nemlidir. Artan
komorbidite, PCa ile iligkili olmayan nedenlerden 6lmeyi biiyiik 6l¢tide arti-
rir. Kiiratif tedavi verilmeyen 65 yas iistii 19.639 hastanin analizinde, charl-
son komorbidite indeksi (CCI) skoru > 2 olan erkeklerin ¢ogu, tan1 anindaki
yaslara bakilmaksizin 10 yillik takipte PCa dis1 nedenlerden lmiistiir. As-
linda tiimor agresifliginin OS {izerinde ¢ok az etkisi vardir, bu da hastalarin
biyopsiden ve kanser teshisinden kurtulabilecegini diistindlirmektedir. CCI
skoru < 1 olan erkekler, 6zellikle iyi veya orta derecede diferansiye grup-
ta, 10 yilda distik oliim riski gostermistir (9). Bu sonug bize, biyopsiyi dii-
stinmeden 6nce komorbiditeyi degerlendirmenin ne kadar 6nemli oldugunu
gostermektedir. PCa’da, ISUP derece 1-2 olan hastalarda tedavi edilmeyen
taramada saptanan PCa’dan 6liim, 15 yillik takipte %7 kadar diisiik oranda
goriilmiistiir (10). Sonug olarak, PSA ile saptanan PCa’l1 erkeklerin yaklagik
%45°1 saglam bir siirveyans programu yapilarak aktif veya yakin takip i¢in
uygundur. PCa’de asir1 tedaviyi azaltmay1 amaglayan konservatif yonetim
igin iki farkli strateji vardir: Aktif Izlem ve Bekle Gordiir.

Tanimlar

Aktif izlem (Active surveillance); Klinik olarak énemsiz PCa hastala-
rinin agiri tedavi edilmemeleri ve tedavinin getirdigi artmig ek hastalik ris-
kinden korunmasi amaci ile hastanin yakin izlemle takip edilerek, hastalik
ilerlemesine dair 6nceden tanimlanmis bulgular saptanincaya kadar kesin
tedavinin ertelendigi bir siiregtir (11). Bekle Gor (Watchful waiting) ya da
“’semptoma bagli tedavi” hastanin aktif tedavi almamasi kararmin verildigi,
bunun yerine yakin izlenerek semptom varliginda palyatif tedavinin baglatil-
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dig1 bir yontemdir. Hastaligin dogal seyrinin hastanin yagam beklentisinden
daha uzun oldugu daha az saldirgan tiimore sahip ileri yastaki hasta grupla-
rinda tercih edilmektedir.

Tablo 1: Aktif izlem ve Bekle Gor Tanimlar: (10)

Aktif Izlem Bekle Gor
Tedavi amact Kiiratiftir Palyatif
Takip Taniml takvim Hastaya 6zgii
Kullanilan degerlendirme/ | DRM, PSA, mpMRI, re- Onceden tanimlanmamustir,
belirtecler biyopsi ancak progresyon
semptomlarinin geligimine
baghidir
Yasam beklentisi > 10 y1l <10 y1l
Amag Sagkalimdan 6diin Tedaviye bagli toksisiteyi
vermeksizin tedaviye bagli | en aza indirmek
toksisiteyi en aza indirmek
Yorumlar Diistik riskli hastalar Tim evrelerdeki hastalara
uygulanabilir

DRE = djjital rektal muayene; PSA = prostata 6zgii antijen; MRI = manyetik rezonans
goriintiileme.

Aktif izlem

Aktif izlemi (Al) standart tedaviyle karsilastiran resmi bir randomize
kontrollii ¢alisma (RKC) yoktur. ProtecT calismasi bilinenin aksine, resmi
bir Al stratejisi degil, klinik takip, goriintiileme ve tekrar biyopsiler agisin-
dan 6nemli dl¢iide daha az siki bir siirveyans stratejisidir (12). Birkag kohort,
bulgular sistematik bir derlemede dzetlenen organa simirli hastalikta Al’yi
arastirmustir (13). Al tarafindan yonetilen diisiik riskli PCa’l1 erkeklerin en
biiylik prospektif serisi yayinlandi yakin zamanlarda yaymlanmistir (14) Bu
sonuglara gore Al’li hastalarm uzun vadeli OS ve CSS’lerinin son derece iyi-
dir. Bununla birlikte, hastalarm ticte birinden fazlasi takip sirasinda ¢ogu va-
kada hastaligin ilerlemesi, hastaligin yaygmlhiginda artis, hastalik evresinde
ilerleme veya hasta tercihi nedeniyle Al birakilmis ve kiiratif tedavi yoluna
yonelinilmistir. Hastalarin segimi ve Al’e uygunlugu, nasil takip edilecegi
(11) (MRI goriintiileme siklig1, MRG hedefli biyopsiler veya transperineal
biyopsiler gibi tekrar prostat biyopsilerinin tiirii ve siklig1 dahil) ile ilgili ¢a-
lismalar arasinda heterojenlik ve farkliklik tespit edilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1: Tarama ile saptanan prostat kanserinde aktif Izlem (uzun siireli takipli

genis kohortlar)
Caligmalar Hasta sayis1 Median pT3in 10-y1l 10-y1l
takip (ay) RPyapilanlar®* OS (%) CSS (%)

Van As, et al. 2008 326 22 8/18 (44%) 98 100
Carter, et al. 2007 407 41 10/49 (20%) 98 100
Adamy, et al. 2011 533-1,000 48 4/24 (17%) 90 99
Soloway, et al. 2010 99 45 0/2 100 100
Roemeling, et al. 2007 278 41 - 89 100
Khatami, et al. 2007 270 63 - n.r. 100
Klotz, et al. 2015 993 77 - 85 98.1
Tosoian, et al. 2015 1,818 60 - 93 99.9
Total 4,724-5,191 46.5 - 93 99

*ilk aktif gozetimin ardindan aktif tedavi alan hastalar.
CSS = kansere 6zgii sagkalim; nr = bildirilmedi; OS = genel sagkalim; RP = radikal
prostatektomi.

Bekle Gor (BG)

Bekle Gor (BG)’e yonelik yapilan SPCG-4 galigmasi, hastalari BG veya
RP’ye randomize eden PSA 6ncesi doneme ait bir RKC idi (Tablo 2) (15).
Calisma, RP’nin ortalama 23.6 yillik (3 hafta-28 yil aras1) takipte BG’e ki-
yasla lstiin CSS, OS ve PFS sagladigini tespit etti. Bununla birlikte, RP’nin
BG’e gore yarart ancak 10 yil sonra ortaya ¢ikti. PIVOT denemesi, erken
PSA doéneminde yiiriitiilen bir RCT idi ve 731 erkekte RP ile BG arasinda
benzer bir karsilagtirma yapti, ancak SPCG-4’lin aksine aralarinda ¢ok az
farklilik vardi (16). Alt grup analize gore, RP’den elde edilen sinirda yararin
en ¢ok orta riskli hastalik i¢in belirgin oldugunu gosterdi (RR: 0,84, %95 GA:
0,73-0,98), ancak diisiikk veya yliksek riskli hastaligi olan hastalarda higbir
yarar1 oladig1 goriildii. Genel olarak, ilk 5 yilda saglikla ilgili QoL (HRQoL)
ve psikolojik iyilik hali {izerinde hi¢bir olumsuz etki goriillmedi (17). Ancak,
PIVOT galismasina yonelik elestirilerden biri, daha ¢agdas serilerle karsilas-
tirildiginda BG grubundaki genel 6liim oraninin nispeten yiiksek olmasidir.
Aslinda tiim sonuglara gore genel kanitlar, asemptomatik, klinik olarak loka-
lize PCa’l1 ve komorbiditelere ve/veya yasa bagli olarak yasam beklentisi <
10 y1l olan erkekler i¢in, aktif tedavinin BG’ye gore onkolojik avantajlarmin
onlarla ilgili olma ihtimalinin diisiik oldugunu géstermektedir. Sonug olarak,
bu tiir hastalar i¢gin BG benimsenmelidir.

Tablo 2: 23.6 yillik medyan takipte SPCG-4"iin sonucu (15)

RP Bekle Gor Relative risk p degeri
n=348) (%) m=348)(%) (95%CI)
Hastaliga 6zgii mortalite 19.6 31.3 0,55 (0,41-0,74) <0.001
Genel mortalite 71.9 83.8 0,74 (0,62-0,87) < 0.001
metastatik ilerleme 26.6 433 0,54 (0,42-0,70) < 0.001

CI = giiven araligi; RP = radikal prostatektomi.
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ProtecT Calismasi

ProtecT ¢aligmas1 1.643 hastay1 igeren ve {i¢ kola ayrilan randomize
kontrollii bir ¢aligma idi. 1.kol RP, 2. kol EBRT ( Radyoterapi) ile aktif teda-
vi kolu iken ve 3.kol Al igeriyordu (18). Bu Al programinda, 12 ayda PSA
artis1 %50’den fazla olan hastalara tekrar biyopsi yapildi, ancak hicbirinde
sistematik tekrar biyopsi yapilmamuisti. Hastalarin %56 ’s1 diisiik riskliydi ve
%90’1inda PSA < 10 ng/mL, %77 ISUP derece 1 (%20 ISUP derece 2-3-
3) ve %76 Tlc’ye sahipken, diger hastalarda orta riskli gruptaydi. 10 yillik
takipten sonra CSS, aktif olarak tedavi edilenler ve Al’de olanlar arasinda
(srasiyla %99 ve %98.8) OS ile ayniydi. Ancak metastatik progresyon kol-
larda farklilhik gosterdi (tedavi edilen gruptaki %2.6’ya kiyasla Al grubunda
%6). Calismanin ana bulgusu Al’in 10 yillik siirecte aktif tedavi kadar etkili
olmasi, ancak hastalik ilerlemesi ve metastaz riski iki kat daha fazlaydi. Pro-
tecT’deki Al kolunun, neredeyse tamamen yalmzca PSA dlgiimlerine dayali
bir izleme stratejisi izlemesi gagdas Al protokolleri ile BG arasinda bir ara
yaklagimi gosterdigini sdyleyebiliriz. Ciinkii bu galismada Al kolunda PSA
disinda ne hasta girisi yapildiginda ne de izlem sirasinda MRI taramasi ve
diizenli araliklarla protokol tarafindan zorunlu kilinan prostat biyopsileri
tekraren uygulanmamustir. Ayrica, randomize hastalarin yaklasik %40’inda
orta riskli hastaliga sahipti. Bununla birlikte, ProtecT ¢alismasi, diisiik dere-
celi ve diisiik evreli hastalig1 olan hastalarda aktif iyilestirici miidahalelere
uygulanamasina bir alternatif olarak ertelenmis aktif tedavinin uygulana-
bilecegi goriisiinii ortaya koymustur. Al’in ézellikle geng erkeklerde daha
fazla giivence vermesi muhtemel olsa da, 10 yildan sonra hicbir veri mevcut
degildir. Diistik riskli hastalarda ve bireysel yasam beklentisi 10 yila kadar
olan hastalarda herhangi bir aktif tedavi diisiiniilmeden 6nce bireysel yasam
beklentisi degerlendirilmelidir (19).

Yakin zamanda Bryant ve arkadaslari, ProtecT ¢aligma kohortunun kap-
saml1 bir karakterizasyonunu gergeklestirerek, klinik evre, tan1 anindaki de-
rece ve PSA diizeyini kullanarak baslangigtaki hastalar1 progresyon riskine
gore smiflandirmislardir (19). Calismada yazarlarin ana hedefi prognostik
belirtegleri belirlemek i¢in hastalik progresyonu olan katilimcilarin kliniko-
patolojik 6zelliklerinin stabil hastalig1 olanlardan farkli oldugu hipotezidir.
Sonuglar, randomize edilen tiim hastalardan (n = 1,643), %34’iiniin (n =
505) orta veya yiiksek riskli hastaliga ve %66’simin (n = 973) diisiik riskli
hastaliga sahip oldugunu gosterdi. Randomizasyondan sonraki 12 ay i¢inde
(n = 1.607) Al, RP veya RT alan tiim hastalardan, medyan 10 yillik takipte,
hastalarin %12’si (n = 198) progresyon gelistirdi, bunlarin %72’si (n = 142)
Al gegirmisti. Alman tedavi, yas (65-69°a kars1 50-64 yil), PSA, tan1 aninda-
ki Grade Grup, cT evresi, risk grubu, PCa’nin kapsadig1 biyopsi kor sayisi,
maksimum tiimor uzunlugu (medyan 5.0’a karsi 3.0 mm), timoriin toplam
uzunlugu (medyan 8.0’a kars1 4.0 mm) ve perinoral invazyon varligi, artan
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hastalik progresyonu riski ile iliskilendirildi (her biri i¢in p < 0,001). Bunun-
la birlikte, bu faktorler, bireylerde ilerlemeyi giivenilir bir sekilde tahmin
edemezdi. Ozellikle, ilerleyen hastalarm %53’iinde (n = 105) biyopsi Grade
Grup 1 hastalik vardi, ancak tersine, RP alan ve ardindan ilerleyen katilim-
cilarin higbirinde patolojik Grade Grup 1 tiimoérleri yoktu. Bu tutarsizligin
sebebi, PSA ve 10 ¢ekirdekli TRUS kilavuzlugundaki biyopsilerle yetersiz
orneklem olmasiyla agiklanabilir.
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Zirkonya

Zirkonyum (Zr) atom numarasi 40, atom agirligi 91,22 ve yogunlugu
6,49 g/cm? olan yiiksek korozyon direncine sahip bir gegis metal elementi-
dir. Bu element dogada saf halde bulunmayip, sadece silikat oksitler (ZrO,
XSi0,) veya serbest oksit (ZrO,) ile konjugasyon halinde bulunur (El-Ghany
& Husein Sherief, 2016).

Zr0,, ilk olarak 1789’da Alman kimyager Martin Heinrich Klaproth
tarafindan arastirilan bir biyoseramiktir (Pilathadka, Vahalova, & Vosahlo,
2007). 1998 yilindan beri dis hekimliginde yiiksek dayanimi nedeniyle kron
restorasyonlarinda, sabit boliimli protezlerde ve dental implantlarda kulla-
nilmaktadir (Glauser et al., 2004; Kohal, Klaus, & Strub, 2006). Bu nedenle
ZrO,, sttin mekanik 6zellikleri ve biyouyumlulugu ile gesitli oksit seramik-
ler igerisinde oldukc¢a 6nemli bir yere sahiptir (Gautam, Joyner, Gautam,
Rao, & Vajtai, 2016).

Zirkonyum oksit kristalleri {i¢ kristalografik faza ayrilmaktadir: kiibik
faz, tetragonal faz ve monoklinik faz.

- Orta diizeyde mekanik o6zellikler sergileyen kiibik faz 2370 °C’nin
uizerinde stabildir,

- gelismis mekanik 6zellikler sergileyen tetragonal faz 1170 °C ile 2370
°C arasinda stabildir,

- daha diisiik mekanik 6zelliklere sahip monoklinik faz 1170 °C’ye ka-
dar oda sicakliginda stabildir (Burger et al., 1997; Hannink, Kelly, & Mudd-
le, 2000; Ruiz & Readey, 1996).

Firmmlama sirasinda zirkonyum oksit bir kristal halinden digerine do-
niigmektedir. Zirkonya firinlama sicakliginda tetragonal, oda sicakliginda
ise monokliniktir. Tetragonal-monoklinik faz doniigiimii 1170°C’nin altinda
meydana gelmekte ve buna %3 ila %5’lik bir hacim genislemesi eslik et-
mektedir. Bu durum catlagin ilerlemesine ve basarisizliga yol agabilen yiik-
sek sikigtirma gerilimlerine neden olabilmektedir (Conrad, Seong, & Pesun,
2007; Denry & Kelly, 2008).

Oda sicakliginda tetragonal fazi stabilize etmek ve hacim geniglemesini
kontrol etmek i¢in saf zirkonyaya kii¢iik miktarlarda itriyum oksit (Y,0,) ek-
lenmektedir (Denry & Kelly, 2008; P. C. Guess et al., 2011). Saf zirkonyaya
eklenen CaO (kalsiyum oksit), MgO (magnezyum oksit) veya CeO, (seryum
oksit) gibi diger stabilize edici oksitler de stres kaynakli doniistimlerin kont-
roliinii saglamaktadir (Gautam et al., 2016).
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Tablo 1. Zirkonyanin Mekanik Ozellikleri (Madfa, Al-Sanabani, Al-Qudami, Al-
Sanabani, & Amran, 2014).

Mekanik Ozellikler

Yogunluk 6.05 g/em®
Sertlik 1200 HV
Biikiilme Direnci 900-1200 MPa
Baski Dayanimi 2000 MPa
Young modiilii 210 GPa
Kirilma Toklugu 7-10 MPa m”
Is1l Genlesme Katsayisi 11x10°¢ 1/K

Yitriyum Stabilize Tetragonal Zirkonya Polikristali

Yitriyum Stabilize Tetragonal Zirkonya Polikristali (Y-TZP), kron res-
torasyonlar1 ve sabit boliimlii protezlerde kullanilabilen yiiksek dayanima
sahip bir seramiktir. Tamamen sinterlenmis zirkonya seramiklerin sert is-
lenmesi (hard machining) miimkiin olsa da, malzemenin mikro yapisini ve
direncini bozma ihtimali ve olduk¢a kapsamli frezeleme gerektirmesi nede-
niyle, pre-sinterize zirkonya bloklar CAD/CAM (bilgisayar destekli tasarim/
bilgisayar destekli iiretim) teknolojisi ile islenmektedir (Conrad et al., 2007;
Denry & Kelly, 2008; P. C. Guess et al., 2011). Bu islemin dezavantaji, se-
ramikteki poroziteyi ortadan kaldirmak i¢in sinterleme islemine ihtiya¢ du-
yulmasidir. Ayrica restorasyon tasarimi i¢in kullanilan yazilim, nihai resto-
rasyona uyumu saglamak icin sinterleme prosediirii sirasinda meydana gelen
%20 ile %25 oranindaki biiziilmeyi kompanse etmelidir (Conrad et al., 2007;
Griggs, 2007). Mevcut zirkonya seramikleri, iireticiye bagli olarak 1350°C
- 1550°C arasinda degisen sinterleme sicakliklari ve 2 ile 6 saat arast siireler
gerektirmektedir (Griggs, 2007).

Y-TZP, yiiksek biikiilme dayanimi, asinma direnci, kirilma toklugu,
sertlik, korozyon direnci, translusensi, renk stabilitesi ve yiiksek biyouyum-
luluk gibi Ustiin fiziksel ve mekanik 6zellikler sergilemektedir (Gautam et
al., 2016).

Veneerleme Islemi ve Klinik Basar1

Zirkonya, yiiksek opasitesi nedeniyle anterior ve posterior bolgelerde
kron restorasyonlarinda ve sabit boliimlii protezlerde alt yap1 olarak tercih
edilmekte ve iist yap1 seramigi ile veneerlenmektedir. Zirkonya alt yapular,
geleneksel tabakalama teknigi veya presleme yontemi ile veneerlenebilmek-
tedir (Alvaro Della Bona, 2009; D. Liu, Matinlinna, & Pow, 2012). Her iki
yontemde de seramik-zirkonya baglantist 6nemlidir ve bu baglantinin ana
mekanizmast mikro veya nano-mekanik baglanti olarak kabul edilmektedir
(Queiroz, Benetti, Massi, Junior, & Della Bona, 2012).

Mekanik baglantiy1 saglamada en popiiler yontemlerden biri olarak
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kumlama yontemi rezin baglantisinda kullanildig1 gibi seramik veneerleme
oncesinde de zirkonya yiizeyine uygulanabilmektedir (Kern, 2015; Nakamu-
ra et al., 2009). Diger ¢aligmalar, kumlamanin monoklinik faz doniisiimiinii
indiikledigini, ancak veneerleme islemi ile tersine ¢evrilebilecegini 6ne siir-
mektedir (De Kler, De Jager, Meegdes, & Van Der Zel, 2007; M. Guazzato,
Quach, Albakry, & Swain, 2005; D. Liu et al., 2012). Ayrica, zirkonyanin
1slanabilirligini ve baglant1 dayanimini artirmak i¢in primer ve liner kulla-
nim1 Onerilmektedir (Aboushelib, Kleverlaan, & Feilzer, 2008; Alvaro Della
Bona, 2009; Kern, 2015).

Kirilma toklugu, biikiilme dayanimi, termal genlesme katsayisi ve elas-
tisite modiilii gibi baz1 mekanik ve termal 6zelliklerdeki uyumsuzluk, sera-
mik ve zirkonya arasindaki baglantiy1 etkilemektedir (Bona, Pecho, & Ales-
sandretti, 2015). Zirkonya ve veneer seramik arasindaki termal genlesme
katsayisindaki farkliliklar, sogutma iglemi sirasinda olusan stres dagilimini
ve zirkonya restorasyonlarin basarisini etkilemektedir (Bona et al., 2015).

Preslenebilir veneer seramiklerin, seramik ve zirkonya arasindaki bag-
lantty1 artirdigi diistiniilse de bu konudaki ¢aligmalar tartismalidir ve birgo-
gu geleneksel ve presleme yontemleri arasinda 6nemli bir fark olmadigini
belirtmistir (Aboushelib et al., 2008; Petra C Guess, Zhang, & Thompson,
2009).

Uzun dénem klinik basarisizliklar,
- chipping (veneer seramikte olusan kirilmalar) ve

- ara ylizey delaminasyonu (veneer seramigin alt yapidan tabaka halinde
ayrilmasi) seklinde metal alt yapili restorasyonlardan daha yiiksek oranlar-
da gozlemlenmistir (Christensen, 2009; Larsson & Vult Von Steyern, 2013;
Pang, Chughtai, Sailer, & Zhang, 2015; Sax, Hammerle, & Sailer, 2011).

Basarisizlik tiplerinde seramik dayaniminin 6nemli oldugu, bu nedenle
yiiksek biikiilme dayanimina sahip veneer seramik kullaniminin delaminas-
yonu azaltabilecegi belirtilmistir (Y. Liu et al., 2010). Delaminasyonun sera-
mik ve zirkonyanin elastisite modiiliindeki uyumsuzluk ve kirilma toklugu
ile de iliskili oldugu bildirilmistir (Massimiliano Guazzato, Proos, Quach, &
Swain, 2004)

Zirkonya restorasyonlar, diger dental restorasyon ¢esitleri ile karsilas-
tirilabilir sonuglara sahiptir. Veneerlenen zirkonya tek kronlar, 58,7 ile 60
aylik takip siirelerinde %88,8 - %100 arasinda degisen basar1 oranlar1 sergi-
lemistir (Dogan, Raigrodski, Zhang, & Mancl, 2017; Ortorp, Kihl, & Car-
Isson, 2012). Sailer ve ark. meta-analizinde, 5 yilda zirkonya alt yapili tek
kronlarin metal-seramik kronlardan daha diisiik bir basar1 oranina (%91,2)
sahip oldugunu belirtmistir (Sailer et al., 2007). Veneerlenen zirkonya resto-
rasyonlarin ise 60 ile 128,4 aylik bir takip siiresinde basar1 oranlar1 %67 ila
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%100 arasinda degigsmektedir (Burke et al., 2013; Molin & Karlsson, 2008;
Sax et al., 2011; Sorrentino, De Simone, Tete, Russo, & Zarone, 2012). Bir
bagka retrospektif caligmada dis veya implant tarafindan desteklenen zirkon-
ya tek kronlarin klinik sag kalim oranlarnin yiiksek oldugu bildirilmistir
(Kaplan-Meier ile 5 yillik sag kalim oranlart sirastyla %97,3 ve %98,3 tiir).
Dis destekli tek kronlarin %6,3 ve implant destekli tek kronlarin %1,3’iinde
desimantasyon goriilmistiir. Bu komplikasyondan ¢ok daha yiiksek oranda,
restorasyonlarin %8,1’inde veneer seramikte chipping gozlemlenirken, dis
veya implant Ustli kronlar arasinda anlamli bir fark olmadig belirtilmistir
(Nejatidanesh, Moradpoor, & Savabi, 2016). Pjetursson ve ark. ise imp-
lant st zirkonya kronlarm teknik komplikasyon ve veneer seramikte kirik
oranlarinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir (Pjetursson, Briagger, Lang, &
Zwahlen, 2007).

Thoma ve ark.’nin sistematik incelemesi, zirkonya alt yapili rezin bagh
sabit dental protezleri i¢in 5 yilda %100’liik bir sag kalim oran1 bildirmekte-
dir. Bu oran, metal-seramik rezin bagli sabit dental protezlere kiyasla istatis-
tiksel olarak daha yiiksektir. Kaydedilen en yaygin komplikasyonlar ise res-
torasyonun dis ylizeyinden ayrilmasi (%15) ve veneer seramikte chippingtir
(%4.1) (Thoma et al., 2017).

CAD-on

Bu komplikasyonlar azaltarak estetigi saglamaya yonelik uygulanan
yontemlerden biri, alt yapi ile {ist yapinin ayri ayrn frezelenmesi ve ardindan
bu iki yapinin birlestirilmesidir (CAD-on). Birlestirme islemi rezin siman ile
(Vita Rapid Layer teknolojisi) veya flizyon seramigi ile firmlama (Ivoclar
IPS e.max CAD-on teknolojisi) seklinde olabilmektedir (Zhang & Lawn,
2018).

Flizyon seramigi kullanan CAD-on sisteminde, bu seramigin tiksotropik
ozelliginden dolay1 6zel bir vibrasyon cihazi ile karigtirilmast liretici tarafindan
tavsiye edilmektedir. Tek kullanimlik kapsiil 6zel bir vibratore yerlestirilip, si-
vilagmasinin ardindan fiizyon islemi i¢in iist yapilara yerlestirilmektedir (Ka-
nat et al., 2014). Rezin siman kullanan CAD-on sistemi ile laboratuvarda veya
hasta basinda simantasyon yapilabilmekte, bu sayede kolay ve hizli kullanim
saglamaktadir (Schmitter, Schweiger, Mueller, & Rues, 2014).

CAD-on sistemleri restorasyon yapimi esnasinda teknisyen hatalari-
na neden olabilecek laboratuvar agamalarmin sayisini azaltmakta, ayni za-
manda dayanimi yiiksek homojen seramik bloklarin kullanilmasina olanak
saglamaktadir. Ayrica restorasyonlarin daha hizl iiretilebilmesini miimkiin
kilmaktadir (Kanat-Ertiirk, Comlekoglu, Diindar-Cémlekoglu, Ozcan, &
Giingér, 2015). Ote yandan uygulanan veneer seramik, restorasyon kalin-
ligim1 artirmakta ve daha fazla dis preparasyonu gerektirmektedir (Zhang &
Lawn, 2018).
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Monolitik Restorasyonlar

Estetik ve dayanikliligin yan1 sira malzeme kalinligini azaltma ve tire-
tim siirecini kolaylagtirma gereksinimi monolitik restorasyonlarin popiiler-
ligini artirmaktadir (Zhang & Lawn, 2018). Bu sayede alt yap1 ve veneer
seramikten olusan ¢ift katmanl sistem yerine tek bir restoratif materyal-
den tam kontur restorasyon elde edilmektedir (Fasbinder, Dennison, Heys,
& Neiva, 2010; Lameira, Buarque e Silva, Andrade e Silva, & De Souza,
2015) Monolitik restorasyonlarda kabul edilebilir translusensi i¢in aliimina
konsantrasyonunun énemli dlgiide azaltilmasi ve daha yiiksek bir sicaklik-
ta sinterleme yoluyla pordzitenin ortadan kaldirilmasi amaglanmstir (Tong,
Tanaka, Kaizer, & Zhang, 2016).

CAD/CAM iiretimli monolitik zirkonya restorasyonlar énemli avantaj-
lara sahiptir;

-yiiksek biikiilme dayanimu,

-daha konservatif dis preparasyonu,
-daha az laboratuvar siiresi ve

-daha az seans gereksinimi
-antagonistler {izerinde daha az asinma

Ayrica monolitik restorasyonlar ile chipping gibi komplikasyonlarin
oniine gecilmektedir. Materyal bilesiminde ve liretim tekniklerindeki son
degisiklikler ile daha translusent monolitik zirkonya seramikleri elde edil-
mektedir. Ancak bu, materyal dayaniminda azalmaya yol agcmistir. Mono-
litik restorasyonlarin kullaniminda 6nerilen endikasyonlar, uygun olmayan
okliizyona veya parafonksiyonel aligkanliklara sahip hastalar ve restoratif
materyal i¢in yeterli alanin olmadig1 vakalar1 igermektedir (Kontonasaki, Ri-
gos, llia, & Istantsos, 2019).

Bomicke ve ark. monolitik zirkonya tek kronlar i¢in 3 yillik klinik takip
calismasinda %100 sag kalim orani bildirmistir (Bomicke, Rammelsberg,
Stober, & Schmitter, 2017). Buna benzer sekilde, Worni ve ark.’nin dis ve
implant {istii monolitik zirkonya tek kronlar ve sabit dis protezlerini iceren
klinik takip ¢aligmasinda hi¢bir komplikasyon olmaksizin %100 sag kalim
belirtilmistir (Worni, Katsoulis, Kolgeci, Worni, & Mericske-Stern, 2017).
Bir diger klinik takip calismasinda posterior monolitik zirkonya kronlar-
da 3,5 y1l sonra %91,5 sag kalim oranm1 ve bir adet kron kirig1 bildirilmistir
(Gunge, Ogino, Kihara, Tsukiyama, & Koyano, 2018).

Zirkonya ile Sertlestirilmis Cam Infiltre Aliimina

Zirkonyanin stres kaynakli faz doniisiimiinden faydalanmak i¢in aliimi-
na matrisi ile birlestirerek zirkonya ile sertlestirilmis aliimina olusturulmak-
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tadir. Piyasada bulunan In-Ceram Zirconia (VidentTM, Brea, CA), In-Ce-
ram Aluminaya hacimce %33, %12 mol serya ile stabilize edilmis zirkonya
(12Ce-TZP) eklenerek gelistirilmistir. In-Ceram Zirkonya, slip dokiim tekni-
giile veya yumusak olarak (soft machining) islenebilmektedir. i1k sinterleme
1100 °C’de 2 saat boyunca gergeklestirilmekte, ardindan bu gézenekli sera-
mik bilesime cam infiltrasyonu yapilmaktadir (El-Ghany & Husein Sherief,
2016).

Slip dokiim tekniginin avantajlarindan biri, ¢ok smirli miktarda biiziil-
me olmasidir. Bununla birlikte, por6zite miktar1 %8 ile %11 arasindadir ve
sinterlenmis 3Y-TZP’den daha fazladir (M Guazzato, Albakry, Swain, &
Ringer, 2003). Bu durum In-Ceram zirkonyanin 3Y-TZP dental seramiklere
kiyasla daha diisiik mekanik 6zelliklere sahip olmasini agiklamaktadir. Ote
yandan Ce-TZP seramikleri, benzer yaglandirma kosullar1 altinda Y-TZP’den
daha iyi termal stabilite ve diisiik 1s1larda bozulmaya kars1 daha fazla direng
gostermektedir (EI-Ghany & Husein Sherief, 2016).

Magnezyum ile Kismen Stabilize Edilmis Zirkonya

Magnezyum ile kismen stabilize edilmis zirkonyanin (Mg-PSZ) biyo-
medikal uygulamalarda kullanimi i¢in ¢ok sayida arastirma yapilmasina
ragmen, materyal basarili olmamistir. Bunun nedenleri; por6z yapi, karsit
yapida asinmaya yol agabilecek biiyilik tanecik boyutu (30-60 pm), diisiik
stabilite ve genel mekanik 6zelliklerinin zayif olmasidir (Sundh & Sjogren,
2000).

Mikro yapi, kiibik stabilize zirkonya matrisi i¢cindeki tetragonal ¢okelti-
lerden olusmaktadir. Ticari malzemelerin bilesimindeki MgO (magnezyum
oksit) miktar1 genellikle %8 ile %10 mol arasinda degismektedir. Yiiksek
sinterleme sicakligi da (1680 °C ve 1800 °C arasinda) sogutma dongiisii de
kontrol edilmelidir. Doniistiirtilebilir tetragonal fazinin ¢ékelmesi bu asama-
da meydana gelmektedir ve hacimsel oran malzemenin kirilma toklugunu
kontrol etmede kritik bir faktordiir (Hannink, Howard, Kisi, & Swain, 1994).
Denzir-M (Dentronic AB), dental restorasyonlarda kullanilan ve sert islenen
Mg-PSZ seramik 6rnegidir (El1-Ghany & Husein Sherief, 2016).

Zirkonya iceren Lityum Silikat Seramikler

Bu cam seramik grubu, ince taneli, homojen bir mikro yapiya ve lityum
disilikat seramiklere benzer biikiilme dayanimina sahiptir. Seramik yapisina
eklenen %10’luk zirkonya ¢atlak yayilimini 6nleyerek seramik yapiy1 giig-
lendirmektedir. Zirkonya ve cam seramiklerin pozitif 6zelliklerini birlesti-
ren materyal, Ustiin estetik ve mekanik 6zelliklere sahiptir (Yegin & Atala,
2020). Zirkonya restorasyonlardan farkli olarak materyale asit uygulanabil-
mekte ve adeziv sistemlerle simante edilebilmektedir (Traini et al., 2016).

Zirkonya igeren lityum silikat seramik (Vita Suprinity, Vita Zahnfabrik)
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CAD/CAM iiretimini kolaylagtirmak i¢in kolayca sekillendirilebilen kismen
kristalize formda bulunmakta, kristalizasyon safhasinda uygun mekanik
ozellikleri kazanarak dayanimi artmaktadir (Traini et al., 2016). Materyal
ikili mikro yapidan olugmaktadir (Rinke, Rodiger, Ziebolz, & Schmidt,
2015):

1. ¢ok ince lityum metasilikat ve lityum disilikat kristalleri (ortalama
boyut: 0,5-0,7 um); bu sadece lityum disilikat kristalleri igeren lityum disi-
likat seramiklerinden temel farktir;

2. zirkonyum oksit igeren camsi matris

Bu mikro yapi, iki asamali bir siire¢ ile elde edilmektedir. Malzeme,
yalnizca lityum metasilikat kristalleri iceren kolayca islenebilen kismen kris-
talize edilmis formda bulunmaktadir. Restorasyonun bitirilmesinden sonra
firmlama esnasinda ikili lityum silikat mikro yapisina ulagsmaktadir (Rinke
et al., 2015).

Bir diger zirkonya iceren lityum silikat seramik Celtra Duo (Dentsply
DeTrey), kristalize formda bulunan bir seramiktir. Restorasyon 10-22 daki-
kalik bir frezeleme siirecinden sonra hazir oldugundan, 6zellikle hasta ba-
sinda uygulama i¢in uygundur. Frezelenmis restorasyonlarin biikiilme daya-
mimi1 210 MPa’dir. ilave bir renklendirme veya cila firnlamasi malzemenin
biikiilme dayanimin1 370 MPa’a yiikseltmektedir. Kisa islem siiresi ve yiik-
sek stabilitesi ile posterior bolgede tam seramik restorasyonlarin hasta bagin-
da tiretilmesine izin vermektedir (Rinke, Pabel, Rodiger, & Ziebolz, 2016).

Rezin Nano Seramikler

Lava Ultimate (3M ESPE), rezin matrisine gomiilii agirlik¢a yaklasik
%80 nano-seramik malzeme igeren ilk nano-kompozit rezin materyalidir.
Seramik partikiiller, yiiksek oranda ¢apraz bagl polimerik matrisi gli¢len-
diren ii¢ seramik doldurucudan olugmaktadir. Bunlar, silika doldurucu (20
nm), zirkonya doldurucu (4-11 nm) ve kiimelenmis zirkonya-silika dolduru-
cu (20 nm silika ve 4-11 nm zirkonya) (Yin et al., 2019).

Rezin nano seramikler, feldspatik cam seramik ve kompozit materyal-
lerden farkli 6zelliklerdedir ve daha yiiksek biikiilme dayanimi ve kirilma
tokluguna sahiptir. Bu da uzun vadeli kullanimda dayaniklilig1 artirmakta
ve cilanin korunumunu saglamaktadir (EI-Ghany & Husein Sherief, 2016).

Materyalin frezelenmesi kolaydir ve kisa siirede cilalanabilmektedir.
Yiiksek ve diisiik translusensi degerlerinde sekiz farkli renk secenegine sa-
hiptir. Kolayca uyumlanabilme olanagi saglayan malzeme, kron, inley-onley
ve veneerlerde kullanima uygundur. Materyal 2. molar dis gibi zorlu alanlar-
da kullanilabilmekte ve seramik restorasyonlarin yaninda estetik olarak iyi
uyum saglamaktadir (Gracis, Thompson, Ferencz, Silva, & Bonfante, 2015).
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Pre-sinterize Zirkonya

CAD/CAM teknolojisi ile kullanilan zirkonya bloklari, pre-sinterize
veya sinterize formlarda bulunmaktadir. Restorasyon iiretiminde, pordz mik-
ro yapidaki pre-sinterize tebesir benzeri bloklar (green stage) kullanilmakta-
dir. Ayrica, frezeleme islemi daha kolaydir, ortalama frezeleme siiresi azaldi-
g1 i¢in frezeleme takimlarmin kullanim siiresi artmaktadir. CAM sisteminde
biiyiik boyutlarda frezelenen kron ve koprii alt yapilan sinterleme islemine
tabi tutulmaktadir (1350-1500°C). Sinterleme sirasinda restorasyonlarda
biiziilme (%20-25) meydana gelmekte, bu da yapinin yogunlugunu artirarak
malzemenin nihai 6zelliklerine ulagmasim saglamaktadir (Bajraktarova-Val-
jakova et al., 2018)

Sinterize Zirkonya

CAD/CAM ile kullanilan zirkonya bloklari, sinterize olarak da kulla-
nilabilmekte ve sicak izostatik preslenmis (HIP) zirkonya (beyaz bloklar)
olarak adlandirilmaktadir. Bu malzeme nihai yiliksek dayanimina sahip ve
daha homojenize yapida bulunmaktadir. Uretim safhasindan sonra sinterle-
meye ihtiya¢ duyulmamaktadir. Ancak, frezeleme siiresi daha uzundur ve
freze takimlarimin asinmasi pre-sinterize zirkonya bloklarin frezelenmesine
kiyasla daha yiiksektir (Bajraktarova-Valjakova et al., 2018)

Uretim Teknikleri
1. Kuru Presleme Teknigi

Kuru presleme, seramik tozunun tek eksenli sikistirilmasi islemidir. Bu
yontem sinterlenmemis (ham) zirkonyada malzemenin yogunlugunda hete-
rojenite yaratarak mekanik 6zellikleri olumsuz etkilemektedir. Malzeme yo-
gunlugundaki diizensizlikler koprii restorasyonlar1 gibi biiyiik restorasyon-
larda daha etkili olacagindan kullanima uygun degildir, ancak tek kronlarda
kullanilabilmektedir (Grech & Antunes, 2019).

Kuru preslemenin avantaji, nispeten diisiik ekipman ve igletme maliyet-
leridir. Ayrica, birgok durumda daha hassas tiretim saglamakta ve bu da son-
radan frezeleme gereksinimini azaltarak daha az malzeme israfina neden ol-
maktadir. Bu nedenle, izostatik presleme ile homojeniteyi saglamadan 6nce
bir 6n isleme asamasi olarak kuru presleme kullanmak yaygindir (Grech &
Antunes, 2019).

2. Soguk Izostatik Presleme

Soguk izostatik preslemede esnek bir kalip i¢inde bulunan seramik
tozunu sikigtirmak icin yiiksek basingli bir sivi bolmesi kullanilmaktadir.
Genel olarak materyalde daha diisiik porozite ile daha homojen ve yiiksek
yogunluk saglanmasi agisindan ¢ok daha kapsamli bir tekniktir. Bu stabilite
sayesinde tek eksenli preslemeye kiyasla mekanik olarak daha giiclii bloklar
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elde edilebilmekte ve daha kolay ve etkin sinterleme islemi saglamaktadir.
Bununla birlikte, tiretim hassasiyeti yeterince yiiksek degildir, ekstra frezele-
me gerektirmektedir ve bu da malzeme israfina neden olabilmektedir (Grech
& Antunes, 2019).

3. Sicak izostatik Presleme

Sicak izostatik preslemede oda sicakligindaki sivi yerine argon gibi ba-
singli ve 1sitilmig soy gazlari kullanmasina ragmen, soguk izostatik presle-
meye benzemektedir. Bu islem ile tamamen sinterlenmis bir materyal elde
edilebileceginden, ayn1 zamanda bir bitirme iglemidir.

Yontemin avantaji, izotropik 6zelliklere sahip en yiiksek yogunlukta
iirtinleri tiretebilmektir. Dezavantaji ise yliksek maliyetlerdir. Ayrica, soguk
izostatik presleme ve kuru preslemeye gore elde edilen materyal ¢ok daha
sert yapida oldugundan ekstra islemlerde ¢ok daha agir frezeleme teknikleri
kullanimini gerektirmekte ve bu da maliyeti artirmaktadir. Mekanik 6zellik-
ler ag1sindan, %0,15’ten daha az pordziteye sahip, neredeyse tam yogunlukta
Y-TZP bloklar1 elde edilmektedir. Bu mekanik 6zelliklerin sicaklikla biiytik
oOlclide degistigi goriilmektedir (Munoz-Saldana, Balmori-Ramirez, Jaramil-
lo-Vigueras, Iga, & Schneider, 2003).

4. CAD/CAM Teknolojisi

CAD/CAM (bilgisayar destekli tasarim/bilgisayar destekli {iretim) tek-
nolojisi, dental restorasyon modelinin yazilimda hazirlanmasi ve bilgilerin
bilgisayar destekli makineye iletimi ile restoratif bloktan frezelemeyi icer-
mektedir. Geleneksel yonteme kiyasla birgok avantaji bulunmaktadir. Ure-
tim siiresi ¢ok daha kisadir, insan hatas1 diisiiktiir, 6l¢iim ve iiretim safhalar
cok daha hassas oldugundan restorasyonun nihai kalitesi ¢ok daha yiiksektir.
Tek dezavantaji ise yiiksek maliyetlerdir (Davidowitz & Kotick, 2011).

Bagka higbir yiizey islemi (cilalama, kumlama vb.) uygulanmamis
CAD/CAM iiretimli zirkonya deneye tabi tutulmus ve yaklasik 821 MPa
biikiilme dayanimina sahip oldugu belirtilmistir (Wang, Aboushelib, & Feil-
zer, 2008). Frezeleme siirecinin zirkonya ylizeyinde olusturacagi hasar g6z
ontinde bulunduruldugunda oldukga basarili bir sonuctur (Grech & Antunes,
2019).

Basarili bir dental restorasyonda marjinal adaptasyon ¢ok dnemlidir. Bu
terim, protezin boyutsal olarak disle uyum derecesini tanimlamaktadir. Ye-
tersiz marjinal adaptasyon, plak birikimine ve mikrosizintiya, ayrica endo-
dontik inflamasyona ve periodontal hastaliklara neden olabilmektedir (Cont-
repois, Soenen, Bartala, & Laviole, 2013). Sinterleme sirasinda biiziilmeyi
hesaba katarak boyutsal tahmin iizerine {iretim yapan CAD/CAM teknoloji-
si, zirkonya restorasyonlarin marjinal adaptasyonunda geligme géstermistir.
Bazi CAD/CAM sistemleri, kabul edilen 120 pm sinirinin oldukga altinda
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olan (simantasyondan 6nce) 9 um kadar diisiik bir marjinal uyumsuzluk de-
geri sergilemektedir (Contrepois et al., 2013; Gonzalo, Suarez, Serrano, &
Lozano, 2009).

Dental implantlar

[k zirkonya implant sistemi (Z-system) Volz tarafindan gelistirilmis
ve implant dig hekimliginde zirkonya seramiklerin uygulamasini baslatmig-
tir. (Han, Zhao, & Shen, 2017). Zirkonyanin beyaz rengi, diseti ¢cekilmeleri
meydana geldiginde veya ¢ok ince dis etlerinde dahi estetik goriiniimii boz-
mamaktadir (Jung, Sailer, Hammerle, Attin, & Schmidlin, 2007). Titanyum
implantasyonundan sonra asir1 duyarlilik sergileyen hastalarda titanyum ye-
rine zirkonya basariyla kullanilmigtir (Oliva X OJ, 2010).

Zirkonyum implant sistemleri hem sert hem de yumusak dokularla ol-
dukea iyi entegrasyon gostermistir (Depprich et al., 2008). Ayrica yiiksek
asinma ve korozyon direnci, gelismis biyouyumluluk ve bakteri plagna dii-
stik afinitesi nedeniyle titanyum implantlara ve abutmentlere iyi bir alternatif
olmustur. Ancak klinik ¢alismalar, zirkonya implantlarin erken kirilma oran-
larmm titanyumdan daha yiiksek oldugunu gdstermistir (Cionca, Hashim, &
Mombelli, 2017; Pieralli, Kohal, Jung, Vach, & Spies, 2017). Yine bir bas-
ka calismada,l yillik kullanim sonras1 zirkonya implantlarm kirilma orami
%¢4,1 olarak bildirilmistir (Reham B Osman, Swain, Atieh, Ma, & Duncan,
2014). Maksiller ¢cenede son torklama sirasinda kirilan tek parga zirkonya
implantlarin da benzer bir basarisizlik yiizdesi (%5,4) bulunmaktadir (R. B.
Osman et al., 2013). Zirkonya, kompresif stres altinda gii¢lii iken makasla-
ma ve ¢ekme streslerine kars1 hassastir. Bu nedenle, 1sirma kuvveti yonii ile
implant ekseni arasindaki ag1 biiyiidiik¢e, makaslama gerilmeleri ve zirkon-
ya implant kirilma riski artmaktadir (Gahlert, Burtscher, Grunert, Kniha, &
Steinhauser, 2012; R. B. Osman et al., 2013; Reham B Osman et al., 2014).

Abutmentlar

Implant sistemindeki transmukozal bilesen olarak abutment, dogrudan
veya dolayli olarak agiz bosluguna agilmaktadir. Bu nedenle zirkonya abut-
mentlarn kullanim ile estetik iyilestirilmekte (Han et al., 2017), 6zellikle
ince mukozal dokular1 olan hastalarda daha iyi renk uyumu saglanmaktadir
(Bidra & Rungruanganunt, 2013).

Zirkonya abutmentlarin titanyum abutmentlar ile benzer yumusak doku
cekilmesine, sondalama derinligine, sondalamada kanamaya ve marjinal ke-
mik seviyesine sahip oldugu bildirilmistir (Linkevicius & Vaitelis, 2015).
Bununla birlikte, zirkonya abutmentlar titanyum abutmentlardan daha fazla
mekanik komplikasyon sergilemistir (Bidra & Rungruanganunt, 2013). En-
dikasyon, abutment kiriklarini 6nlemek adina maksimum 20 ila 30 derecelik
acilandirma ile sinirlandirilmalidir (Naveau, Rignon-Bret, & Wulfman, 2019).
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Zirkonya abutmentlar, prefabrike dayanak (uyumlanabilir veya vene-
erlenebilir), CAD/CAM iiretimli 6zel (custom) dayanak ve Ti-base veya 2
parcali sistem olarak adlandirilan titanyum destekli dayanak seklinde farkli
cesitlere sahiptir.

Ti-base abutmentler, simante kronlar icin gelistirilmistir, ancak vida tu-
tuculu kronlarda da kullanilmaktadir (den Hartog et al., 2013; Gehrke, Jo-
hannson, Fischer, Stawarczyk, & Beuer, 2015). Bu abutmentler, 6zel tiretim
zirkonya abutmenti destekleyen prefabrike bir titanyum protez bileseninden
olusmaktadir ve zirkonya abutment titanyum pargaya simante edilmektedir
(Fadanelli et al., 2017; Mehl, Zhang, Lehmann, & Kern, 2018). Titanyum
destek parcanin abutmenti in vitro olarak giiclendirdigi bildirilmistir (Gehrke,
Alius, Fischer, Erdelt, & Beuer, 2014; Gehrke et al., 2015; Kim et al., 2013).

Dental Postlar

Anterior dislerin restorasyonunda tam seramiklerin kullanildigi durum-
larda, metal postlar translusent tam seramik kronlarda ve ¢evresindeki diseti
marjininde gri renk yansimasi gibi olumsuz estetik sonuglara yol agabilmek-
tedir (Meyenberg, Liithy, & Schérer, 1995). Ayrica prefabrik postlar, korozif
reaksiyonlar, metalik tat, agizda yanma, hassasiyet ve benzer diger reaksi-
yonlar da dahil olmak tizere ¢cevre dokular1 ve agiz ortamini etkileyen komp-
likasyonlara neden olmaktadir (Kedici, Aksut, Kilicarslan, Bayramoglu, &
Gokdemir, 1998). Bu komplikasyonlar, zirkonya ve diger seramik malzeme-
lerden yapilmus postlar ile fiberle gii¢lendirilmis rezin postlarin gelistirilme-
sine yol agmustir.

Zirkonya postlar diiz, konik ve paralel veya koronal yonde paralel
iken apekste koniklesen formlarda mevcuttur. Hem direk hem de indirek
tekniklerle kullanilabilen zirkonya postlar, yiiksek biikiilme dayanimina,
biyouyumluluga, 151k gegirgenligine ve radyoopasiteye sahiptir ve koroz-
yon direnci yiiksektir (Madfa et al., 2014; Paul & Werder, 2004). Ancak,
materyalin sert olmasi ve esneklik gostermemesi nedeniyle kanal tedavisi
yenileme iglemlerinde zorluklarla karsilagilmaktadir (Asmussen, Peutzfeldt,
& Heitmann, 1999; Paul & Werder, 2004). Zirkonya postlarin rezin korlara
retansiyonunun zayif oldugu (Butz, Lennon, Heydecke, & Strub, 2001) ve
radikiiler dentine baglant1 degerlerinin ise diisiik oldugu (Dietschi, Romelli,
& Goretti, 1997) belirtilmistir.

Ortodontik Braketler

Dis hekimliginde implantlarda ve protetik uygulamalardaki kullanimi-
nin yani sira, estetik ortodontik braketlerin {iretiminde de zirkonya kullanil-
mistir (Keith, Kusy, & Whitley, 1994). Tiim seramikler arasinda en yiiksek
sertlige sahip oldugu bildirilen zirkonya braketler, aliimina seramik braket-
lere alternatif olarak sunulmustur (Kusy, 2002).
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Simantasyon

Seramik restorasyonlarn simantasyonunda cam iyonomer ve rezin
simanlar siklikla tercih edilmektedir. Bununla birlikte, tiim seramik resto-
rasyon tipleri i¢in en popiiler ve etkili simanlar rezin simanlar ve 6zellikle
10-metakriloksidesil-dihidrojen fosfat (MDP) monomerini i¢eren sistemler-
dir (Alvaro Della Bona et al., 2014). Yiiksek dayanima sahip zirkonya alt
yapilarda ise adeziv veya konvansiyonel simantasyon kullanilabilmektedir
(Madfa et al., 2014).

Zirkonya restorasyonlarin klinik basarisi, siman ile restorasyon arasin-
daki baglant1 dayanimina baglidir. Bu restorasyonlarda 6zellikle MDP ige-
ren rezin simanlarin kullanimi ile fosfat ester monomerleri, suya dayanikli
bir bag olusturmak igin zirkonyanin hidroksil gruplariyla kimyasal olarak
etkilesime girmektedir. Rezin simanlar tutuculugu gelistirmekte, daha iyi
marjinal adaptasyon saglamakta ve kirilma direncini arttirmaktadir (Yegin
etal., 2021).

Seramik restorasyonlarin simantasyonu ve kirik seramik restorasyon-
larm onarimi i¢in rezin baglanti prosediirlerinin klinik basarisinin, baglan-
tin kalitesine ve dayanikliligina bagli oldugu bildirilmistir. Bu baglanma
mekanizmalari, seramik yiizeye uygulanan mikromekanik veya kimyasal
baglantiy1 artiran yiizey islemiyle kismen kontrol edilmektedir. Ancak, aside
dayanikli seramik olan zirkonyanin reaktif olmayan yiizeyi, adezyon soru-
nuna bir diger ifadeyle diger maddelerle diisiik baglanma dayanimina yol
acabilmektedir (Bona et al., 2015).

Bu nedenle, zirkonya restorasyonlar ile rezin siman arasindaki adezyo-
nu arttirmak igin;

- kumlama,

- lazerle piiriizlendirme,

- tribokimyasal silika kaplama,
- plazma spreyi uygulamasi ve

- organofonksiyonel silanlarin kullanimi dahil olmak {tizere ¢esitli
teknikler Onerilmistir.

Zirkonya yiiksek kristal igerigine sahip oldugundan, hidroflorik asitle
pliriizlendirme ve silanizasyon zirkonya seramiklerin baglanti dayanimini
artirmamaktadir (Yegin, 2019).

Birkag calisma (Bona, 2009; A. Della Bona, Borba, Benetti, & Cecchet-
ti, 2007; Alvaro Della Bona et al., 2014; Queiroz et al., 2012), aliimina parti-
kiilleri veya silika ile modifiye edilmis aliimina partikiilleri (silika kaplama)
kullanan kumlama yontemlerinin daha yiiksek yiizey piiriizliiligii degerleri
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sagladigimi ve silika kapl ylizeylerde silan ajanlar1 kullanimiyla rezin bag-
lantisini arttirabilecegini bildirmistir (A. Della Bona et al., 2007; Alvaro Del-
la Bona et al., 2014; Lung & Matinlinna, 2012). Bu nedenle silika kaplama
sistemleri (6rn. Rocatec ve Cojet, 3M ESPE), silika ile modifiye edilmis alii-
mina partikiillerinin yiiksek hizli yiizey etkisi ile metal ve seramik yiizeyler
tizerinde bir silika tabakasi olusturmak i¢in kullanilmistir. Bu tribokimyasal
etki, iki baglant1 mekanizmasi ile agiklanabilmektedir;

(1) kumlamanin yarattig1 piiriizlii ylizeyin rezin ile mikromekanik bag-
lantis1

(2) silan ajan1 araciligryla silika kapli seramik yiizey ile rezin bazli mal-
zeme arasinda kimyasal baglanti (Alvaro Della Bona, 2009; Alvaro Della
Bona et al., 2014).

Biyouyumluluk

Bir malzemenin belirli bir uygulamada uygun bir konak yanit1 ile per-
formans gosterme yetenegi olarak tanimlanan biyouyumluluk, zirkonya
esasli seramiklerin en 6nemli avantajlarindan biridir. Fibroblast, osteoblast
veya kan hiicrelerini kullanan hiicre kiiltiirii uygulamalar ile birgok in vitro
test gergeklestirilmistir (El-Ghany & Husein Sherief, 2016).

Scarano ve ark. zirkonya implantlar yerlestirdikleri hayvan deneyinde
enflamasyon gozlemlenmeden dogrudan zirkonya implantlar {izerinde olu-
san yeni kemik ve osteoblast varligimi bildirmislerdir (Scarano, Di Carlo,
Quaranta, & Piattelli, 2003). Uo ve ark. insan diseti fibroblast hiicreleri iize-
rinde dental seramiklerin sitotoksisitesini incelemis ve Y-TZP de dahil olmak
lizere cesitli seramiklerin sitotoksisitesinin olmadigi sonucuna varmiglardir
(Uo et al., 2003).

Restorasyonlarin marjinal sizint1 veya periodontal dokularda degisiklik
olmaksizin devamliligini saglamada bir diger 6nemli konu bakteriyel adez-
yondur ve zirkonya restorasyonlar tatmin edici sonuglar sergilemistir. Scara-
no ve ark. titanyum tizerinde 9%19,3 bakteri tutulumu tespit ederken, bu oran
zirkonya tizerinde %12,1°dir (Scarano, Piattelli, Caputi, Favero, & Piattelli,
2004). Rimondini ve ark. bu sonuglar1 yaptiklari in vivo ¢alisma ile dogrula-
mis, toplam bakteri sayisi1 ve patojenlerin varligi agisindan Y-TZP’nin titan-
yumdan daha az bakteri biriktirdigini belirtmislerdir (Rimondini, Cerroni,
Carrassi, & Torricelli, 2002).

Yaslanma Siireci

Zirkonya belirli tiretim kosullar1 veya ¢evresel kosullar altinda katastro-
fik bagarisizliklara yol agan monoklinik faza daha hizl bir sekilde doniise-
bilmektedir. Farkli kristal retikiilasyonlar arasinda meydana gelen tiim gecis-
ler, zirkonya yiizeyine uygulanan stres nedeniyle olusmaktadir ve bu durum
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kristalde hacimsel degisiklige yol agmaktadir. Bu yiiksek diizeydeki yar1 ka-
rarlilik durumu tibbi implantlar i¢in istenmeyen bir durumdur. Zirkonyadaki
bu mekanik 6zellik bozulmasi, yar1 kararl tetragonal fazin monoklinik faza
spontane doniisiimii nedeniyle olugmakta ve malzemenin yaglanmasi olarak
tanimlanmaktadir (Madfa et al., 2014).

Zirkonya, yar1 kararlilik hali nedeniyle su varliginda yaslanmaya egi-
limlidir (Chevalier, 2006). Bu nedenle, Y-TZP seramiginin yiizeyi uzun siire
nispeten diisiik sicakliklarda sulu bir ortama maruz kaldiginda, materyal
stres-korozyon tipi bir mekanizma yoluyla monoklinik faza doniismeye bas-
lamaktadir. Bu siirece materyal dayaniminin bozulmasina yol acan kapsamli
mikro catlaklar eslik etmektedir (Kosmac & Kocjan, 2012).

Y-TZP’nin yaglanmaya kars1 direnci, tanecik boyutunu azaltarak veya
itriya igerigini artirarak gelistirilebilmektedir. Bununla birlikte, her iki yak-
lasim da zirkonyanin toklugunda azalmaya yol acarak materyali mekanik
olarak zayiflatmaktadir. Direnci artirmanin diger yolu da aliimina ve silika
gibi katk1 maddelerinin eklenmesidir (Samodurova, Kocjan, Swain, & Kos-
mac, 2015)

Renklendirme

Zirkonya alt yapilar metal alt yapilardan daha estetik olsa da, oldukca
opak-beyaz yapidadir. (Tuncel, Eroglu, Sari, & Usumez, 2013). Bu proble-
min {stesinden gelmek icin zirkonya restorasyonlarin renklendirilmesinde
iki ana yontem kullanilmaktadir. Yntemlerden birinde, bloklar preslenme-
den 6nce zirkonya tozuna pigmentler eklenmektedir. Bu yontemde, zirkonya
bloklarin rengi blok iiretimi sirasinda belirlenmekte ve bu nedenle 6nceden
renklendirilmis zirkonya olarak adlandirilmaktadir. Diger yontemde ise
zirkonya restorasyonlar istenilen rengi elde etmek i¢in sinterlemeden once
renklendirici sivilara daldirilmaktadir. Ureticiler tarafindan CeO,, Fe,0O,
ve Bi,0O, gibi oksitler renklendirici sivilara katilarak farkli tonlar elde edil-
mektedir. Oksitler, frezelenmis zirkonyanin gdzeneklerine niifuz etmekte ve
sinterleme isleminden sonra restorasyona istenen rengi vermektedir (Orhun,
2017).
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1. Giris

Son yillarda CAD/CAM sistemleri ve 3B yazici teknolojileri dis he-
kimliginde devrim yaratmig, ortodonti pratigine ve laboratuvar asamalarina
biiyiik verim kazandirmistir. Giiniimiizde dijital dis hekimligi uygulamalari
hasta kayitlarinin toplanmasi, teshis, tedavi planlamasi ve bilgisayar destekli
tasarim ve lretim (CAD/CAM) basamaklarinda etkin sekilde kullanilmak-
tadir.

Bu derlemenin amaci; giiniimiizde hekim i¢in kolaylik, hasta i¢in kon-
for saglayan dijital uygulamalarin ortodonti pratigindeki kullanim alanlarini
Ozetlemektir.

2. Dijital Goriintiileme ve Analiz

2.1. Konik Isinh Bilgisayarhh Tomografi

Panoramik ve sefalometrik radyografiler gibi 2 boyutlu goriintiileme
yontemlerine gore iistiin teshis degeri ve bilgisayarli tomografiye (BT) gore
diistik radyasyon dozu konik 15inl1 bilgisayarli tomografinin (KIBT) tercih
edilme nedenlerinin baginda gelmektedir (1). Ortodontistler KIBT yi siklikla
gomiilii dis ve siirme problemlerinde, kdk rezorpsiyonu, eklem problemle-
ri, ortognatik cerrahi ve maksillofasiyal patoloji varliginda teshis ve tedavi
planlamas1 amaciyla kullanmaktadirlar (2.3). Ayrica hava yolu analizi ve or-
todontik uygulamalardan sonra meydana gelen dental ve iskeletsel etkileri
incelemek icin de faydali ve giivenilir bir goriintiileme yontemidir.

2.2. Sefalometrik Analiz

Kraniyofasiyal degerlendirme amaciyla alinan KIBT lerde distorsiyon
ve magnifikasyon 2 boyutlu (2B) filmlere gore olduk¢a diisiiktiir. Bunun
yani sira sefalometrik noktalarin tekrarlanabilirligi ve condylion, orbitale ve
gonion gibi bilateral noktalarin giivenilirligi 2B goriintiilere gore daha yiik-
sektir (4,5). Ayrica KIBT ile patolojik durumlar, kdk durumlari ve konumu
ile ilgili daha dogru bilgiler elde edilir (Tablo 1). Giiniimiizde Dolphin, Ceph
Smile Plus, Dr.Ceph Jr., Simplant Ortho, Nemoceph, Onyx Ceph gibi se-
falometrik analiz programlar1 hekimler tarafindan siklikla kullanilmaktadir.
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Tablo 1: Panoramik ve konik isinli bilgisayarl tomografi (KIBT) gériintiilerinin
tami degerlerinin karsilastirmast (U: Uygun degil, K: Kisitli, O: Ortalama, G:

Giivenilir)
Sorun Panoramik KIBT
Dis fiizyonu (6] G
Yarik hatti K G
Siirntimerer dis pozisyonu  |K G
Kemik yogunlugu U 0
Temporomandibuler eklem |K G
Kemik patolojisi 0 G
Kok rezorpsiyonu K G
Minivida yerlestirilmesi U G
Kokiin siniise yakinligi 0 G
Kok uzunlugu K G

2.3. 3 Boyutlu Sefalometrik Cakistirma

Sefalometrik ¢akistirma; ortodontik tedaviyle elde edilen degisimlerin
degerlendirilmesi, bilylime yonii tahmini ve takibi ile niiksiin degerlendiril-
mesinde degerli bilgiler sunan bir yontemdir. Cakigtirmalar total ve lokal
(mandibuler ve maksiller) olarak degerlendirilmektedir. 3B sefalometrik ¢a-
kistirmalar asagidaki yontemler kullanilarak gergeklestirilebilmektedir.

2.3.1. Landmark temelli ¢cakistirma

Bu metod ile farkli zamanlarda alinmig sefalometrik goriintiiler uygula-
maya yliklenir ve referans ve sabit landmarklar belirlenir. Gerekli landmark
sayist her uygulama igin farklilik gosterse de genellikle 3 ile 7 landmark
kullanilmaktadir. iki film arasi farkliliklar {ic boyutlandirilmis hacimlerin
cakistirilmasi veya gakistirilmis kesitler yolu ile degerlendirilir (5).

2.3.2. Voksel temelli ¢cakistirma

Voksel hacimsel bir veri setinin en ufak hacim elemanina verilen isim-
dir. Her vokselin boyutu eni, boyu ve yiiksekligi ile tanimlanir. KIBT vok-
sellerinin genellikle 3 boyutda da esittir. 2B bir goriintiiniin piksel eslenigi,
3B bir goriintiide vokseldir. Her vokselin bir degeri ya da grilik skalasinda
bir yogunlugu vardir.

Bu yontem, ilgi alani belirlenmis iki goriintiiniin igindeki her vokselin
degismeyen grilik skalasini 6lgerek goriintiileri ¢akistirir. Bu yontemin en
biiyiik sikintist deneyimli kullanicilarin bile en az 1 saatini harcayarak olus-
turabildigi 6n hazirlik agamalari gerektirmesiydi. Son zamanlarda piyasaya
c¢ikan ticari yazilimlarin sundugu voksel temelli kraniyal kaide ¢akigtirma
araclar1 6n hazirlik ihtiyacini ortadan kaldirmustir.
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Voksel temelli ¢akigtirma igin dncelikle farkli zamanlarda alinmig KIBT
goriintiileri yazilima aktarilir. Bu goriintiiler her hacimde en az 3 landmark
kullanilarak yakinlagtirilir. Her yazilim i¢in gereken landmark sayis1 degis-
ken olsa da genellikle 3 ile 7 aras1 landmak yeterlidir. Goriintiiler yakinlag-
tirlldiktan sonra kraniyal kaideler maksimum ¢akisacak sekilde manuel po-
zisyon diizeltimi yapilr. Tlgi alanindaki anterior kraniyal kaidenin anatomik
yapilart segcilir. Sonrasinda otomatik ¢akistirma araci degismeyen vokselle-
rin hacimlerini kullanarak iki KIBT goriintiisiinii ¢akistirir (5).

2.3.3. Cakistirma degerlendirmesi

Renk haritalar ¢akistirmalarm degerlendirilmesinde kullanilan bir yon-
temdir. Iki goriintiiniin gakistirilmasi tamamlandiginda iki yiizey arasmdaki
mesafenin mutlak degeri aliir. Sonrasinda bu degerlerin grafiksel gosterimi
renk haritalar ile yapilir. Renklendirilmis boltimler ilgi alanindaki iki ylizey
arasindaki mesafeyi (mm) ifade eder. Bir diger yontem de yar1 transparan
yiizey modelleri lizerinden baz ve ikincil goriiniin aksiyel, sagittal ve koronal
kesitler iizerinden gorsel olarak karsilagtirilmasidir (5).

3. 3 Boyutlu Fasiyal Fotograf¢cihk

Yz tarayicilar hastanin yiliz anatomisinden 3B topografik goriintii elde
edilmesini saglar. Bu goriintiiler dijital model ve KIBT ile birlestirildiginde
hastadan biitiin bir 3B sanal goriintii elde edilir (6). Vetra M3, Arc Bellus
3D gibi tarayicilar ya da direkt KIBT kullanarak goriintii veren Planmeca
ProFace uygulamasi veya Bellus 3B Face App gibi telefon uygulamalari ile
goriintii elde edilebilir.

4. 4 Boyutlu Fotografcihik

Motion Capture Stereophotogrammetry, 2B ve 3B goriintiilerin eksikle-
rini tamamlamaktadir (7). 4 boyutlu (4B) goriintiileme klinisyenlere yiiz ifa-
deleri ve hareketlerini kaydetme olanagi sunmaktadir. 3DMD-Face ve DI3D
4B goriintiileme i¢in kullanilan sistemlerdendir.

Bu uygulamalar 66 kamera ve projektor kullanarak taramayi ger-
ceklestirir. Asil amag 3B objelerden hizli 4B videolar elde etmektir. Bunu
model tizerinde 150,000 adet 3B noktay1 saniyede 60 kez yakalayarak yap-
maktadir. Dordiincii boyut yani zaman, viicut hareketlerinde deformiteleri
kaydetme olanag1 sunar.

5. Dijital Modeller

5.1. Dijital Model Elde Etme

Ortodontide geleneksel klinik is akisindan neredeyse tamamen dijital
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formata gegisi saglayan 3B modelleme ve baski hizla gelisen teknolojiler-
den biridir. Klinik olarak komplike vakalar veya dijital modelleri manipiile
etmenin zor olabilecegi durumlar, 6grencilerle veya hastalarla tedavi planini
tartisma veya agiklama ihtiyaci ve bir vaka galismasi disinda basili bir mo-
dele ihtiya¢ duyulmamaktadir. Bir dijital model; agiz dis1 ve agiz i¢i tarama
ile KIBT yontemleri kullanilarak elde edilebilir.

5.1.1. Agiz dis1 tarayicilar

Dijital modeller 1991°de Ortho CAD™ ile dis hekimliginde kullanil-
maya baglamistir. Ortho CAD™ en basta al¢1 modelleri tarayip dijital for-
matta dis hekimlerine gondermekte ve boylelikle biiytik arsiv odalarma olan
ihtiyaci ortadan kaldirmaktaydi (6). Agiz dist tarama, 3B dijital model elde
etmek i¢in kullanilan indirekt bir tekniktir. Bir agi1z dis1 tarayicinin bilesen-
leri lazer 151k kaynag ve dijital kameradir. Modeller, tarayicinin model tara-
ma alanina yerlestirilir ve 360° dondiiriilen model beyaz 151k teknolojisiyle
farkl agilardan yansimalar alinarak taranir.

Farkli tarayicilar farkli hiz ve ¢oziintirliiklere sahiptir. Her tarayici
bir uygulama ile sunulur. Bu uygulamalar hasta kayitlari i¢in farkli saklama
alanlari, 3B kayit analizi ve dis boyutu dlgme, landmark tespiti, ark boyu
analizi ve okliizal degerlendirme gibi 6zellikler ile tedavi planlama imkan-
larinda farklilik gdsterir.

5.1.2. Agiz ici tarayicilar

Dijital dlgiilerin dis hekimliginde kullanilmaya baslamasiyla birlikte
yeni bir ¢aga girilmis ve alisilageldik 6l¢ii yontemleri terk edilmeye basla-
mustir (8). Giiniimiizde dis hekimleri gereksinim ve beklentilerine gore farkli
seceneklere sahiptir.

Piyasada bulunan agiz i¢i tarayicilar; agiz igi tarama iinitesi, bu iini-
tenin ¢esitli tarama bagliklari, dokunmatik ekran, bugu 6nleme, taramayi
durdurma, yeniden baglatma ve tekrar tarama 6zelligi, kablolu veya kablosuz
baglant1 destegi, diziistii bilgisayarlara baglanabilme (tagmabilir olma 6zelli-
&i) ve gesitli dosya formatlari sayesinde disa ve ice veri aktarabilme 6zelligi
veya direk olarak laboratuvara baglanabilme 6zelligi vardir. Her tarayici ile
birlikte gelen kendisine 6zgii yazilimlar sayesinde okliizal temas noktalarini
gosterme, yumusak dokular 6l¢iiden kaldirma, giiliis tasarimi, tedavi simii-
lasyonu, hasta takibi, ¢iiriik teshisi, i akis destegi gibi 6zelliklere de sahiptir.

5.1.3. Konik 151nl bilgisayarh tomografi

Ortognatik cerrahi, gdmiilii dis veya kraniyofasiyal sendrom gibi du-
rumlarda alinan KIBT den elde edilen dis yapis1 gortintiisii dijital model elde
etmek amaciyla kullanilabilir. KIBT gortintiileri dijital agiz i¢i taramalardan



38 - Ramak RAHMANIMIRSHEKARLOU, Niliifer irem TUNCER

elde edilen STL dosyalari ile birlestirilerek dis kronlart ve ¢evre dokularin
3B goriintiisii elde edilebilecegi gibi dis kokleri ve alveoler kemigin de 3B
gortintiisti elde edilebilir. Dijital modellerin kronlari bir KIBT goriintii-
stinlin kronlartyla birlestirmek ortodontiste dis kronlarinin morfolojisini ve
konumunu, koéklerin sekli ve konumuyla iliskilendirmesi i¢in imkan yaratir.
Bu 6zellik sayesinde klinisyen, ara seanslarda yapacagi taramalar iist liste
bindirerek kok hareketlerini izleyebilir (9).

5.2. Dijital Model Cakistirmasi

3B modellerin ¢akistirilmasi igin de sabit bir referans alan1 veya sabit
referans noktalarina ihtiya¢ vardir. 3B modellerin ¢akistirilmalari i¢in ¢esitli
yontemler mevcut olsa da gelisimi devam eden hastalarda 3B modellerin
cakistirilmasi daha zorlayicidir. Vasilakos ve ark. (10) yaptiklari ¢alisma-
da biiylimesi devam eden hastalarin 3B modellerini ¢akigtirmada kullanilan
5 farkli g¢akigtirma yontemini incelemistir. Yaptiklart ¢aligmanin sonucuna
gore gelisimi devam eden hastalarda 3B maksiller modellerin ¢akistirilma-
st i¢in Uiglincli ruganin orta noktasinin 2/3’l ve bu alanin 5 mm dorsalini
kapsayan kii¢lik bir alan1 kullanmanin en dogru ve tekrar edilebilir yontem
oldugunu bildirmislerdir.

Yapilan ¢alismalar manibuler 3B modellerde en iyi ¢akistirma yonte-
minin mandibulanin bazal kemik yapisi iizerinden yapilan yiizey ¢akistir-
mast oldugunu gostermistir. Park ve ark. (11) yaptiklar1 ¢alismada dental ve
anatomik yapilardan 10 adet landmark belirlenmis ve mandibulanin 3B mo-
dellerini 30 kere ¢akistirmistir. Bu ¢alismada ylizey ¢akistirmasi daha sade,
tekrar edilebilir ve giivenilir bir yontem olarak 6ne ¢ikmustir.

6. 3 Boyutlu Yazicilar

3B yazicilar 1984’te Chuck Hull tarafindan tasarlanmistir. Hull, stere-
olithography (SLA) diye isimlendirdigi ilk makinesini 1986’da {iretmistir
(12). Giinlimiizde 3B yazicilarda en yaygin kullanilan teknolojiler stereolit-
hography (SLA) ve djjital light processing (DLP)’dir. 3B yazicilarda kullani-
lan malzemeler ise plastik, kobalt, nikel, ¢elik, aluminyiim ve titaniyumdur.

Biyouyumlu rezinlerin 3B yazicilarda kullamlabilir hale gelmesi, ha-
reketli apareylerin al¢1 kullanmadan direkt olarak iiretilebilmesine olanak
saglamistir. Hareketli ve fonksiyonel apareyler genelde polimetil metakrilat-
tan (PMMA), frezlenerek {iretilen akrilikten ya da biyouyumlu rezinden 3B
yazici ile basilarak tiretilir. Gerekli oldugu durumlarda kancalar veya diger
tutucu kroseler de tasarima eklenebilir (18).

6.1. Hareketli Apareylerin Uretimi

Hareketli aparey iiretimi i¢in ilk 6nce agiz igi tarama yapilir. Alinan go-
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rintiiler tarayicinin kendi uygulamasi kullanilarak STL dosyasina g¢evrilir.
STL dosyas1 “fill holes” opsiyonu kullanilarak laboratuvarm CAD sistemine
aktarilir.

Materyal i¢in iki farkli terim kullanilmaktadir: “clay” ve “buck clay”.
Clay modifiye edilip degistirilebilen materyal, buck clay ise iizerinde degi-
siklik yapilamayan materyal olarak tanimlanmaktadir. Kroseler tasarlanir-
ken undercut bdlgesinde temas olugsmamasi i¢in ¢izilen krose ve dig arasina
clay yerlestirilir. Krose clayleri model iizerinde diizlemler olusturularak ¢i-
zilir. A diizlemi bukkal yiizey ile 45 derece ag1 yapacak sekilde ayarlanir, B
ve C diizlemleri mesial ve distal yiizeyleri temsil eder, D ve E diizlemleri A
diizlemi ile 45 derece a¢1 olugturmaktadir. Bundan sonra olusturulan clayler
buck clay olarak kaydedilir ve dis ve krose arasindaki clay silinir.

TKroseler igin tel kalinligi 0.7 mm olarak belirlenmistir; ancak son asa-
maya kadar olugabilecek materyal kaybinin 6niine gegmek i¢in tel kalinligi
arttirilabilir. Vestibiil ark, buck yapinin iizerine CAD uygulamasindaki “ri-
dge” araci kullanilarak, palataldeki akrilik kaide ise “emboss with curve”
araci kullanilarak ¢izilir. Daha sonra STL dosyalari iiretim i¢in 3B yaziciya
gonderilir ve aparey Uretilir (18).

6.2. Fonksiyonel Apareylerin Uretimi

Fonksiyonel apareylerin {iretiminde dnce dental arklar taranir, sonra-
sinda mandibula istenen pozisyona alinarak kapanis taranir ve bu iki tarama
kullanilarak fonksiyonel apareyler iiretilir (19). Ornek olarak twin-block apa-
reyinin yapimini incelendiginde, dncelikle hastanin agiz i¢i taramas1 mandi-
bula protriizyondayken yapilir. Appliance Designer uygulamasiyla (3Shape
Dental Software, Copenhagen, Denmark) ile aparey tasarimi yapilip hekime
gonderilir. Hekim onayladiktan sonra aparey 3B yazicilar ile PMMA kulla-
nilarak tretilir. Daha fazla retansiyon igin istenirse kroseler de eklenebilir.

6.3. Metalik Apareylerin Uretimi

Son zamanlarda gelistirilen lazerli eritme teknolojisi, metalik apareyle-
rin kobalt-kromdan ya da titanyumdan direkt olarak {iretilmesini miimkiin
hale getirmistir. Quad Helix, Hyrax, lingual ark, transpalatal bar ve Herbst
apareyi gibi siklikla kullanmilan bantli metalik apareyler, separatorlerin yer-
lestirilmesini takiben bant yerlestirilmesine ve analog 6l¢iiye gereksinim du-
yar. Bu siireg dijital teknolojiler ile daha etkin bir hal almistir.

Bu siireg, 3B dosyalari manipiile edebilen bir yazilima dentisyonun STL
dosyasinin bir ag1z i¢i/agiz dis1 tarayicidan aktarilmasi ile baslar. Bu sanal
ortamda ortodontik apareyler istenildigi gibi tasarlanabilir. Molar bantlar
sadece komsu dislerin temas noktalarindan gegmez. Klasik bir molar band1
ile ayni1 tasarimda olabilecegi gibi kismi takma disler gibi C-krose seklinde
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de olabilir (20). Apareylerin metal parcalarini birlestirmek i¢in lehimlemek
yerine lazerli kaynaklama tercih edilir. Lazerli kaynaklama, daha hassas bir
birlestirme olanag1 saglar ve 1s1 uygulamasi daha diisiik oldugundan modelin
bozulmasi riskini azaltir. Boylelikle modelin jips igerisinde tekrar iiretilmesi
gerekmez (20).

6.4. Kemik Destekli Apareylerin Uretimi

Iskeletsel ankraj kullanan apareylerin iiretiminde dijital bir is akisi, sa-
dece palatal apareylerin tasarlanmasi ve liretimi i¢in degil, minivida yerles-
tirme prosediiriinii sadelestirecek bir kilavuzun {iretimi i¢in de kullanilabilir.
Ayn1 zamanda ag1z i¢i taramalar ile KIBT verilerinin birlestirilmesi, minivi-
dalarm miimkiin olan en iyi konuma yerlestirilmesine de imkan saglar (17).

En c¢ok kullanilan ve iiretilen apareylerden biri distalizasyon apareyleri-
dir. Molar distalizasyonu smif II molar iliskinin tedavisinde sik¢a kullanilan
bir yontemdir. Bu apareyler anatomik yapilari dijital olarak kaydedip apare-
ye aktardigi i¢in disleri planlanan pozisyona rahatca getirebilmektedir (21).

7. Kisiye Ozel Braketler

7.1. Lingual Braketler

Kisiye 6zel braketler Dr. Wiechmann’in gelistirdigi Incognito sistemiy-
le baslamistir. Bu sistemde Oncelikle istenilen tedavi sonucuna ulagsmak igin
sanal bir ortam yaratilir. Sonrasinda disin lingual yiizeyine oturacak sekilde
kisiye 6zel braketler sanal olarak tasarlanir. Braketler 3B yazic1 ile mumdan
bastlir ve altin dokiimii yapilir. Devaminda hastanin ark formuna uygun ark
telleri robot yardimi ile biikiiliir. Sonunda dis yiizeylerini yiiksek bir hassa-
siyetle taklit eden ve dile verilen rahatsizligin en aza indirdigi 6ne siiriilen
tamamiyla kisiye 6zel braketler ortaya ¢ikar.

7.2. Labial Braketler

Kisiye 6zel labial braketler ilk olarak CAD/CAM ile iiretilen Insignia
sistemi ile tanitilmigtir. Hastanin PVS 6l¢iisii ya da agiz i¢i taramasi klinis-
yen tarafindan ORMCO firmasina (Ormco, Glendora, CA, USA) gonderilir
ve dijital modeller {iretilir. Sonrasinda tedavi planlamasi Insignia Approver
uygulamasinda tasarlanir ve hekime gonderilip onaylatilir. Braket seti se-
¢imi yapildiktan sonra braketleri dis yiizeyine yerlestirmeye yardimei olan
“jigler” tasarlanir. Uretim sonrasinda daha giivenilir ve saglam yerlesim sag-
layabilmek amaciyla braket jigleri frezlenerek okliizale yerlesebilecek kadar
ufak boyuta getirilir. Jigler grup halinde ya da tek tek yerlestirilebilir. Tekli
jigler diglerin okliizal formunu daha dogru yansitarak giivenilir bir bonding
saglar. Jigler braket yiizeyinin 3/4’{inii acikta biraktigindan tasan kompozit



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar-2022 +41

polimerizasyon Oncesinde temizlenebilir ve polimerizasyon sonrasinda sa-
dece insizal yiizeyde kalan kompozitin temizlenmesi gerekir. Bu da hekime
zaman saglar.

Insignia True Roots teknolojisi hastanin agiz i¢i taramalar ile
KIBT’den elde edilen DICOM verilerini iist iiste bindirme olanag1 saglar.
Bu sekilde tedavi planlamasina biiyiik deger katacak olan koklerin yerini ve
acilarini daha agik sekilde gorebilme imkani saglar (15).

8. Kisiye Ozel Teller

Glintimiizde bir¢ok ortodontist sabit tedavide Straight-wire teknigini
tercih etmekte; buna ragmen tedavinin bircok agamasinda tel biikiimlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Iste SureSmile sistemi, CAD/CAM teknolojisi ve ro-
botlar kullanarak kisiye 6zel bilikiimler igeren teller tiretmektedir (2).

SureSmile sisteminde ortodontist, hastaya ait dijital goriintiileri firmaya
yolladiktan sonra disler dijital olarak istenilen pozisyona yerlestirilir. Braket-
lere gereken kuvvet, braket konumlar1 ve gerekli tel bilgisayara dis hekimi
tarafindan aktarilir ve internet {izerinden SureSmile’a gonderilir ve kisiye
0zel teller iiretilir (16). SureSmile sisteminin bir bagka avantaji ise KIBT
gortintiilerinden kok egimlerinin belirlenebilmesi ve 6zellikle tork biikiimle-
rinin erkenden verilebilmesidir. Ayrica her hastanin yiiz fotograflar ile KIBT
gortintiileri birlestirilerek giiliis tasarim1 da yapilabilmektedir.

9. indirekt Bonding

Indirekt bonding ydntemi, ortodontik tedavinin sonuglarmi ve hizim
gelistirmek i¢in uzun siiredir onerilmekte; ancak hala rutin olarak kullanil-
mamaktadir. Bunun sebebi ise hassas klinik ve laboratuvar teknikleri, zaman
alan ek adimlar, fazla maliyet ve agir1 miktarda adeziv temizleme gerektirme-
sidir. Ek olarak en ¢ok karsilagilan sorun ise braket kopma sorunudur. Dijital
teknolojilerdeki agiz ici tarama, 3B yazicilar ve braket konumu belirleme
yazilimlar gibi gelismeler, indirekt bondingi klinisyenlerin denemesini mes-
rulastiracak sekilde kolay ve tahmin edilebilir bir prosediir hale getirmistir.

Indirekt bonding basamaklar1 sekildedir; tarama ve segmentasyondan
sonra ilk adim sanal model {izerinde braketlerin yerlestirmesidir. Bircok ya-
zihm klinisyenlerin ¢esitli braketleri secebilecegi ve degisik sekillerde yer-
lestirebilecegi bircok braket alternatifi sunar (15). Bazi yazilimlar sanal bir
diiz tel kullanildiginda sonuglarin simiile edilmesine de olanak saglar. Bu
da braket konum hatalarini diizeltmeye ve ideal braket konumlandirmasina
izin verir. Dolayis1 ile braket konumlandirmasindaki rotasyon, tip ve yiik-
seklik hatalarini diizeltmek i¢in braketin yeniden yapistirilmasi ve bu esnada
harcanacak zaman ve emegin Oniine gecer. Son asama, bonding kasiginin
olusturulmasidir. Giiniimiizde klinisyenlerin kasik olusturmak i¢in ¢ok fazla
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secenegi vardir. Kagiklar, transparan veya transparan olmayan PVS malze-
meden ya da piyasada satilan basing veya vakum ile sekil alabilen bir mal-
zemeden, yumusak bir i¢ ve sert bir dis katmandan olusacak sekilde tiretilir
(18). Yakin zamanda NextDent tarafindan indirekt bonding tray (IBT) rezini
piyasaya sunulmus ve boylece kasik iiretiminde ara bir eleman olan ve kagik
tiretildikten sonra bir islevi olmayan braket transfer modeline ihtiyag ortadan
kalmigtir. Materyallerdeki bu gelisme zaman ve materyal maliyeti ve atik
tiretimi acisindan da azalma saglamaktadir.

10. Dijital Ortognatik Cerrahi

Giliniimiizde kraniyofasiyal cerrahi alaninda teshisten uygulamaya kadar
olan biitlin basamaklar 3B teknolojiler kullanilarak ger¢eklestirilebilmekte-
dir. Bununla birlikte yapilan planlama dogru transfer edilemedigi takdirde
istenen hedefe ulagilamamaktadir. Bu noktada CAD/CAM sistemleri ile {ire-
tilen cerrahi splintler ve navigasyon yontemi 6n plana ¢ikmaktadir(14).

10.1. Dijital Cerrahi Planlamasi

Gilintimiizde teknoloji, klinisyenlere sadece okliizal iliskileri degil ayni
zamanda yiizdeki yumusak dokular1 ve altindaki sert dokular1 da gdsterir bir
seviyeye gelmistir. Dijital tedavi planlamasi i¢in gesitli dijital tedavi planla-
masi yazilimlar ve giiclii donanima sahip bilgisayarlar gerekmektedir. Mev-
cut dijital tedavi planlamasi1 yazilimlar birbirleri ile benzerlikler gostermek-
tedir ve genellikle kullaniciy1 tedavi planlamasinda adim adim y6nlendiren
ara ylizlere sahiptir.

Dijital tedavi planlamasi asamalar su sekildedir (5);

o Dijital verinin toplanmasi: Bu veriler dijital agiz dis1 ve agiz igi
fotograflar, KIBT goriintiileri, ag1z i¢i taramalar ve 3B fotograflar icerir.

e Sanal hasta: Biiyiik 6lgiide KIBT verilerinden olusur. Ik asama-
da KIBT verileri ve dijital kayitlar entegre edilir. Sonrasinda 3 ya da daha
fazla noktanin sabitlenmesiyle noktadan noktaya referanslama yapilir. Sanal
hastadan sert ve yumusak dolu, {ist havayolu, sag ve sol kondiller ve sinir
yapilartyla ilgili bilgiler gibi tedavi planlamasinda ihtiya¢ duyulan veriler
toplanir.

e Bas oryantasyonu: Bas oryantasyonu tiim dijital tedavi planlan-
masi prosediiriiniin baglangi¢ ve en 6nemli asamasidir. Genellikle Frankfort
horizontal diizlem oryantasyonu veya dogal bas oryantasonu metodlart kul-
lanilir.

e 2B radyografik goriintiilerin olusturulmasi ve cerrahi plan: 2B
lateral, anteroposterior, submentoverteks sefalometrik filmler, panoramik
filmler ve TME tomogramlar1 KIBT verilerinden iiretilebilir.
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e Kaesi yerlerinin belirlenmesi: Dijital tedavi planlamas1 sirasinda
manipiile edilecek segmentleri ayirmak i¢in osteotomi simiilasyonlar ge-
reklidir. Baglangigta maksilla kranial kaideye ve mandibulaya sabittir. Oste-
otomi simiilasyonlart ile kraniyal kaide, maksilla, mandibuler distal segment
ve iki mandibuler proksimal segment birbirinden ayrilir.

¢ 3B landmarklarin belirlenmesi: 3B sefalometrik degerlendirme
amaciyla tiim kemik, dental ve yumusak doku landmarklari tek tek belirlenir
ve yazilima tanimlanir.

e Cerrahi simiilasyonu: Simiilasyon icin dijital tedavi planindan
elde edilen veriler 3B ortama aktarilir. Sonrasinda transversal tutarsizliklari
diizeltmek i¢in 3B hacim koronal agidan goriintiilenir ve incelenir.

e Cerrabhi splintlerin tasarlanmasi.

10.2. Splintler

Tiim dijital tedavi planlamasinin tatmin edici olduguna karar verildikten
sonra son asama dijital splintlerin tasarlanmasi ve iiretilmesidir. Once osteo-
tomiye hangi ¢eneyle baslanacagi belirlenir, sonrasinda sadece istenilen ¢ene
hareket ettirilip diger ¢cene orijinal konumunda tutularak ara splint tasarlanir.
Ardindan daha 6nce pasif olan ¢ene son konumuna getirilir ve nihai splint
tasarlanir. Tasarlanmis dijital splintler bir 3B yaziciya gonderilir ve fiziksel
olarak tretilir.

10.3. Navigasyon

Bu yontem splint kullanmadan 3B planlamay1 sensorler araciligi ile
gerceklestirme metodudur. Operasyon dncesi alinan BT/KIBT taramasi ope-
rasyona baglamadan Once referans noktalar1 kullanilarak hasta ile cakistiri-
lir. En kolay belirlenebilen ve en sik kullanilan landmarklar yumusak doku
landmarklaridir. Cakistirma tamamlandiktan sonra ¢akistirmanin hassasiyeti
navigasyon bilgisayar1 tarafindan dogrulanir. Cakistirma hassasiyetinin 1
mm veya daha az olmasi beklenir. Landmark yakin bolgelerde cakistirma
hassasiyeti 0.1-0.4 mm araliginda iken, bu bolgelerden uzaklastik¢a cakis-
tirma hassasiyeti diiser. Landmarklardan 10 cm'den daha uzak bolgelerde
hassasiyet kayda deger oranda azalmaktadir (14).

Mandibula hareketli oldugu i¢in navigasyon zordur. Mandibula navi-
gasyonu i¢in 3 yontem Onerilmistir.

I. Hastay1 tomografi dncesi intermaksiller fiksasyon pozisyonuna ge-
tirmek ve operasyon sirasinda hastay1 ayni pozisyonda sabitlemek, operas-
yon ve tomografi sirasinda splinti kullanmak.

II. Bir okliizal splint kullanarak mandibulay1 sentrik iligkide veya sent-
rik okliizyonda konumlandirmak.



44 - Ramak RAHMANIMIRSHEKARLOU, Niliifer irem TUNCER

[II. Mandibulaya dogrudan bir konumlandirma sensorii takmak.

Cerrahi sirasinda navigasyon sanal hastay1 gercek hasta ile birlestirir.
Cerrah operasyon sirasinda “Goriintii Rehberliginde Gorsellestirme Ekrani
(GRGE)” kullanarak artirilmig bir gergeklige sahip olabilir. GRGE tasma-
bilir, kameras1 olan ve gercek zamanli goriintii ¢akistirmasi yapabilen bir
ekrandir.

Zinser ve ark. (13), 30 hasta lizerinde yaptiklar1 caligmada hastanin go-
rlintiisii ve bilgisayar destekli cerrahi planlamay1 3 farkli sekilde ¢akistirmis-
lardir. Bu ¢akistirma y¢ntemleri su sekildedir; (1) CAD/CAM okliizal splint-
ler, (2) artirilmus gerceklik ve (3) CAD/CAM kemik destekli splintler. Ug
yontemin de mandibuler cerrahide benzer performanslart oldugunu bulmus
olsalar da arttirilmis gerceklik yonteminin giivenilir bir ¢akistirma saglama-
yabilecegini bildirmiglerdir.

11. Sabit Pekistirme Aygitlari

Sabit pekistirme aygitlar1 ya da lingual retainerlar bir¢ok klinisyen ta-
rafindan anterior dislerdeki diizeltimi korumak amaciyla kullanilmaktadir.
Artik braketler ¢ikarilmadan 6nce veya ¢ikarildiktan sonra alian dentisyon
taramasi ile CAD/CAM retainerlari tasarlamak ve iiretmek miimkiindiir.

MEMOTAIN retainer sistemi, sekil hafizali alasim Nitinol’den tiretilir.
Bu teknoloji daha ince, dis yiizeyine mitkemmel adapte olan, fizyolojik dis
hareketlerine izin veren ve konvansiyonel retainerlardan daha konforlu bir
retainer iiretilmesine imkan tanir. Bir kere sekil verildikten sonra bu yeni-
lik¢i materyalin sekli bir daha bozulmaz (22). MEMOTAIN retainerlar iire-
tilirken herhangi bir biikkme islemi uygulanmaz. Ortodontist hastanin agiz
goriintiisiiniit CAD/CAM ortamima aktardiktan sonra dislerin lingual anato-
misiyle birebir ortiisen ve “kagit” adi verilen 0.014 x 0.014-ing kare kesitli
nikel-titanyum tabakalardan, bir makas ile kagidi keser gibi, kesilerek {ire-
tilir. Sonrasinda elektroliz yontemi ile retainera elektropolisaj uygulanir ve
temizlenir. Bu islemler sonrasinda parlatilmis, temizlenmis, yuvarlatilmas,
daha az plak birikimine neden olan ve hastanin agzina tam uyumlu retainer
iiretilmis olur (22).

12. Dijital Is Akislar

Tamamuyla dijital bir is akisina gegmenin sayisiz faydalari vardir. Bun-
lar geleneksel Olgiiler ve dokiim ile iiretim evrelerini ortadan kaldirmas,
verimi ve hasta konforunu arttirmasi, gereginden fazla 6l¢ii ve bant prova-
larin1 azaltmasi, model kirilmasi problemini ortadan kaldirmasi, daha kisa
laboratuvar zamani ve laboratuvar teknisyeni ile daha iyi iletisim saglamast,
kargo masraflar1 ve gecikmelerin 6niine gegmesidir (23). Ayrica hastalarin
dijital dlciileri daha uygun sekilde saklanir ve istendiginde kolaylikla bir la-
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boratuvara veya in-office makinesine aktarilabilir. Ozetle dijital is akist hem
hasta konforuna hem de uygulama etkinligine katki saglar. Ek olarak birkag
hekimin farkl lokasyonlarda beraber ¢aligmasina izin verir. Buna karsin ci-
hazlarin maliyeti, yillik yazilim abonelikleri ve bu cihazlarla ¢alisacak olan
tibbi personelin egitimlerinin maliyeti dijital dis hekimligini kisitlamaktadir.

13. Akilli Cihaz Uygulamalar ve Tele-Ortodonti

10S ve Android platformlarmda bugiine kadar toplam 354 adet ortodon-
ti uygulamasi yazilmistir. Bu uygulamalar egitim uygulamalari, hasta yone-
tim uygulamalari, tan1 ve teshis uygulamalari olarak siiflandirilabilir (24).

SuperPowerMe ¢ocuklarda yliz maskesi kullanimini takip etmek i¢in
gelistirilmis yenilik¢i bir sistemdir. Bu sistemde ¢ocugun yiizii i¢in rahat ve
ayarlanabilir bir yliz maskesi 3B teknoloji ile {iretilir. Bu yiliz maskesi klinis-
yenin apareyin kullanim siiresini 6lgmesine izin verirken akilli cihazlar ile
birlikte ¢aligarak bu tedaviyi bir oyuna doniistiiren sensorler icerir. Cocuk bu
yiiz maskesini taktiginda akilli cihazdaki uygulamada yaratiklar ile savagan
ve savastikea gliclenen bir siiper kahramana doniismektedir. Bu yontem hem
maske kullanimini tegvik etmekte hem de maske kullanimini daha eglenceli
bir hale getirmektedir (25).

Tele-ortodonti direk hasta ile iletisim yerine uzaktan, bilisim teknoloji-
leri ve telekomiinikasyon vasitasi ile ortodontik konsiiltasyon, bakim, tavsi-
ye veya tedavi saglamayi kapsayan genis bir terimdir. Bu kavram, ozellikle
kisitl ortodontik imkanlara sahip bolgeler i¢in ¢cok dnemli olabilir. Benzer
bir sekilde ¢ok sik seyahat edenler veya programlari ¢ok dolu olan kisiler
de tele-ortodontiden ¢ok biiyiik fayda saglayabilirler. Bu yontem ile hasta-
lar fiziksel miidahale gerektirmeyen durumlarda dis hekimine gitmek zo-
runda kalmazlar. Boylelikle hastalar ve veliler zamandan ve ulagim masraf-
larindan, ortodonti muayenehaneleri de zamandan tasarruf edebilirler (24).
Tele-ortodontinin diger avantajlart ise erken teshis, tam oturmayan seffaf
plaklari, kopan braketleri ve kirilmis apareyleri erken fark etmek ve erken
miidahale ile toplam tedavi siiresinde azalma saglamaktir. Tele-ortodontinin
olumsuz yonii ise hasta ve doktor arasindaki iletisimin kaybolabilmesi ve
giiven kaybidir.

Paris, Fransa merkezli Dental Monitoring SAS firmasinin irettigi
Dental Monitoring (DM) uygulamasi tele-ortodonti konusunda 6nemli bir
uygulamadir. Bu uygulama ortodontistlerin, hastalarinin tedavi siireglerini
uzaktan izlemelerine olanak tanir. Bu uygulama birbiri ile ortak calisan ii¢
platform igerir; hasta i¢in mobil uygulama, patentli hareket algilama algorit-
masi ve toplanan veriler ile hastanin tedavi siirecinin giincellendigi internet
tabanli doktor paneli.
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14. Do It Yourself (DIY)

Dijital teknolojinin bazi eksik yanlar1 ve tehlikeleri de vardir. Artan 3B
yazici ve dijital aletler, hastalarin kendi baglarina ortodontik denemeler yap-
malarini kolaylastirmistir. Hastalarin ev yapimi apareyler ile kendi ortodon-
tik tedavilerini yapmaya c¢alistiklar1 {izerine bir¢ok yeni haber ¢ikmaktadir.
Dahasi birgok firma hekimi aradan ¢ikararak dogrudan hastalara ulasmakta
ve ortodontistlerden daha ucuza seffaf plak tedavisi sunmaktadir. Ornek ola-
rak Ingiltere merkezli Your Smile Direct sirketi istendiginde eve gonderilen
ve evde kendi basina yapilan 6l¢li alma hizmeti de igeren hizmetler sunmak-
tadir. Sonrasinda hastanin bir ortodontist tarafindan uygun bir sekilde mua-
yenesi ve teshisi olmadan direk olarak seffaf plaklarin teslimatin1 yapmakta-
dir. Bu durum hasta agisindan birgok seviyede yiiksek risk icermektedir (26).

15. Gelecege Bakis

Hizla artan ulasilabilirlik, azalan tiretim maliyetleri ve 3B yazicilar sa-
yesinde gelecekte ortodontistlerin masaiistii yazicilar ile bir¢ok apareyi ken-
di baslarina iiretmesi beklenmektedir. Tel biiken robotlarin piyasada satilir
hale gelmesi ile robot yardimu ile tel bilkmek de yaygin bir uygulama olacak-
tir. Uretimi daha etkin ve verimli hale getirecek olan sekil hafizal plastikle-
rin direkt olarak basilabilir hale gelmesiyle birlikte bir¢ok klinigin de kendi
seffaf plaklarini tasarlamalar1 beklenmektedir.

16. Sonuc¢

Ortodonti yeni materyalleri ve gelismis teknolojileri hizla kucaklamak-
tadir. Tam teghizathi 3B ortodonti muayenehaneleri artik bir gerceklige do-
niigmiistiir. Ag1z ici tarayicilar ile 3B yazicilarin birlesimi, bir ortodonti kli-
niginin tam bir dijital laboratuvar is akisina gegmesine olanak tanimaktadir.
Dijital is akis1 sadece hasta i¢in daha konforlu degil ayn1 zamanda uygulama
icin de daha verimlidir. Ayrica dijital modellerin, 3B yliz taramalarinin ve
KIBT’ nin yazilimlar ile entegrasyonu tedavi simiilasyonlarina olanak tani-
makta ve hasta ile daha anlamli bir iletisim kurulmasini saglamaktadir.

Dijitallesmenin en biiyilik dezavantaji sadece cihazlar igin degil ya-
zilim abonelikleri, giincellemeler ve bu cihazlarla ¢alisacak olan tibbi per-
sonelin egitimleri i¢in de biiylik yatirimlar gerektirmesidir. Bununla birlikte
her giin yeni sirketler, tarayicilar ve yazict modelleri ¢ikmaktadir. Bu duru-
mun maliyetlerde ciddi bir azalma saglamasi ve yakin gelecekte 3B yazicila-
rin dis ekipmanlari i¢inde standart bir par¢a olmasi beklenmektedir.
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1. Giris

Koksidiyozis; sigir, koyuna, keci, domuz, tavsan ve kanathlarda ente-
ritisle karakterize, bulasici, akut ya da kronik seyirli dnemli protozoer bir
hastaliktir (Dinger S 2001; Imren ve Sahal 1997; Eglenti ve ark., 2020; De-
nizhan ve Kozat, 2022 ). Etkenin bulagmasi oral yolla olup ve sporlanmis
Eimeria ookistlerinin yem ya da su ile alinmasi bulasma gergeklesir. Hasta-
ligin siddeti; hayvan tarafindan aliman ookist sayisina bagli olmasinin yani
stra; hayvanlarin yetistirme sekli, ahirlarin hijyen durumlari, beslenme tipi,
hayvan yasi, diger enterik enfeksiyonlar, hayvan nakilleri, siitten kesilme,
dogum sezonu ve periparturient donemler hastaligin bulasmasinda ve sid-
detinde etkin rol oynamaktadirlar (Aytug 1991; Thomas 1994; Arslan 1997;
Arslan ve ark.,2012;Anonim 2012).

Koksidiyozis diinyada genelinde, pek ¢ok hayvan tiirlinde yaygin bir
sekilde klinik olarak seyretmektedir. Hastalik subklinik, akut ve perakut sey-
retmekte olup, enfekte olmus hayvanlarda zayiflik, anemi, verim azalmasi,
gelisme geriligine ve hayvanin 6liime neden olmaktadir. Koksidiyozisis te-
davi ve korunma masraflarindan dolay1 genellikle besi isletmelerinde 6nemli
ekonomik kayiplara yol agmaktadir (Citil ve ark., 2004; Arslan ve ark., 2013;
Eglenti ve ark., 2020; Denizhan ve Kozat, 2022). Hastalik 6zellikle buzagi-
larda ve danalarda siddetli olarak seyretmekte, buna bagli dliimlere neden
oldugu i¢in 6nemli ekonomik kayiplara sebebiyet vermektedir. Buzagilarda
ozellikle Eimeria bovis ve Eimeria zuernii tiirleri hastaliga yol agar. Buza-
gilarda goriilen klinik coccidiosis olgular1 0-4 aylik buzagilarda daha ¢ok
goriilmektedir.

2. Genel Bilgiler

Koksidiyozis diinya genelinde; kiimes hayvanlari, biiyiik ve kiiciik ru-
minantlar, domuz ve tavsanlsarda goriilen dnemli protozoan bir hastaliktir
(Aydm ve Aslan, 2012; Sultana ve ark., 2014; Baydar ve Oziibek, 2012).
Kedi, kopek ve atlarda daha az teshis edilmis olsa da klinik olarak bu hay-
vanlarda da enfeksiyon olusturmaktadir. Hastalik etkenleri zaman zaman
insanlarda da goriilebilmektedir. Nitekim yapilan arastirmalarda Eimeriidae
ailesine ait isospora cinsinin insanlarda tespit edildigi rapor edilmistir (Slo-
per ve ark., 1982). Enfeksiyon genel olarak kis ve ilkbahar baglarinda yay-
gin olarak goriilmesine ragmen y1lin hemen hemen her mevsiminde goriildii-
gii belirtilmektedir (Bangoura ve ark., 2007; Radostits ve ark., 2007; Tufan
ve Cam, 2009; Baydar ve Oziibek, 2012). Koksidiyozis 6zellikle buzagilarda
ve geng danalarda siddetli seyretmekte olup, damizlik hayvan ciftliklerinde
ve buzagi yetistiriciliginde 6liim, zayif performans, bagka hastaliklara duyar-
lilik gibi durumlara yol agan ve ekonomik kayiplara sebep olan 6nemli bir
hastaliktir (Mundt ve ark., 2005; Baydar ve Oziibek, 2012).

Hastaliga neden olan Eimeria etkenleri bagirsak epitelyum hiicrele-
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rinde ¢ogalarak bagirsak epitel hiicrelerinin yikimina neden olur ve buna
bagl ishal tablosu sekillenir (Levine, 1985). Eimeria etkeni bagirsak epitel
hiicrelerinde merogonik olarak ¢ogalar. Patolojik olarak bagirsaklardaki epi-
tel hiicrelerinde meydana gelen tahribatlar sonucu, villus kaybi, emilimde
bozulma, enterit, dehidrasyon ve ishale neden olmaktadir (Arslan ve ark.,
2015). Koksidiyozisis epidemiyolojisinde; ahirin tipi yetistirme tarzi, hijye-
nik kosullar, beslenme, hayvanlarin yasi, enteritise neden olan enfeksiyonlar,
hayvan nakilleri, yavrularin siitten kesilmesi, dogum sezonu ve peripartu-
rient donemler etkili olmaktadir (Aydin ve Aslan 2012; Arslan ve ark., 2015).
Enfeksiyonun ortaya ¢ikmasinda hayvanlarm immun sisteminin zayiflamasi,
sekonder enfeksiyonlar, siitten kesilme, yem degisikligi, hayvan nakilleri,
havada olusan degisimler, ahirlarin kalabalik olusu, ahirdaki hijyenik kosul-
larmn yetersizligi ve ¢esitli stres faktdrleri onemli rol oynamaktadir (Aydin ve
Aslan, 2012). Hastalik subklinik, akut ve perakut olarak goriilmektedir. Akut
koksidiyozisli yavru buzagilarda ishal, kilo kaybi, dehidrasyon gibi klinik
bulgular goriiliirken, yash sigirlarda ise hastalik daha ¢ok subklinik olarak
seyretmekedir (Goz ve Aydin, 2005; Arslan ve ark., 2015). Akut koksidiyo-
zisin baglangi¢ devresinde ilk olarak, koyu yesil renkli, pis kokulu ve serdz
tabiatli ishal goriiliir. Hayvanin arka kisminin diski ile bulasik olup, diskida
kan izlerine veya pihtilasmig kan goriilmektedir. Akut koksidiyozisin ikinci
doneminde hastanin yem tiiketiminde azalma, hizli gelisen bir zayiflama ve
yattig1 yerde kalkamaz duruma gelmektedir. Hayvanda 40-41°C’ ye varan
bir viicut 1s1s1, su igme ihtiyaci artmis, istahta azalma, deride kuruluk, killarm
diklesmesi goriilebilen diger semptomlardir. Akut koksidiyozisin son agama-
sina gelindiginde bagirsaklarda asir1 derecede kanama goriildiigii igin, digki
kanli olup rektal olarak yapilan muayenelerde rektum mukozanimn kalinlag-
t181, 6dematoz, agrili ve hiperemik oldugu goériilmektedir (Bozdag, 2018).

Enfeksiyonda teshisinde klinik semptomlarla ile birlikte, kanli ishalin
goriilmesi ve diskinin natif veya flotasyon yontemiyle yapilan mikroskobik
muayenelerde ¢ok miktarda Eimeria spp. ookistlerinin goriilmesiyle yapi-
lir (Daugschies ve Najdrowski, 2005; Tufan ve Cam, 2009). Enfeksiyonda
kesin teshis i¢in hastaligin ge¢misi, klinik semptomlari, makroskobik, mik-
roskobik ve nekropsik bulgulari ve diskinin mikroskobik bakisina ek olarak
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin birlikte degerlendirilmesi ile
yapilabilmektedir (Bozdag, 2018).

3. Eimeria tiirleri sitmiflandirma

Rommel ve ark (2000) Eimeria tiirlerinde yapmis olduklari siniflandir-
ma.

Sube: Apicomplexa Levine, 1070
Sinif : Sporozoea Leuckart,1879
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Altsimif: Coccidia Leucart, 1879

Takim: Eimeriina Leger, 1911

Aile: Eimeriidae Minchin, 1903

Cins: Eimeria Schneider, 1881

Tiir : Eimeria spp

4. Eimeria’ mn Morfolojik Ozellikleri

Eimeria ookistin iizeri bir membranla kapl olup duvari 1 ya da 2 kat-
mandan olusmustur. Bu ookistlerin igerisinde dort tane sporokist ve her
sporokist igerisinde iki tane sporozoit mevcuttur (Sahindokuyucu, 2003).
Sporokist olusumunun sonucu olarak ookist igerisinde ookist kalintis1 ve
sporozoit olusumu sonucu olarak ise sporokist igerisinde sporokist kalintila-
r1 rastlanabilir. Sporokistlerin bir ucunda topuza benzer bir stida cisimcigi ve
onun alt kismimda stida cisimcigi goriilebilir. Sporozoitlerde genel olarak bir
uc yuvarlak, uzun, ince ve diger u¢ koni gibi veya sosis seklindedir (Kose,
2011).

Sekil 1. Sporlanan Eimeria spp. Oocystin Gortintimii (Boch and Supperer 1997)

Kiiglk ve biiyiik
hyalin eisimeigi

Sporczoit -

Oocyst

Stteda clsimeigi kahntiss

Dig membran ¢ membran
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5. Biyolojisi

Cesitli hayvanlarda koksidiyozise neden olan Eimeria tiirleri tek ko-
nakli olup, yasam siklusunun bir kismini konakta diger kismim ise dogada
gecirirler (Sahindokuyucu, 2003; Kareem, 2013). Bu cinste bulunan tiirlerin
yasam siklusu ti¢ donemde gerceklesir. Bu donemler; merogoni, gametogo-
ni ve sporogonidir. Merogoni ve gametogoni donemleri konakg¢inin sindirim
sisteminde, sporogoni donemi ise dogada gecer (Anil, 2008; Kareem, 2013;
Hatirnaz, 2015; Giiler, 2016). Diski ile atilan Eimeria ookistleri ¢evre sartlari
uygun ise 6-10 giin i¢inde sporlanip enfektif olurlar. I¢inde sporozoit bulunan
sporlanmig ookistler sartlarin uygun olmasi halinde 1-2 yil siireyle enfeksiyon
yeteneklerini korurlar. Bulagik ahir ve meralardaki sporlanmis ookistler, be-
sinlerle alindiginda hayvanin sindirim sisteminde asit, enzim, safra, CO, gibi
kimyasallarm etkisi ve peristaltik hareketlerle ookistler parcalanarak sporozo-
itler disan1 ¢ikmaktadirlar. Bundan sonra merogoni sathasi baglamaktadir. E.
bovis ve E. zuernii’nin biyolojisinde merogoni 2 donemde gergeklesmektedir
(Hatirnaz, 2015). Agiga ¢ikan sporozoitler, ince bagirsaklarm son kisminda ve
kalin bagirsaklarm epitel hiicreleri icerisinde eseysiz ¢ogalarak merezoitleri
meydana getirir ve epitel hiicrelerin par¢alanmastyla birinci merogoni dénemi
tamamlar. Serbest kalan merezoitler yeni epitel hiicrelerin i¢ine girirek tek-
rar merogoni seklinde ¢ogalirlar. Bu ikinci merogoni sathasi epitel tabakasin
tahrip oldugu, kanamalar en siddetli gelistigi ve semptomlarm ortaya ¢iktig
sathadir. Merezoitler merogoni sathasindan sonra eseyli iireyip, farklilasarak
mikro ve makrogametleri meydana getirip epitel hiicrelerin terk eder. Makro
ve mikrogametler hiicre diginda birlesir, lizerleri dayanikl bir zarla kaplanmis
ookistleri meydana getirirler. Diski ile disart atilan ookisttlerin biyolojik sik-
lusu bu sekilde tamamlanmis olur. Bu siire hayvanlarda 11 ile 22 giin arasinda
degismektedir (Tufan ve Cam, 2008).

Sekil 2. Eimeria’in biyolojik gelisimi (Arslan ve Sart 2010)

2. NESIL MEROG
O,

2.mEsiL




54 - Vural DENIZHAN, Siileyman KOZAT

Sekil 3. Eimeria’in Sporlamamis Oocyst formu

6. Patogenezi

Eimeria da patogenezis tiire gore degigsmekle beraber alinan sporlan-
mis oocsyt sayisi, merogonik kusak sayisi, merogoni de olusan merozoit
sayisi, etkenin doku ve hiicredeki yerlesim yerine gore degisebilmektedir.
Biiylik ruminantlarda enfeksiyona neden olan tiirler; E. zuernii ve E. bovis
en etkili olan tiirler iken, E. ellipsoidalis, E. auburnensis, E. alabamensis,
E. clindrica ve E. bukidnonensis ise daha diisiik diizeyde enfeksiyona sebep
oldugu bildirilmektedir (Pellerdy 1974; Arslan 2001; Karaer ve Nalbantog-
lu 2005). Biiyiik ruminantlarda ¢ogunlukla hastaliga neden tiirler, . zuer-
nii ile E. bovis olup bunlar kalin bagirsak dokusunda diger tiirler ise ince
bagirsaklarin epitelyumlarinda lezyonlara neden olmaktadir (Radostits ve
Stockdale, 1980). E. bovis’ te birinci kusak merontlar ince bagirsagin distal
kismindaki villuslarin lenf damar epitel hiicresinde bulunur. Ince bagirsagin
son kismindaki villuslarda bulunan lenf damarin endotel hiicreleri i¢inde ge-
lisen birinci kugsak merontlara karsi 6nemli bir dokusal reaksiyon olugsmazlar.
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Ikinci kusak merontlar ve gamontlar ise; 6zellikle sekumda olmak iizere,
incebagirsagm distal kismi ile proksimal kolonlarda bulunmaktadir. Hastali-
g 16-18’nci. giinlerinde bagirsak bezinin tiim epitel hiicreleri ikinci. kusak
merontlar ve gamontlar ile doludur. Merontlar ve gamontlar olgunlaginca
bazal membranda siyrilir. Oocystler, gametositlerin dollenmesi ile sekillenir
ve hiicrelerin pargalanmasi ile serbest hale gelirler. Bu sathada, klinik bulgu-
lar genellikle kanli ishalin bagladig1 sathada. Enfeksiyonun riskli olan done-
mi oocystlerin tam olarak bi¢imlenmedigi i¢in sayilar1 ¢cogunlukla eksiktir.
Mukozal dokunun dokiilmesiyle bagirsak limeninde kanamalara ve dlimle
sonuglanan hemorajik ishalere neden olur. Eger hayvanlar bu dénemi gegi-
rip hayatta kalabilseler, bagka bozulmalar olmadan parazitin yasam dongiisii
sona erer ve bagirsak mukozasi kendini yenileyerek normale haline doniistir
(Blood ve ark., 1994).

Sigirlarda koksidiyozise sebep olan diger Eimeria tiirleri bagirsaklarin
epitelyumda kayiplara neden olup mukus arti1 ve kataral bir yangi meydana
getirir (Hammond ve ark., 1963). Kortikosteroidler verilen danalarda kli-
nik semptomlar vermeyip fakat enfeksiyonlarin ¢ok siddetli klinik formuna
doniistiigli goriilmektedir. Bu tiir durumlarda gevresel faktorler, beslenme
ve yetistirme etkenlerinin klinik olarak hastaligin ortaya ¢ikmasinda trav-
ma sebebi oldugunu sdylenmektedir. (Stockdale ve Niilo, 1976). Fizyolojik
yontemler kullanarak coccidiosis enfeksiyonlarinda bagirsaklarda emilimin
bozulmasi sonucunda i¢ organlardaki karotinoid seviyesinin diistiigt, kan
hiicreleri hacminin tiim kan hacmine orani ve hemoglobin seviyesi azaldig1,
¢okme hizinin artigs tespit edilmistir (Conway ve ark., 1993). Eimeria tiirle-
rine bagl hastaliklarda vitamin birikimleri tiiketilip iskelet ve kas yapilarmin
degisime ugradip1 ve pH degerinin bagirsaklarda azaldigina dair bilgiler ve-
rilmektedir (Fukata ve ark., 1997; Arslan 2001).

Eimeria tiirlerinde gelisim helmintlerdeki gelisim benzer sekilde bagir-
sak liimenindeki plazmada protein kaybi olusur. Epitel hiicrelerin arasindaki
sik1 baglantilar1 parazitlerin par¢alanmasi ile protein kaybina neden olur ve
bundan dolay1 mukoza gecirgenliginin yiikselmesine sebebiyet verir. Plaz-
manin protein kaybi, bagirsaklarda emilim bozulmasi sonucu protein emili-
minde azalmasda kaynaklanmaktadir. Epitel dokunun azalmasindan dolay1
Na* ve Cliyonlarimin rezorbsiyonu saglanamaz. Kan serumunda K* yiikse-
lirken Na*™ azalma goriiliir. Ayrica kan hiicreleri arasindaki sivi maddesinde-
ki protein ve albiimin miktarlarinda diismiise neden olur. Bundan dolay1 su
kayb1 tablosu olusmaktadir. ishallerin nede oldugu su kayb1 ve Na*, Cl-iyon-
larin plazma derigimine azalmaya bagli su kaybina olusan tablo, enfeksiyo-
nun baglangicinda buzagilarda Sliimlere neden olur. Bunun yansira plazma
proteinleri, mineral maddeler ve devaminda da alyuvarlarin azalmasinda
kaynaklanan anemi sonucu 6liimler meydana gelir (Enigk ve ark., 1970).

Eimeria enfeksiyonlarinda kaynakli kilo kayiplarmin pek¢ok nedeni
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vardir. Bunlar enfekte hayvanlarin yem tiiketimlerindeki diisiis, tiiketilen
yemin tam olarak sindirilememesi, rezorbsiyonun bozulmasi ve kan sivisin-
daki protein azalmasi bagta gelen nedenlerdir. Cogu Eimeria tiiriinde plazma
elektrolit seviyelerindeki yliksek oranda degisimini ishale neden oldugun-
dan, 6lim nedeni olarak kan kayb1 ve ishale bagli s1v1 kayb1 sonucunda ge-
lisen hipovolemik soka neden olan su kaybi olarak da goriilmektedir (Arslan
2001). Sigirlarda intestinal coccidiosis’in disinda hepatik coccisdiosis de
goriilebilir. Buzagilarin safra kanalarinin limeninde coccidialarin merontlart
goriilmiistlir. Bu tarz vakalar ¢ok nadir olarak goriiliir ve hastalik hepatik
coccidiosis olarak degerlendirilir (Collins ve ark., 1988).

7. Nekropsi

Sigirlarda coccidioside en ¢ok karsilagilan ve en fazla enfeksiyon ne-
den olan Eimeria tiirli E. bovis olup ve neden oldugu 6liimlerin ¢ogu 25-30.
giinler arasindadir. Olen hayvanlarda dehidrasyon. zayiflik ve karkasta ane-
mi durumu belirgin bir sekilde goériilmektedir Nekropsi muayenesi yapilan
hayvanlarin bagirsaklarin son kisimlari, sekum ile kolonlarin proksimal ki-
simlar1 digindaki biitiin organlarin normal gériiniimdedirler. Bagirsaklarin bu
boliimleri yart sivi, kanli materyal ile dolu olup bagirsak duvarlar1 kalindir.
Bagirsak duvarlarindaki bu kalinlasma mukozada kivrimlarin olusmasina
neden olacak kadar ciddi olabiliyor. Mukozanin iizerinde kist’te benzer be-
yaz renkli cisimcikler gozlenebilir. Bagirsaklarda olusan tahribatin 6nemli
bir boliimiinii parazitin hayat siklusunun seksuel sathasinda goriilmektedir.
Bu safhada bagirsaklarin yiizeyinin altindaki mukozada kolaylikla ayrilabi-
len kanli bir membran olusur. Akut vakalarda mukozada iilserasyonlar ve
soyulmalar da goriilebilmektedir. Mukoza bazi bdlgelerinde tamamen ¢iplak
kalirken bazende biitiin mukoza ve submukozada hiicresel olmayan nekrotik
bir membranla yer degistirebilir. Akut vakalarda, kanl1 digki i¢inde kanla bo-
yanmis tubuler doku pargalarina rastlanabilir (Davies ve ark., 1963; Levine
1973; Blood ve ark., 1994; Rommel ve ark.,. 2000).

8. Epidemiyoloji

Epidemiyoloji, populasyonda enfeksiyonun orani, dagilimini ve enfek-
siyonun olusunu etkileyen faktorleri incelemektedir. Nedeni belli olmayan
enfeksiyonlarin kdkeninin arastirilmak; hastaligin populasyondaki orani ve
hastaligin ¢evre ile olan iligkisine, hastaliklarin kontrol edilmesi i¢in planlan
yapilmasi ve bunlarin takip edilmesi bu bilim dalinin amacini olugturmakta-
dir (Thrusfield 1995).

Koksidiyozis hastaliklarinda, hayvanin cinsi, Eimeria etkeni, ¢cevre sart-
lar1, hayvanin bakim ve beslenme kosullari, diger hastaliklar ve stresin ne-
den oldugu diger faktorler hastaligin olugsmasinda etkili olmaktadir (Dinger
2001). Koksidiyozis vakalarin goriilme siklig1 yemleme ve sulama sekli, ahir
tipi, ve siirli biiyiikliigli enfeksiyonun énemli nedenleri oldugu bildirilmek-
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tedir (Rehman ve ark.,. 2011). Diinyada oldugu gibi yurdumuzda da Eimeria
tiirleri yaygilik gostermektedir. Ozelikle buzagilarda coccisidiosis diinyada
onemli bir saglik sorunu olarak devam etmektedir Buzagilar, geng ve yash
sigirlarda farkli oranlarda yayilis gostermektedir. Eimeria tiirleri buzagilarda
%60-90 yayilim gosterirken bu oran yash sigir ve danalarda %90*lar diize-
yine varabiliyor. (Arslan ve Sar1 2010; Levine 1985; Rommel ve ark., 2000).

Enfeksiyonun ortaya ¢ikmasi i¢in hayvanlar tarafinda alinan oocystlerin
serbest dogada sporogoni agamasini tamamlanmasi gerekir. Sporogoni asa-
mas1 dogada tamamlanmasi i¢in nem, 1s1 ve oksijen en 6nemli faktorlerdir.
Genelde %80-90’lik nem orant ile 18-22°C 1s1 Eimeria oocystleri sporogoni
asamasini tamamlanmasi i¢in en uygun kosullar1 olusturmaktadir. Bu ko-
sullarin olustugu ortamlarda oocystlerin %85-95’1 2-4 giin i¢inde sporlan-
maktadir. Kosullar optimal sartlarin altinda veya {istiinde oldugu zaman spo-
rogoni agamasini olumsuz etkilenmektedir. Oocystler dogada sporulasyonu
olusmasi ve ayn1 zamanda enfektif hale gelmesi icin gerekli olan bu optimal
degerler (1s1, nem ve oksijen) coccidiosisis olusmasinda en 6nemli ¢evresel
faktorlerdir (Todd ve Ernest 1977; Kasilika ve ark., 1998).

Enfeksiyon etkeni Eimeria oocsytleri sporlanmalar igin gerekli olan
rutubet, oksijen ve sicaklik, enfeksiyon olasiligini artirir. Bulagmanin faz-
la oldugu ortamlarda yasayan danalarda ve yasli hayvanlarda koksidiyozise
yakalanabilinir. Koksidiyoz oocystleri ile kontamine olan meralardaki kuru
otlarlar hazirlanmis olan yemlerle beslenen buzagilarda hastalik goériilmiis-
tiir. Yapilan ¢alismalarda hayvan nakillerinin koksidiyozisin bulagsmada ar-
tislara neden oldugu bildirilmektedir. Bir ile bes aylik arasinda olan buza-
gilarda meraya birakilmadan 6nce kapali alanda beslenen hayvanlar toplu
olarak meraya birakilmalari eneksiyonun ortaya ¢ikmasinda etkili oldugunu
bildirilmektedir (Levine 1985; Marshall ve ark., 1998). Koksidiyozise neden
olan diger predispoze faktorler; yetesiz beslenme, ahir 1sisinin 18-20 °C den
yiiksek olmasi, havadaki nem oran1 %75’1 iistiinde olmasi, bakteri ve viral
gibi etkenlerin neden oldugu hastaliklar sayilabilir. Klinik koksidiyozis ol-
gularinda genelinde miks enfeksiyonlar goriilmektedir (Ernst ve ark., 1987,
Arslan 1997).

8. Klinik Belirtiler

Hastaligin klinik bulgular1 enfeksiyona sebep olan Eimeria tiirlerine
gore farkliliklar gosteriyor. Hastaligin siddetinde Eimeria tiirti, alinan spor-
lanmis oocsyt miktari ile konagin etkene karsi olan bagisiklik durumu etki-
leyen faktdr 6nemli rol oynamaktadir. Koksidiyozisde klinik vakalara sebep
olan tiirler E. bovis ve E. zuernii’dir. Bagirsak mukozasinin derinliklerine
yerlesen etkenleri patojeniteleri, mukozada {ist kisimlara yerlesen etkenle-
re gore daha siddetlidir (Mimioglu ve ark., 1969). Enfeksiyonda prepatent
siire 1-3 hafta arasinda degisebilmektedir. Enfeksiyon akut, subklinik ve ¢ok
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siddetli olmak tizere li¢ farkli formda seyrediyor (Mimioglu ve ark., 1969;
Levine ve Ivens 1986; Tiizer ve Toparlak 1999).

Akut koksidiyozis daha ¢ok 1-3 aylik arasindaki buzagilarda goriiliiyor.
Fakat bir yasa kadar olan danalarda da sporadik vakalar seklinde rastlanabili-
yor. Akut coccidiosisde ilk belirtiler, ani olarak ortaya ¢ikan pis kokulu, koyu
yesil renkte ve serodz icerikli ishal olarak goriiliir. Enfekte hayvanlarin arka
kismimin digki ile bulasik, diskida kan izleri ve pihtilagsmis kan goriilmekte-
dir. Akut koksidiyozisin ikinci sathasinda hayvanin yem tiiketimin azalma,
hizli bir sekilde zayiflamaya baglar ve hayvan yattig1 yerde kalkmaz. Hay-
vanin beden 1s1s1 40-41 0C*“ye ¢ikar, istah kaybi, su igme isteginin artmast,
deride kuruluk, killarda diklesme goriilen diger semptomlardir. Akut koksi-
diyozis son sathasinda bagirsaklarda yogun bir kanama oldugundan dola-
y1 digki kanli olup, rektal muayenelerde rektum mukozasinda kalinlasma,
O0dematoz, agrili ve hiperemik oldugunu goriilebilmektedir. Aniisiin kapan-
madig1, hayvanin dort ayagi uzatmis bir durumda yatar, yemden kesildigi,
titreme, gerginlik ve ¢irpinma gibi ndyral semptomlar goriilmektedir. Bu do-
nemde tedavisi yapilmayan vakalarin 6liimle sonuglanabildigi agiklanmistir
(Levine 1985; Soulsby 1986).

Subklinik koksidiyozis; sigirlarda daha fazla goriilen tipi olup, genelde
yaslt hayvanlarda goriilmektedir. Bu hayvanlarda gelisen bagisikliga bagh
olarak klinik belirtiler gostermeyen latent enfeksiyonlardir. Klinik olarak za-
man zaman hafif kanamali ishal ve enterit tablosu olusabilmektedir. Hasta-
larda ciddi klinik belirtiler gbzlenmez ve 10-20 giin igerisinde iyilesmektedir
(Mimioglu ve ark., 1969; Denizhan ve Kozat, 2022).

Cok siddetli seyreden coccidiosis vakalar daha ¢ok buzag1 ve danalarda
rastlanmaktadir. Enfeksiyonun bu formu sporadik vakalar seklinde ortaya
cikmakta olup genelikle kis aylarinda ve stres faktorlerin devreye girmesiyle
ortaya ¢cikmaktadir. Norolojik belirtiler ve meningoensefalit tablosu olustur-
du icin bu tip coccidiosise nervous koksidiyozis ya da koksidiyozisin “noro-
lojik sendromu” adin1 verilmektedir.

9. Bagisikhik

Omurgalilar siirekli olarak mikroorganizmalarin isgali tehdidi altindadir
ve viicuttaki enfektif patojenleri ortadan kaldirmak i¢in immunojenik sis-
temler gelistirmistir. Memeli bagisiklik sistemi iki daldan olusur: dogustan
gelen ve kazanilan bagisiklik (Akira ve ark., 20006).

Bagisiklik sistemi geleneksel olarak, her biri farkli bir islevi ve rolii olan
dogustan gelen ve uyarlanabilen bilesenlere ayrilmistir. Uyarlanabilir bile-
sen iki 6zel hiicre smifi, T hiicreleri ve B hiicreleri etrafinda diizenlenmistir.
Her lenfosit, tek tip bir yapisal olarak benzersiz reseptor gosterdiginden, tiim
lenfosit populasyonundaki antijen reseptorlerinin repertuart ¢ok biiyiik ve
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cok cesitlidir. Bu repertuarin boyutu ve ¢esitliligi, bireysel bir lenfositin, re-
septoriine baglanan bir antijenle karsilagmasi olasiligim arttirir, boylece hiic-
renin aktivasyonunu ve ¢ogalmasini tetikler (Medzhitov ve Janeway, 2000).

Viicudun bagisiklik sistemi dogal bagisiklik ve edinsel bagisiklik ola-
rak ikiye ayrilmaktadir. Her iki bagisiklik tiirii de humoral (kanda dolagan)
ve hiicresel bagisiklik olarak iki grupta incelenmektedir (Y1lmaz ve Akgiil,
2014).

9.1. Dogal bagisikhk

Dogal bagisiklik sistemi, enfeksiyona karsi ana savunma sistemidir.
Dogal immiin sistem patojenlere kars1 ilk konak savunma hattidir ve makro-
fajlar ile dendritik hiicreler (DC’ler) de dahil olmak iizere fagositler aracilik
eder (Akira ve ark., 2006). Smirl sayida germline kodlu reseptore dayanur.
Bu reseptorler; mikrobiyal patojenler tarafindan iiretilen, korunmus mikro-
biyal metabolizma {irlinlerini tanimak igin gelisir. Bu molekiiler yapilarin
tanmmasi bagisiklik sisteminin bulagici ve bulasici olmayan olarak ayrilma-
sin1 saglar. Ayrica reseptorler; patojenlerin taninmasinda ve inflamatuar ve
immiin yanitlarin baglamasinda dnemli bir rol oynar. Dogal bagisiklig1 olus-
turan faktdrlerden humoral (doku-viicut sivilar1) savunma dogal bagisikligin
en 6nemli savunma elemani olan kompleman sistem kapsaminda incelenir
ve viicut savunmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Birgok serum proteininden
meydana gelen kompleman sistem, fetiisteki immiinglobulin sentezinden de
once olusup, viicuda giren yabanc1 hiicreler ya da mikroorganizmalar saye-
sinde aktif olur. Boylece hedef hiicreler pargalanir veya fagositoza duyarl
hale getirilir. Dogal bagisikligin diger faktorii hiicresel (kan-doku hiicrele-
ri) savunmada ise canli etken viicuda girer, nétrofiller bolgeye toplanarak
mikroorganizmay1 fagosite ederek ya da hiicre disinda oldiirerek bagisiklik
saglarlar (Y1lmaz ve Akgiil, 2014).

9.2. Edinsel bagisikhik

Edinilmis bagisiklik, enfeksiyonun geg¢ safthasindaki patojenlerin orta-
dan kaldirilmasinda ve ayrica immiinolojik hafizanin olusmasinda etkilidir
(Akira ve ark., 2006). Antijenin uygun bir sekilde islenip hiicreler tarafindan
T Lenfositlerine sunulmasiyla lenfositler aktive olurlar. Antijen tanindiktan
sonra, T ve B lenfositleri boliinerek hiicre klonlari olustururlar. Sonra anti-
jenleri yok eden efektor hiicrelere ve antijen ile gelecekte tekrar bir karsilas-
ma durumunda ihtiya¢ duyulan hafiza hiicrelerine doniismeye devam ederler
(Songu ve Katilmig, 2012).

10. Tam

Koksidiyozis’de tani, klinik ve histopatolojik bulgular ve disk1 bakisina
dayanir. Klinik bulgular bazen ¢ok spesifik olsa da tek bagina tani kriteri
degildir. Sigir, koyun ve tavsanlarda gram diskida bulunan patojen Eimeria
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oocystlerinin say1s1 (OpG) genellikle kinik coccidiosis ile iliskilidir. Enfeksi-
yon siddetini belirlemek icin McMaster teknigi ile bir gram digkidaki ookist
sayisina bakilir. Ancak bazi tiirlerin tanisinda, miks enfeksiyonlarda veya
tipik ookistlerin olmamasi durumunda kesin etiyolojik tani i¢in sporlandir-
ma islemi yapilmasi gerekmektedir. Sporlanmis ookistlerin morfolojik 6zel-
likleri (ookistin sekli, rengi ve biiytlikliigii) dikkate alinarak tiir identifikas-
yonlar1 yapilmaktadir. Eimeria tiirlerinin tayini igin diski drnekleri 27°C°de
%2,5’luk potasyum dikromat soliisyonunda bekletilerek ookistler sporlandi-
rildiktan sonra flotasyon yontemleri kullanilmaktadir (Hatirnaz 2015).

Hastaligin kesin teshisi icin klinik semptomlar, makroskobik, mikros-
kobik, nekropsi bulgular ve digki muayenesi gibi parametreler bir arada de-
gerlendirilerek teshis yapilir. (Davies ve ark., 1963; Pellerdy 1974; Levine
1985; Soulsby 1986). Eimeria tiirlerinde PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyo-
nu) gibi tekniklerde kullanilarak tiir tayini yapilarak teshisi edilebilir ancak
klasik yontemler daha ucuz ve pratik olmasi nedeniyle daha ¢ok kullanil-
maktadir. Genelde molekiiller teknikler (PCR) taksonomik ¢alismalar digin-
da, teshise yonelik kullanimin1 sinirlidir. Ancak giiniimiizde kanathi Eimeria
tirlerinin tespiti ve epidemiyolojik calismalar i¢in PCR kullanilmaktadir
(Schnltzler ve ark., 1999).

Tablo 1. Onemli Eimeria tiirleri ve dzellikleri

Ozellik / Tiir E.bovis E.zuemii E.ellipsoidalis  E.auburnensis E.alabamensis
4 ; lleum, sekum,  Jejenum, ileum, | . ) . Ince bagirsak,
Yerlesim yeri kolon sekup kolot Ince bagirsak  Jejenum, ileum sekum. kolon
Ookist, buytklagii
T YUKBgd 25 x 20 1815 21x15 3823 19x 13
Ookist sekli Genis oval Kiresel Elipsoidal Uzunlamasina oval  Piriform
Merogoni sayisi 2 2 1 2 1
Prepatent siire (giin)  16-21 17 8-13 16-24 6-11
Sporlanma siiresi,
27°C (giin) 2-3 2-3 3 2-3 4-5
Patojenite +++ +4+ ++ + +
11. Tedavi

Koksidiyozisi tedavisinde, enfeksiyona neden olan etkeni 6ldiirme ve
ya gelisimini engellenmek, s1v1 kaybimi gidermek ve olusan sekonder enfek-
siyonlarin tedavisine yonelik esaslara dayanmaktadir (Yukar1 2000; Arslan
2001; Arslan ve Sar1 2010). Cok yogun ve fazla sayida hayvanlarin bulun-
dugu isletmelerde daima gidayla veya suya katilarak ilag verme uygulamasi
yapilmalidir (Chartier ve Paraud 2012). Boyle uygulamalarda amag coccidi-
osise kars1 hayvanlarin enfeksiyona yakalanmadan ve hasar gormeden 6nce
yapilan bir korumadir yontemidir. Bir hayvanda bulunan biitiin coccidiosis
tiirleri herhangi bir ilaca kars1 ayn1 duyarliliga gostermez. Bu nedenle has-
taligin tedavisi bagariya ulagmasi i¢in tiir tayini yapilmasi dnemlidir. Hasta-
ligin kontroliinde risk faktorleri bilmek ve bunlart ortadan kaldirdigi zaman
coccidiostatik ilaclar kullanilmadan hastalik énlenebilir (Berkin 2000).
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Tablo 2. Kullanilan anticoccidial ilaglar (Arslan ve Sart 2010)

Etken Madde Kullanim Amaci, Dozu, vs.
Sulfaquinoxalin 15 mg/kg. 4 giin, peros

Sulfamethazin 50-100 mg/kg, 4 giin, peros

Sufaguanidin 100 mg/kg, 3 giin, peros

Sulfathiazol 150 mg/kg, 3-6 giin, peros

Sulfadimidin 50-100 mg/kg, peros

Sulfadimethoxine 55 mg/kg (ilk giin), 27.5 mg/kg. 4 giin. peros
Toltrazurile 10 mg/kg. giinde 2 kez, 2 giin, peros
Furazolidone 15-30 mg/kg, 3-7 giin, peros

Amproliume 10 mg/kg, 5 giin peros

Buzagilarda coccidiosisin tedavisi toplu olarak yasayan biitiin hayvan-
lara ilagla tedavisi uzmanlarca kaginilmaz bir 6neri olarak ileri siiriilmekte-
dir. Bunun nedeni, hastaligin belirtileri goriilmeye baslandiginda sigirlarda
bagirsak epitelinde meydana gelen bozulmalar tedavi i¢in ge¢ kalinmis ola-
rak degerlendirilmekdir. Neden olan faktoriilere yonelik yapilan tedavi ile
beraber destekleyici tedavilerde cok 6nemlidir. Coccidiosise karst kullanilan
ilaglar genellikle su, siit ve yemlerle birlikte verilir (Arslan ve Sar1 2010).

Klinik semptomlar enfeksiyonun son safthasinda goriilmeye baslandig:
icin tedavide bu durumun goz ardi edilmemesi gerekir. E. zuernii ve E. bo-
vis coccidiosisinde enfeksiyonun 17-18. giinlerinde ilk klinik semptomlar
goriilmekte olup bu nedenle ne kadar erken tedaviye baglarsa sonuglar o ka-
dar basarili olmaktadir. Siiriilerde birka¢ hayvan hasta ise biitiin hayvanlar
birlikte tedaviye alinmasi gerekir. Coccidiosis tedavisinde sulfonamidler ve
anticoccidial ilaglar onerilir. (Cakmak ve Nalbantoglu 2001; Karaer ve Nal-
bantoglu 2005).

Klinik koksidiyozis olgularda sulfonamidler, trimethoprime ile birlikte
kombine olarak kullanilirken ileri vakalarda ve acil durumlarda ise sulfadi-
midin kullanilir. Sigirlarda klinik koksidiyozisin tedavisinde toltrazuril etkili
olup kullanilan ve oncelikli olarak bagvurulan ilaglardir. E. bovis ve E. zu-
ernii ile dogal enfekte buzagilarda koksidiyozis tedavisinde 15mg/kg doz-
da oral yolu ile kullanimin toltrazuril“in ¢ok etkili oldugu ve hayvanlarinda
biiylime performansini olumlu bir sekilde etkileyerek ekonomik kayiplart
azalttigini bildirilmektedir (Veronesi ve ark., 2011). Anti koksidiyal ilagla-
rin geneli merontlan etkiledigi i¢in tedavide bu durumun dikkate alinmasi
gerekmektedir.

12. Korunma ve Kontrol

Koksidiyozis enfeksiyonlarinda korunma yontemleri biiyiik 6nem tagi-
makta olup bunlar; ¢iftlik veya siirli yonetimi, hayvanin bakimi, beslemesi
ve hijyen sartlar1 bu 6nemli faktorlerin baginda gelmektedir. Hastaligin ko-
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runma ve kontroliinde dikkat edilmesi gereken hususlar: Ahir ya da ciftlikte
bulunan hayvanlarin grup ve sayilari, grubun yogunlugu, ahirlarmn sicaklig
ve hava sirkiilasyonu, ahirin yapisi, kullanilan altliklarm bi¢imi, ahirin hij-
yen durumu, besleme sekli, yem igerikleri ve klinik koksidiyozisli hayvanlar
ayr1 boliimlere alinmasi gibi koruyucu dnlemler dikkate alinmalidir (Souls-
by, 1986). Buzagilarda bakteri, viriis ve mide bagirsak nematodlarin neden
olabilecegi enfeksiyonlarin kontrol edilmeli 6zellikle kis coccidiosisinde
predispoze faktorlerin olusturan etkenleri ortada kaldirilma (Citil ve akd,
2004). Ayrica Sigir koksidiyozisinde kontrol ve korunmada kemoprofilaksi
ve immumoprofilaksi de dnem arz etmekte ve kemoprofilakside anticoccidi-
al ilaglar profilaktik amach kullanmaktadir. Bu amaga yonelik; amprolium ,
decoquinate, monensin, lasalocid, ve salinomycin gibi ilaglar hayvan yemi-
ne katirak kullanilmaktadir. As1 uygulamasi pratikte sigir Koksidiyozisin-
de uygulanmamaktadir (Fayerve ark, 1989). Alinan bu koruyucu tedbirlere
ragmen enfeksiyonn Oniine gecilmesi ve tam korunma saglanmamaktadir.
Ancak klinik vakalarin 6niine gegilerek ekonomik kayiplar 6nlenmis olur.
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1.GIRIS
Kalkaneus, tarsal kemikler arasinda en fazla kirilmaya maruz kalan ke-
miktir (1). Bu kiriklarm %75°1 eklem ici kiriklar olup; yiiksek enerjili me-
kanizmalar sonrasinda meydana gelirler (2,3). Eklem igi kalkaneus kiriklar

yeterli tedavi edilmelidirler. Eger yeterli tedavileri saglanamazsa agr1 ve cid-
di fonksiyon kaybin1 beraberinde getirirler (3).

Kalkaneusun deplase eklem ici kiriklari sik goriiliirler. Ancak karmasik
anatomik yapisi nedeniyle tedavisi zordur (1). Bu kiriklar siipheli ise doniise
neden olabilir. Bu sebeple de hastanin yagamini degistiren sosyoekonomik
bir sorun olmaya devam etmektedir (4). Bu kiriklarin karmasikligi nedeniyle
tedavileri halen problem olmaya devam etmektedir. Tan1 ve tedavideki, imp-
lant teknolojilerdeki ilerlemelere ragmen kalkaneus kiriklarda tatmin edici
sonuglara ulasmak her zaman miimkiin degildir (4,5). Cogu bilim adamu,
cerrahi tedavinin kalkaneus kiriklari i¢in en etkili 6nlemlerden biri oldugu-
na inanmaktadir. Cerrahi tedavinin amaci, artikiiler ylizeyin seviyesini, kal-
kaneusun yiiksekligini, uzunlugunu, genisligini ve eksenini ve ayrica daha
sonraki eklem yiizeyi biitiinliigiiniin en 6énemli oldugu Bohler agis1 ve Gis-
sane agisini ve derecelerini diizeltmektir. Rediiksiyon basarisi prognozla ya-
kindan iligkilidir (6,7). Kalkaneus kiriklarmin tedavisne genisletilmis lateral
yaklagim, siniis tarsi yaklasimi ve diger minimal invaziv cerrahi teknikler
tanimlanmuglardir. Bu tekniklerin avantajlarinin yani sira dezavantajlari da
mevcuttur (1-5).

2. KLINIK

Yiiksek enerjili mekanizmalar nedeniyle kalkaneus kiriklarina yumusak
doku hasarlar eslik edebilir. Kirik sonrasinda klasik olarak arka ayakta sislik
ve hematom eslik eder. Kirik tarafa agri ile birlikte hasta yiik veremez. Bu
hastalarda kompartman sendromu agisindan degerlendirme ve hasta takibi
onemlidir (4). Kingin agik kirik olup olmadiginin muayenesi kesin yapil-
malidir. Kompartman sendromu %10-50 oranlarinda goriilebilmekte olup;
ayakta gelisen kompartman sendromu sonrasinda ayak parmaklarinda pen-
celesme, kontraktiir ve duyu bozukluklar gézlenebilir (8).

3.ANATOMIi VE YARALANMA MEKANIZMASI

Kalkaneusun anatomisini anlamak bu kiriklarin yonetimi i¢in onemli
bir faktordiir (4). Kalkaneus ayaktaki en biiyiik tarsal kemiktir. Gastrocne-
mius-soleus mekanizmasinin giiciinii artirmak i¢in giiclii bir kaldirag¢ kolu
fonksiyonu mevcuttur (9). Kalkaneus siingerimsi bir kemik olup; diizensiz
bir yapiya sahiptir (9). Ucii talus ve biri kiiboid i¢in olmak iizere dort eklem
yiizii igerir (talus ile eklem yapan anterior, orta ve posterior eklem ylizeyleri
ve kiiboid i¢in eklem yiizii) (9,10). Kemigin medialinde, sustentaculum tali

orta faseti destekler. Sustentaculum Tali’nin altinda fleksor hallusis longus
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tendonunun olugu yer alir (10). Kemigin lateralinde peroneal tendonlar fi-
bula’nin posteriorunda ve inferiorunda yerlesirler. Peroneus brevis tendonu,
peroneus longus tendonunun 6niinde ve siiperiorunda seyrederek besinci
metatarsa yapisir. Peroneal tendonlarin her ikisi de kalkaneofibular ligama-
nin lizerinde bulunurlar (9).

Kalkaneus kiriklari en sik geng ve ¢aligan calisan erkekleri etkiler. Bun-
lar genellikle yiiksek enerjili yaralanmalar olup; yiiksekten diisme, motorlu
ara¢ veya motosiklet kazalari ile meydana gelir. iliskili yaralanmalar genel-
likle torasik veya lomber yaralanmalar, kafa travmasti ve alt ekstremite yara-
lanmalarini eslik edebilir (11). Daha az yaygin olarak, yasl ve osteoporotik
popiilasyonda, diisiik enerjili mekanizmalar da etkili olabilir (11). Kalkaneus
kiriklarinin ¢ogunda, topuktan gelen yogun aksiyel yiikleme kuvvetlerinin
talusu distale, kalkaneusa dogru zorladig1 yiiksek enerjili mekanizmalar ne-
den olur. Eklem i¢i kiriklar yiikseklik kaybina ve subtalar eklemde bozulma-
ya neden olur (12,13). Travma anindaki aksiyel yiiklenme Gissane agisinin
lateralinden posteromedialine dogru uzanan oblik bir primer kirik hattini
baslatir. Bu noktadan sonra ¢oklu ikincil kirik hatlart meydana gelebilir (13).
Travma anindaki ayak pozisyonu, kemigin kalitesi ve uygulanan kuvvetin
siddeti kingin 6zelliklerini belirler. Bu kompresyon ve makaslama kuvvet-
lerinin bilesenleri kirtk olusumunda rol alirlar. Bu kuvvetlerin yoniine ve
siddetine bagli olarak non-deplase kiriklardan parcali kiriklara kadar degisen
kirik tipleri meydana gelebilir (8).

4. RADYOLOJI

Kalkaneus kiriklarmda radyografiler anteroposterior (AP), lateral, ob-
lik, aksiyel ve Broden goriintiilerini igermelidir. Kirik paternini netlestiren
ve yaralanmanin eklem i¢i unsurunu tamimlayan bu goriintiilemeler cerra-
ha fayda saglayabilirler. Radyografiler, tiiberkiiliin deplasmaniyla birlikte
arka fasetin 6nemli acilarin1 ve deplasmanini degerlendirmeye yardimci olur
(13). Bohler’in ag1s1 ve Gissane’nin kritik agis1 preoperatif ve postoperatif
degerlendirmelerde lateral radyografiler kullanilarak dlgiiliirler (14). Bohler
acis1 aynt zamanda kirik rediiksiyonun degerlendirilmesinde kullanilir. Bu
ac1 intraartikiiler kiriklarda azalir. Bu aginin diizeltilmesi cerrahinin basa-
ristyla orantihidir (3,10). Normal a¢1 degerleri 20-40° arasindadir (14). Bu
ac1 kalkaneus anterior ¢ikintisinin en yiiksek noktasi ve posterior eklemin
en yiiksek noktasini birlestiren ¢izgi ile tuber kalkaneinin iist kenarma tan-
jansiyel cekilen ¢izgi arasindaki agidir. Gissane’nin normal acisal degerleri
120-145dir (10). Bu ag1 posterior faset ile kalkaneusun anterior ¢ikintisi
arasindaki a¢iy1 temsil eder (Sekil 1).

Kalkaneusun 3 boyutlu yapisin1 anlamak 2 boyutlu radyografik goriin-
tillemelerle zor olabilir (8). Kalkaneus kiriklariin siniflandirilmasinda ve
kirik paternlerini anlamada bilgisayarli tomografi (BT) biiylik avantaj sag-
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lar. BT eklem ¢okmesini, lateral duvar patlamasini, tiiberositin varusunu, ek-
lem i¢i fragmanlarin deplasmanini ve yoniinii, kalkaneo-kiiboid eklem icine
uzanan kiriklar en iyi sekilde tanimlayabilir (13,14). Bilgisayarli tomografi
(BT) kalkaneus kiriklar1 hakkinda daha ayrntili anatomik bilgi saglamasi
nedeniyle preoperatif degerlendirmesinde rutin olarak kullanilir (14).

45 i

Sekil 1. Gissane ve Béhler agilari preoperatif ve postoperatif radyografik deger-
lendirmelerde lateral radyografi kullanilarak degerlendirilir. Sol: Béhler Ag¢isi,
Sag: Gissane Agisi

5.KIRIK SINIFLANDIRMASI

Genel olarak, kirik siniflandirma semalar1 ortopedi cerrahinin yaralanma
paternlerini tanimlamasina izin vermelidirler. Ayn1 zamanda tedaviye karar
verme siirecini yonlendirmeye yardimer olur. Ameliyat gerekliyse ameliyat
oncesi planlamay1 kolaylagtirarak ve cerrahi tedaviye rehberlik ederek prog-
nostik bilgi saglar (12). Kalkaneus kiriklarinda siniflandirmalarin gogu, kirtk
paternlerinin BT temelli degerlendirmelerine dayanmaktadir, tantya iliskin
daha iyi bir fikir vermistir, net yonetim segenekleri sunmustur ve kalkaneus
kiriklarinin nihai olarak daha iyi tahmin edilmesine olanak saglamigtir (13).
Kalkaneus kiriklari i¢in bir¢ok siniflandirma sistemi tanimlanmig olmakla
birlikte, ortopedistler tarafindan en sik kullanilan1 ve en popiiler olan1 San-
ders siniflamasidir (9,12). Bu sistem, siiflandirmasini bir semikoronal BT
goriintiistinde tanimlanan kirtk pargalarinin sayisina dayandirir. Kullanilan
goriintii, talusun arka yiiziiniin en genis alt ylizeyini gésteren goriintiidiir.
Sanders ve arkadaslari, talusu iki satirla ti¢ siituna boliinmiis olarak tanimla-
di. Bu gizgiler posterior eklem fasetini ii¢ potansiyel parcaya ayirdi: medial,
santral ve lateral parca. Medial kenarin hemen medialinde yer alan {iglincii
bir ¢izginin eklenmesi, sustentakulum kismi olan dordiincii bir olasi kirtk
parcasini olusturur. Yer degistirmeyen tiim kiriklar (kirik ¢izgilerinin sayi-
sindan bagimsiz olarak) tip I olarak siniflandirilir; bir kirik hatt1 tip II’dir; iki
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kirik hatti tip III'tiir; ve ti¢ veya daha fazla kirik ¢izgisi tip [V tiir. Cizgiler fa-
set lizerindeki yerlesime gore harflendirilir. Lateral kirik hatlar tip A, santral
hatlar tip B ve medial hatlar tip C’dir. Bu sistem tedaviyi belirleme agisindan
faydali olmustur ve prognoz ve operatif zorluk seviyesi ile iyi korele oldugu
gosterilmistir (4,10).

6.TEDAVI
6.1. Cerrahi Olmayan Tedavi

Yer degistirmemis kiriklar i¢in konservatif tedavi en iyi secenektir.
Non-deplase (<2 mm) Sanders tip I eklem i¢i kalkaneus kirigi, ameliyatsiz
tedavi i¢in kesin bir endikasyondur (10). Siddetli periferik vaskiiler hastalik,
instiline bagimli diyabet, ilag ve madde kotiiye kullanimi, sigara kullanimu,
acik kiriklar ve yasami tehdit eden ¢oklu travma seviyeleri cerrahi igin go-
receli cerrahi kontrendikasyonlardir (3). Yine 50 yas istii, igsizlik 6denegi
(is¢i tazminati) talep eden ve is yiikii agir olan hastalarda ve intihar girisimi
sonrast meydana gelen, psikyatrik tanili, kiriklarda cerrahi olmayan tedavi
bir secenek olabilir (16,17).

6.2. Cerrahi Tedavi

Kalkaneus kiriklarmim cerrahi tedavisinin amaci, eklem ylizeyinin
anatomik rekonstriiksiyonunu (eklem i¢i rediiksiyon) ve topuk kemiginin
yiikseklik, uzunluk ve genisliginin restorasyonunu (eklem dis1 rediiksiyon)
saglamaktir (18). Arastirmalar, DEIKK (Sanders tip-2) olan hastalarm kon-
servatif tedavi yerine tercihen ameliyat olmasi gerektigini gostermistir. Kal-
kaneal anatomiyi diizeltmek ve bdylece posttravmatik (talokalkaneal) oste-
oartrit oranim diisiirmek i¢in cerrahi gereklidir (19). DEIKK cerrahi tedavisi
icin endikasyonlar: >1 mm eklem i¢i deplasman, daha biiyiik deplasmanin
neden oldugu ve kemik yiiksekligi ve genisliginin degismesi (valgus>10°,
Bohler a¢1s1<15° veya varus deformitesi>5°) veya konservatif tedavinin et-
kisiz oldugu eklem dis1 kiriklar olarak sayilabilir (7). Bu hedeflere ulagmak
icin yaygin olarak kabul edilen ii¢ cerrahi tedavi yontemi mevcuttur. Genis-
letilmis lateral yaklasimla acik rediiksiyon ve internal fiksasyon, minimal
invaziv bir yaklagimla acik rediiksiyon internal fiksasyon ve kapali rediiksi-
yondan sonra tamamen perkiitan fiksasyon bu yontemlerdir (19).

6.2.1. Genisletilmis Lateral Yaklasim

Genisletilmis lateral yaklagim (GLY) ,1990’larin basinda, kalkaneus ki-
riklarinin tedavisinde “altin standart” cerrahi yontemi olarak kullanilmistir
(20). GLY kemigin genis goriintiilemesi ve kirik fragmanlarina kolay ula-
sim nedeniyle halen kalkaneus kiriklarinin cerrahisinde temel yaklasimdir
(10,21). Asil tendonu ile lateral malleol arasindan uzanan dikey cilt insizyo-
nu ile, besinci metatars hizasindaki transvers cilt insizyonun birlesiminden
olusan L sekilli bir cilt insizyonu yapilir (10). Ardindan kalin bir cilt flebi
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olarak kaldirilir (10). Arka ayagin lateral tarafinin ana kan beslemesi lateral
kalkaneal arterden saglanir. GLY’ de flep olusturulurken lateral kalkaneal
arter hasarlanabilir (22). Bu nedenle GLY ile iyi bir kirik rediiksiyonu sag-
lanabilirken; yara sorunlar biiyiik bir dezavantaj olabilir. Kalkaneusun dep-
lase kiriklarinda agik rediiksiyon ve internal fiksasyonu sonrasi postoperatif
yara enfeksiyonu orani yiiksektir (19). Ayn1 zamanda genis goriis nedeniyle
medial kolonun etkilendigi kiriklarda GYA biiylik avantaj saglar (21). Yara
iyilesmesi ve cilt kapatilmasi komplikasyonlarina neden olabilen asin cilt
6demi nedeniyle GLY genellikle yaralanmadan sonraki 2 hafta i¢inde yapil-
maz. Kirigiklik isaretinini goriilmesi ve sislik azaldiktan sonra arka ayaktaki
lateral cilt kivrimlarinin yeniden ortaya ¢ikmasi, 6demde yeterli iyilesme
olarak yorumlanabilir ve siklikla hastanin ameliyata hazir oldugunun bir
gostergesi olarak kullanilir (10).

6.2.2. Siniis Tarsi Yaklasiom

Siniis Tarsi Yaklagimi (STY) GLY ile iliskili yumusak doku kompli-
kasyonlariin daha az goriilmesi nedeniyle siklikla kullanilmaktadir. Bu in-
sizyon ayni zamanda teorik olarak daha kiiciik cilt insizyonu nedeniyle sural
sinir yaralanma ihtimalini de azaltmaktadir (23-25). Bu yaklagimda lateral
malleoliin ucundan baglayan ve dordiincii metatarsin bazisine dogru uzanan
2-4 em’lik bir cilt kesisi yapilir (10). Bu insizyonun &zelligi posterior faset
fragmani, anterolateral fragman ve lateral duvarin dogrudan goriintiilenme-
sine ve manipiilasyonuna izin vermesidir (25). Bunun yani sira yumusak
doku diseksiyonunu ve hasarlanmasii minimalize etmesidir (10). Ancak,
STY nin smirh gorsellestirme, siirh insizyon nedeniyle 6zellikle medial
kolon yer degistirmelerinde yetersiz rediiksiyon, cerrahlarin medial kiriklar
rediikte etmek i¢in sinirl alan ve bazen medial fragman yer degistirmesini
rediikte etmek i¢in medial bir insizyon gerekli olmas1 gibi eksiklikleri vardir
(21).

6.2.3. Medial Yaklasim

Tarihsel olarak, nérovaskiiler demetin hemen arkasindan yapilan, aya-
gin tabanina paralel 5 cm’lik bir kesi ile medial bir yaklasim kullanilmistir
(10). Medial yaklagim kalkaneus gévdesine ulasarak rediikte etmeyi saglar.
Ayn1 zamanda medial kolonun etkilendigi kiriklarda rediiksiyona yardime1
olur (21,26). Ayn1 zamanda STY ile kombine olarak kullanilabilir (27).

6.2.4. Perkiitan Fiksasyon

Kalkaneus kiriklariin perkiitan fiksasyonu, daha kiiciik insizyonlarin
kullanilmas1 nedeniyle avantajlidir. Enfeksiydz komplikasyon oranlart ile
postoperatif yara iyilesmesi komplikasyonlarinda ve enfeksiyon oranlarinda
azalma ile iliskilendirilmistir (10). Ancak eklem i¢i kiriklarda bu ameliyatla-
rin basarilari oranlan diigiiktiir (10).
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6.2.5. Artroskopi Yardimh Kirik Rediiksiyonu

Eklem i¢i klkaneus kiriklarmim cerrahisinde ilgi ¢ekici yontemlerden
birisi de artroskopi yardiml kirik rediiksiyonudur (4,28). Artroskopi kame-
ras1 ile posterior faset goriintlilenirken perkiitan yontemlerle eklemin rediik-
siyonu ve fiksasyonu gergeklestirilebilir (13). Anterolateral ve posterolateral
portaller yardimiyla bu iglem gerceklestirilebilir (10).

6.2.6. Genisletilmis Lateral Yaklasim ve Siniis Tarsi Yaklasimi

Genigletilmis lateral yaklasim deplase eklem i¢i kalkaneus kiriklarinin
tedavisi igin genellikle altin standart yaklagim olarak kabul edilir. Ciinkii su-
btalar posterior faset, kalkaneokiiboid eklem ve tam yan duvarin mitkemmel
sekilde ortaya ¢ikarilmasim saglar. Siniis tarsi yaklagimi minimal invaziv
yaklagimlar arasinda en sik kullanilan yontemdir (6).

GLY, hemen hemen her tiir karmasik kalkaneus kirigini tedavi edebi-
lir. Ameliyat sirasinda kalkaneal tiiberkiil, lateral duvar, subtalar eklem ve
kalkaneus eklemi tamamen agiga ¢ikarilabilir, bu da peroneal tendon ve su-
ral sinirin hasar gérmesini onleyebilir, boylece belirgin bir rediiksiyon kay-
b1 olmadan tatmin edici bir rediiksiyon elde edilebilir. Eklem i¢i kiriklarin
tatmin edici rediiksiyonu ve dahili fiksasyonu da yapilabilir. GLY en etkili
ve giivenli yaklasim olarak kabul edilir. Bununla birlikte, GLY 'nin 6nemli
bir yumusak doku diseksiyonu ve zayif periferik dolasima sahip oldugunu,
cerrahi ile lateral kalkaneal arterinin yaralanmasindan sonra insizyonun ke-
narinda cilt nekrozuna veya enfeksiyona neden olmasinin daha kolay oldu-
gunu unutmamak gerekir. Bu durum kemik iyilesmesini etkiler ve kronik
osteomiyelitle sonuglanabilir (7).

STY posterior faseti ve kalkaneusun lateralini agiga ¢ikarabilir. Bu sa-
yede eklem rediiksiyonunun yani sira perkiitan ve kapali yontemlerle kalka-
neusun rediiksiyonunu saglayabilir. Bununla birlikte kaslarin zarar gérme-
mesi, kemik periostun styrilmamasi, kan dolagiminin korunmasi ve minimal
yumugak doku diseksiyonunun avantajlarin1 beraberinde getirir. Ayni za-
manda siirl bir goriintiileme sagladigi i¢in medial duvarm etkilendigi ki-
riklarda yetersiz kalabilir. Medial yaklasimla beraber DEIKK tedavisinde
kullanilabilir (7,21,24). STY’ nin GLY kadar basarili kirik rediiksiyonunun
saglanmasinda yeterli oldugu gosterilmistir (7,29).

6.2.7. Primer Subtalar Artrodez

Sanders tip 4 kiriklar ve ¢ok parcali kiriklarda primer subtalar artrodez
tedavi secenekleri arasindadir (1,4,30). Bu olgularda kalkaneal yiiksekligi,
genisligi ve topuk valgusunu diizelterek subtalar eklem primer olarak artro-
dez islemi yapilabilir. Artrodezi yapmadan once subtalar eklem kikirdakla-
rinin temizlenmesi onemlidir. Intraoperatif kalkaneal morfolojinin restoras-
yonu ile kiriklarimin ilk kez agik rediiksiyon internal fiksasyonu uygulanan
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ve travma sonras1 artrit gelisen hastalar, ameliyatsiz tedaviyi takiben yanlis
kaynama nedeniyle subtalar artrit gelisen hastalardan daha iyi sonuglara sa-
hiptirler (1,4,30). Bu nedenle de bu kiriklarda agik rediiksiyon ve internal
fiksasyon ya da primer subtalar artrodez karar1 cerrahin ve hastanin 6zellik-
lerine gore planlanabilir.

7. KOMPLIKASYONLAR

Kalkaneus kiriklariyla iliskili komplikasyonlar kompartman sendromu,
yara nekrozu, yumusak doku hasari, sural sinir patolojisi, tarsal tiinel send-
romu, peroneal tendon subluksasyonu, subtalar ve kalkaneokiiboid artrit ve
yanlig kaynama olarak sayilabilir (10). Kiriga ait bu komplikasyonlara ek
olarak cerrahi ile iligkili komplikasyonlar yer alir. Cerrahi ile iliskili en sik
komplikasyon yiizeyel yara yeri nekrozudur (4). Yumusak doku problem-
leri, ylizeyel ve derin enfeksiyonlar 6nemli cerrahi sorunlari olustururlar.
Bu problemler genisletilmig lateral yaklasimda minimal invaziv yontemlere
gore daha fazladir (1,10,28). Bunun en biiylik nedeni genisletilmis lateral
yaklagim sirasinda lateral kalkaneal arter ve dallarinin hasarlamnmasina
bagl olarak arka ayagin lateralinin beslenmesinde meydana gelen bozulma-
dir (10). Ayn1 zamanda sigara kullanim1 bu komplikasyon oranlarini olum-
suz yonde etkileyebilir (4,31). Sural sinirin iyatrojenik hasari, kaynamama,
peroneal tendinit, implant irritasyonlar1 diger postoperatif sorunlar olarak
stralanabilir (4,5,10,27).

8. AMELIYAT ZAMANLAMASI

Kalkaneus kirikarinda cerrahinin zamanlamasi cilt durumuna gore plan-
lanir. Arka ayak cildindeki sisligin azalip; kirisiklik bulgusunun belirginles-
mesi ameliyat i¢in cildin hazir oldugunun bir gostergesidir (10). Bu bekleme
stiresi genisletilmig lateral yaklasim uygulanacak hastalarda 6nemliyken; si-
niis tarsi yaklagimi ile opere edilecek olgularda 10-14 giin beklemeye gerek
olmayabilir (25).

9. POSTOPERATIF BAKIM

Operasyon sonrasi kisa bacak al¢i/atel uygulamasi ve elevasyon posto-
peratif 6dem igin etkili olabilir (21). Drenaj sivis1 glinde < 10 ml oldugunda
dren ¢ikarilabilir (6). Bu kiriklarda postoperatif hareket nemlidir. Direk ak-
tif ve pasif hareketlere baglanabilecegi gibi; algi/atel cikarildiktan sonra da
baslanabilir (4,6,21). Tam yiik verme zamani i¢in postoperatif 12 haftanin
dolmasi beklenmelidir (6). Postoperatif 6. haftadan sonra kismi yiik uygu-
lanabilir (21).

10. IMPLANTLAR

DEIKK cerrahisinde implant kullanimi ve tercihleri degisebilir. Plak-vi-
da ile tespit uygulanacak hastalarda subtalar eklem stabilize edildikten sonra
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kalkaneusun lateral duvarina plak uygulamasi ile internal tespit yapilir. Kilit-
li plaklar da segenekler arasinda bulunup bunlar fiksasyon agisindan cerraha
avantaj saglayabilirler (13,20). Daha az implantin kullanilmasi, daha diisiik
bir implant ¢ikarma orami saglayabilir. Yine siniis tarsi yaklasimi kullanilan
olgularda sadece vidalar kullanilarak perkiitan tespit uygulamasi da bir se-
cenektir (20).

11. SONUCLAR

e Deplase eklem i¢i kalkaneus kiriklart ¢ogunlukla cerrrahi olarak
tedavi edilirler. Yiiksek enerjili travmalar ile meydana geldikleri igin eslik
eden yumusak doku hasari 6nemlidir.

e Bu kiriklarda cerrahi travmanin etkisiyle yumusak doku kompli-
kasyonlar1 goriilebilir. Bu nedenle genisletilmis lateral yaklagimla opere
edilecek olgularda 10-14 giin beklemek; ve cilt kirigikliklariin olugtugunu
goérmek onemlidir. Siniis tarsi yaklagimi ile opere edilecek hastalarda bu bek-
leme siiresi daha az olabilir.

e Genigletilmis lateral yaklagim sonrasinda yumusak doku kompli-
kasyonlar1 ve enfeksiyon oranlart siniis tarsi yaklagimina goére fazladir. Bu-
nunla birlikte genisletilmis lateral yaklagim genis bir goriintiileme alani ve
kalkaneusun her yerine kolay ulagim saglama avantajina sahiptir. Siniis tarsi
yaklasimi ile medial kolonun etkilendigi kiriklarda rediiksiyon zorlu olabilir.
Ancak tecriibeli ellerde genigletilmis lateral yaklasima benzer cerrahi basari
saglar.

e DEIKK cerrahinin amaci anatomiyi yeniden restore etmek; kalka-
neal ylikseklik, genislik, uzunluk ile eklem restorasyonunu gerceklestirmek-
tir. Bagarili kemik restorasyonu klinik sonuglarin basarist ile iligkilidir.

e (Cok parcali kiriklarda subtalar eklem artrodezi bir segenek olabilir.
Bu kiriklarda artrodez ya da eklem restorasyonu se¢imi hastanin durumuna
ve cerrahin tecriibesine gore degisebilir.

e Postoperatif donemde erken harekete baglamaya ve 12 haftaya ka-
dar yiik vermemeye 6zen gosterilmelidir.
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1. Giris

Giliniimiizde market raflarinda yer alan besinlerin birgogu ters gida re-
aksiyonlarina neden olan makro ve mikro besin unsurlarimi igermektedir.
Bununla birlikte bu reaksiyonlarm ortaya ¢ikmasinda gidalarin igleme, am-
balajlama ve muhafazasi siirecinde bulagimi gergeklesen cesitli kimyasal-
lar, kalint1 ve kontaminantlarin da etkili oldugu belirtilmistir (Hayder ve ark
2011). Gidalara kars1 gelisen ters reaksiyonlarin varligi 2000 yildan daha
uzun siiredir bilinmektedir. Inek siitii ve yumurtaya kars1 gelisen ters reak-
siyonlarmn varlig ilk olarak Hipokrat tarafindan ortaya konulmustur (Misir-
lioglu ve Bostanci 2011). Organizmada gidalara karsi olusan ters reaksiyon-
larmn tiirti, etiyolojisi, klinik bulgusu ve siddetine gore degisiklik gosterdigi
ifade edilmistir (Turnbull ve ark 2015). Bu reaksiyonlar, toksik ve toksik ol-
mayan reaksiyonlar olmak tizere baslica iki kisimda incelenmektedir. Yaygin
olarak kabul edilen bir terminoloji semasi derlenerek (Patriarca ve ark 2009,
Turnbull ve ark 2015, Hon ve Gupta 2021) Sekil 1.” de gosterilmektedir.

Ters Gida

Reaksiyonlari

Toksik Olmayan Toksik Gida

Gida Reaksiyonlari
Reaksiyonlan

'—l

immun Bazl Immun Bazl
(Gida Olmayan (Gida
Alerjisi) Intoleransi

P P Karbonhidrat . Bilinmeyen
IgE iligkili Enzimatik Malabsorbsiyonu Farmakolojik Nedenli
olmayan)

Sekil 1. Ters Gida Reaksiyonlarinin Siniflandiriimasi

Toksik gida reaksiyonlarinin genellikle immun yanit icermedigi ve gida
bilesenlerinin dogrudan etkisi sonucunda sekillendigi bilinmektedir (Dean
2000). Bu tiir reaksiyonlar, giday1 tiiketen her bireyde maruz kalinan toksin
miktarina ve yas gruplarindaki degisimlere bagl olarak organizmada cesitli
semptomlara neden olmaktadir. Toksik gida reaksiyonlar1 nadir karsilasilan
bir durum olmakla birlikte genellikle bitkisel gidalarn tiiketimi sonucu goz-
lenmektedir. Klinik bulgulari arasinda bag agrisi, haliisinasyon ve karaciger
yetmezligi bulunmaktadir (Ortolani ve Pastorello 2006).

Toksik olmayan gida reaksiyonlar1 ise genetik, epigenetik veya gevresel
faktorlere bagli olarak olugsmakta ve belirli gidalara karsi bireysel duyarliliga
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu reaksiyonlar, immun bazli (gida alerjisi)
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ve immun bazli olmayan (gida intoleransi) reaksiyonlar olmak tizere katego-
rize edilmektedir (Bozoglu 2011, Turnbull ve ark 2015).

Gida alerjisi ve gida intoleransi terimleri siklikla birbirleri ile karistiril-
malarina ragmen iki olgu patofizyolojileri, semptomlar1 ve toplum igerisin-
de goriilme oranlariyla birbirlerinden ayrilmaktadir (Turnbull ve ark 2015).
Diinya genelinde prevelanslari incelendiginde gida alerjisinin yetiskinlerin
%1-2’ sini ve gocuklarin yaklasik olarak %10’ unu etkiledigi (Turnbull ve
ark 2015), buna karsilik gida intoleransinin niifusun %20’ sinde gdzlendigi
tahmin edilmektedir (Manuyakorn ve Tanpowpong 2019).

Gida alerjisinin sekillendigi durumlarda, bagisiklik sistemi gidaya ait
belirli proteinleri alerjen olarak tanimakta ve immun sistem gesitli aler-
jilere neden olan bir tepki olusturmaktadir. Gida alerjenleri, immiinolojik
yanita yol agan antijen molekiilleri olarak kabul edilmekte ve IgE-iliskili
veya IgE-iligkili olmayan (6rn., ¢6lyak) reaksiyonlar olarak ele alinmaktadir
(Turnbull ve ark 2015). Buna karsilik gida intoleransi herhangi bir gidanin
veya besin unsurunun sindirimi sonucu organizmada gelisen biyokimyasal
veya metabolik anormaliligin neticesinde ortaya ¢ikmaktadir (Hayder ve ark
2011). Gida intoleranst, gida her yenildiginde, 6zellikle de daha biiyiik mik-
tarlarda tiiketildiginde, bazi gida veya gida bilesenlerine karsi olusan ters
gida reaksiyonu olarak tanimlanmaktadir (Johansson ve ark 2001).

Bireylerde intolerans semptomlarini ortaya cikaran kimyasallar farkli-
lik gosterebilmektedir. Etkilenen bireylerin, gidalarin dogal olarak yapisinda
bulunan unsurlara ve dogal veya sentetik gida katki maddeleri dahil olmak
iizere cesitli gida maddelerine tepki vermesi muhtemeldir (Hayder ve ark
2011). Intolerans olusumuna neden olan baslica gida bilesenleri ve bulun-
dugu gida gruplar1 derlenerek (Ferreira ve Pinho 2006, Scotter ve ark 2007,
Trasande ve ark 2018, Bellini ve ark 2020, Ibrahim ve ark 2021) Sekil 2. de
gosterilmektedir.
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Uriinler1 Uriinler1 Meyveler Konserve Maddeleri

Salisilat Histamin Stilfit

Tiramin Benzoat

Sekil 2. Intolerans olusumuna neden olan baslica bilesenler ve bulundugu gidalar
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Intolerans olusumuna neden olan gidalar arasinda siit ve siit iiriinleri,
yiiksek miktarda salisilat iceren meyve, sebze, kuruyemis ve baharatlarin
yanmi sira fermente edilebilen oligosakkarit, disakkarit, monosakkarit ve
polyolleri (FODMAP) yiiksek miktarda igeren tahil {irlinleri bulunmakta-
dir. Belirtilen gidalara ek olarak histamin basta olmak iizere birgok biyojen
amini yapisinda bulunduran konserve gidalar, balik ve diger deniz iirlinleri
(Muthukumar ve ark 2020, Schnedl ve ark 2020) ile bir¢ok gidanin bilesi-
mine katilan gida katki maddelerinin (6rn., monosodyum glutamat, siilfit)
(Martin 2020) gida intoleransina sebep oldugu farkli yazarlar tarafindan or-
taya konulmustur.

Intolerans reaksiyonlarmin gastrointestinal sistem, solunum yollar1 ve
merkezi sinir sistemi iizerinde farkli klinik semptomlara neden oldugu bil-
dirilmektedir (Hayder ve ark 2011). Belirli gidalara kars1 olusan intolerans
semptomlarinin, gidalarin tiiketiminden hemen sonra ortaya ¢ikabildigi, ba-
zen de birkag saat ile 48 saat arasinda siirebildigi belirtilmistir (Muthukumar
ve ark 2020, Schnedl ve ark 2020). Mide kramplari, mide bulantisi, sigkinlik,
bas agrisi, migren, yorgunluk, davranis sorunlari, astim, iirtiker ve kasinti
olmak iizere gidalara ve gida katki maddelerine karsi hastalarda intolerans
reaksiyonlari ile iliskili oldugu bilinen ¢ok ¢esitli semptomlar gozlenmistir
(Borchgrevink ve ark 2009, Hayder ve ark 2011).

Gida intoleransinin teshisinde kullanilan kan ve deri testlerinin veya
histopatolojik incelemenin bilimsel gegerliliginin ve giivenilirliginin yeter-
siz olmasi teshisi zorlagtirmaktadir. Teshis altin standat olarak kabul edilen
stipheli gidalarin veya gida katki maddelerinin diyetten eliminasyonu ile uy-
gulanan ¢ift kor plasebo kontrol yontemi ile yapilmaktadir (Lomer 2015).

Gida intoleransmin altinda yatan mekanizmalarin enzimatik (6mn., lak-
toz, fruktoz) veya farmakolojik (6rn., histamin) olabilecegi belirtilmistir. Di-
ger taraftan, bilinmeyen nedenli bazi intolerans reaksiyonlarmin (6rn., gida
katki maddeleri) olusum mekanizmasi heniiz a¢ikliga kavusturulamamistir
(Muthukumar ve ark 2020, Schnedl ve ark 2020).

2. Enzimatik intolerans

Enzimatik (metabolik) intolerans gastrointestinal sistemde enzimatik
veya tagima kusurlarmdan kaynaklanan ters gida reaksiyonu olarak tanim-
lanmaktadir. Enzimatik intolerans belirli bir gida veya gida bileseninin sin-
dirilememesi sonucunda meydana gelmektedir. Semptomlar belirli gidalarin
alinmas1 sonucunda gastorintestinal sistemde kendini gostermektedir. En
yaygin karsilagilan enzimatik intolerans laktoz intoleransidir (Ortolani ve
Pastorello 2006).

2.1. Laktoz intoleransi

Laktoz intoleransi, yetersiz - galaktosidaz (laktaz) aktivitesine sahip
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bireylerin laktoz i¢eren gidalarn tiiketimi sonucunda gastrointestinal sistem-
de farkli semptomlarin ortaya ¢ikmasiyla karakterize bir durum olarak ta-
nimlanmaktadir (Di Costanzo ve Canani 2018). B-galaktosidaz enziminin
eksikliginde ince bagirsakta tam olarak hidrolize edilemeyen laktozun os-
motik basmcin etkisiyle kalin bagirsak limenine gegtigi bilinmektedir. Bu-
nun sonucu olarak kolonda bulunan bakteriler tarafindan laktozun ferman-
tasyonu sekillenmekte ugucu yag asitleri ve ¢esitli gazlarin (6rn., hidrojen,
metan) olusumu meydana gelmektedir (Ortolani ve Pastorello 2006). Laktoz
intolerans1 bulunan bireylerde, laktoz igeren yiyecek ve igeceklerin tiiketi-
minden sonra genellikle 30 dakika ile birkag saat igerisinde baslayan karin
agrsy, siskinlik ve diyare gibi semptomlar gdzlenmektedir. Diger semptom-
lar arasinda bas agrisi, yorgunluk ve kas-iskelet sistemi ile iligkili bulgular
yer almaktadir (Corgneau ve ark 2017, Gargano ve ark 2021).

Bununla birlikte halk arasinda siklikla karistirilan veya birbirlerinin ye-
rine kullanilan laktoz intoleranst ile inek siitii alerjisine bagli olarak gelisen
semptomlar benzerlik gosterse de sebep olan mekanizmalarin farkli olmasi
nedeniyle birbirlerinden ayrilmaktadir. Laktoz intoleranst immun bazl ol-
mayan ters gida reaksiyonu olmakla birlikte, siit alerjisi immun bazl olarak
tanimlanmustir. Ek olarak inek siitii alerjisi IgE aracili ve IgE aracili olmayan
reaksiyonlar seklinde ortaya ¢ikabilmektedir (Di Costanzo ve Canani 2018).
Laktoz intoleransi ve inek siitii alerjisi arasindaki farklar derlenerek (Bahna
2002, Rangel ve ark 2016, Di Costanzo ve Canani 2018) Tablo 1.’ de agik-
lanmustir.

Laktoz Intoleransi Inek Siitii Alerjisi
Mekanizma Immun Bazli Olmayan (Enzim Immun Bazli Reaksiyon
Eksikligi)
Yas Grubu 5-6 yas Dogumu takiben ilk giinler
Reaksiyonun Seyri Geri dontigimsiiz Cocukluk doneminden (5-6 yas)
itibaren bulgular hafiflemekte
Etkili Gida Bileseni Laktoz Inek Siitii Proteinleri (6rn., kazein)
Reaksiyon Dozu Gram Nanogram- Miligram
Gastro Intestinal Abdominal kramp ve agri1, mide Kusma, reflii, abdominal kramp ve
Semptomlar bulantisi, siskinlik, diyare agr1, konstipasyon
Ekstraintestinal Basagrisi, Hafiza geriligi, Letarji Biiyiime geriligi, Dermatit, Astim
Semptomlar
Teshis Laktoz Hidrojen Nefes Testi Oral Besin Provakasyon Testi
Tedavi Diisiik Laktoz Diyeti Inek siitiiniin diyetten ¢ikarilmasi

Tablo 1. Laktoz intoleranst ve inek siitii alerjisi arasindaki farklar

Laktoz intoleransinin teshisinde farkli yontemler (6rn., jejunal biyopsi)
kullanilmaktadir. Laktoz hidrojen nefes testi ekonomik, invaziv olmayan ve
en giivenilir teghis yontemi olarak kabul edilmektedir. Tedavi siit ve {iriinle-
rinin diyetten ¢ikarilmasina yoneliktir. Ancak bu strateji, kalsiyum gibi ¢e-
sitli minerallerin diyetle birlikte aliminin azalmasina neden olmaktadir. Bu
nedenle laktoz intoleransi bulunan bireylerde semptomlarin hafiflemesi i¢in
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diyetten siit ve iiriinlerinin gegici olarak (2- 4 hafta) ¢ikarilmasini takiben bi-
reysel esik dozu dikkate aliarak diisiik laktoz i¢eren siit iiriinlerinin tiikketimi
onerilmektedir (Usai-Satta ve ark 2012).

Gidalara kars1 gelisen enzimatik intoleransin diger tiirlerine bakildi-
ginda, dogustan gelen metabolizma bozukluklarindan kaynaklandig: belir-
tilmistir (Hayder ve ark 2011). Galaktozu glikoza doniistiirmekten sorumlu
galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz enziminin eksikligine bagli olarak galak-
tozemi (Giileg ve ark 2012), meyvelerin baslica sekeri fruktozun sindirimin-
de gorevli aldolaz B enziminin eksikligi sonucu fruktoz intoleransi (Turhan
ve Saka 2016) ortaya ¢cikmaktadir. Bunlarin yani sira, karaciger enzimi fe-
nilalenin hidroksilazin aktivitesini baskilayarak fenilaleninin tirozine donii-
siim oraninin azalmasina neden olan gen mutasyonu sonucunda fenilketonii-
ri (Pehlivan ve Kalkan 2016) ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliginde
bakla tiiketimi sonucunda ortaya ¢ikan favizm (Konak ve Polat 2015) goz-
lenmektedir.

3. Karbonhidrat Malabsorbsiyonu

Organizmada karbonhidratlari emilimi sirasinda, belirli mono- ve di-
sakkaritlerin taginmasini saglayan tastyicilarda (6rn., Glut-2, Glut-5) olu-
san bozukluklar nedeniyle malabsorbsiyon durumu ortaya ¢ikabilmektedir.
Ozellikle zayif emilime sahip FODMAP’ lerin irritabl bagirsak sendromu
basta olmak {izere intolerans reaksiyonlart ile iliskili semptomlar artirabile-
cegi belirtilmistir (Tuck ve ark 2019, Gargano ve ark 2021).

Diyetimizi olusturan gidalarin pek ¢ogunda bulunan FODMAP’lerin,
zengin mikro besin ve lif igerigi ile saglimiz iizerine 6nemli etkilere sahip
oldugu vurgulanmaktadir. Baslica FODMAP bilesenleri arasinda galakto-o-
ligosakkaritler, fruktanlar, glikoz, sorbitol, ksilitol ve mannitol bulunmakta-
dir (Muthukumar ve ark 2020). Yiiksek ve diisiik diizeyde FODMAP iceren
gidalarn listesi derlenerek(Bellini ve ark 2020, Muthukumar ve ark 2020) ve
ark Tablo 2.‘de verilmistir.

Gida Yiksek Diusiik
Kayisi, elma, bogiirtlen, Avokado, muz, yaban mersini,
Meyve mango, seftali, armut, erik, kavun, kiraz, iizim, greyfurt, kavun,
hurma, karpuz limon, kivi, portakal, mandalina,
ananas, nar, ¢ilek, zeytin
Enginar, kuskonmaz, Fasulye, brokoli, balkabagi, lahana,
Sebze sarimsak, karnabahar, sogan, |kirmizi biber, havug, kereviz,
pirasa, mantar, bezelye salatalik, patlican, marul, patates,
turp, roka, 1spanak ve kabak
Siit ve Inek siitii, kegi siitii, koyun siitii, | Olgunlastirilmis peynirler,
Uriinleri sutlii tathilar, siit tozu, dondurma | parmesan, ¢edar ve beyaz peynir,
tereyagi, krema
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Baklagiller | Nohut, barbunya, soya Badem, findik, keten tohumu, kabak
ve Yaglh fasulyesi, mercimek, antep cekirdegi, susam, tahin
Tohumlar fistig1
Arpa, cavdar ve bugday Misir, glutensiz ekmek, yulaf, piring,
Tahillar ekmegi, misir gevregi, kuskus, | biskiivi
eriste
Meyve sulari, misir surubu, Seker, zencefil, zeytinyagi,
Diger bal, sorbitol, polidekstroz, glikoz, seker alkolleri hari¢ yapay
iniilin tatlandiricilar

Tablo 2. Yiiksek ve diisiik diizeyde FODMAP i¢eren baslica gidalar

FODMAP intoleransinin patofizyolojisi i¢in onerilen en yaygin meka-
nizma, kisa zincirli karbonhidratlarin zayif emilimi nedeniyle olusan osmo-
tik basincin ince bagirsak liimeninde su gegisini artirarak gidalarin kolona
gecisini hizlandirmasi olarak yorumlanmaktadir. Bunun sonucu olarak ko-
londa bulunan bakteriler tarafindan gidalarin fermentasyonu sekillenmekte
ve gaz olusumu meydana gelmektedir. Bagirsak liimeninde artan gaz ve su
iceriginin kolonda distansiyon, siskinlik ve agr1 olusumuna yol agtig1 belir-
lenmistir (Gargano ve ark 2021, Tuck ve ark 2019).

FODMAP ile iliskili intolerans reaksiyonlarinda spesifik gidalara karsi
tam bir teshis metodu bulunmamakla birlikte solunum hidrojen veya met-
han testi yapilarak test karbonhidratin emilim miktar 6l¢tilmektedir (Barrett
2013). Diisitk FODMAP iceren gidalarin tiiketimini igeren ii¢ asamali bir
diyet ile intolerans semptomlar1 azaltilabilmektedir. Diyet, FODMAP iceren
gidalarm tiiketilmesinde kisa siireli bir azalmay1 (2-8 hafta), ardindan tole-
rans olusumunu degerlendirmek icin sadece tek tip FODMAP iceren gida
(6rn., ekmek veya bal) ile yeniden tanigsma asamasini ve yeniden tanisma
stirasinda yalnizca belirlenen gidalardan kagmildigi ve diyetin daha bireysel
hale getirildigi uzun vadeli tedaviyi icermektedir (Barrett 2017, Whelan ve
ark 2018, Tuck ve ark 2019).

4. Farmakolojik Intolerans

Gidalar igerisinde salisilatlar, biyojen aminler (6rn., histamin) ve kafein
benzeri farmakolojik aktiviteye sahip ¢esitli kimyasallarin bulundugu bilin-
mektedir. Diyette yaygin olarak bulunan bu kimyasallarin bulundugu gidalar
ve intolerans gelisimine neden olan mekanizmalari derlenerek (Rao ve ark
1998, Raithel ve ark 2005, Ferreira ve Pinho 2006, Maintz ve Novak 2017,
Malakar ve ark 2017) Sekil 3.’ de verilmistir.
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Aminler

Kahve Cay. Muz Konserve
mon, Seftali, Erik. gidalar, Balik. Kahve
Greyfurt, Uzdm, e (B Cay
Domates, Hawuc, - . .

i Uranleri, Peynir. Kola

Salatalik, .
Baharatlar Sarap. Bira Cikolata

D5k amin oksidaz
aktivitesi nedeniyle
histaminin
detoksifikasyonu néroendokrin
simirlanmakta ve hermonlan yeluyla
artan histamin mide sekresyonunu
seviyeleri diz kas ve kolonik aktiviteyi
kasiimalanna neden atirmaktadir.

nlmaktadic

neden olur.

Sekil 3. Farmakolojik etkiye sahip bilesenler, bulundugu gidalar ve intolerans
mekanizmalart

4.1. Salisilatlar

Salisilatlar bircok gidada bulunan ve farmakolojik gida intoleransmnin
olusumundan sorumlu bilesenler olarak tanimlanmaktadir. Salisilik asit (2-
hidroksibenzoik asit) bitkilerin fenolik grubuna ait olup, gesitli sebze ve
meyvelerde, kuruyemis, baharat (6rn., kori 2180 mg/kg, kekik 660 mg/kg)
ve sarapta yiiksek diizeyde dogal olarak bulunmaktadir. Salisilat intoleransi-
nin patogenezinde, sikloosijenaz 1’ in salisilat iceren gidalar tarafindan inhi-
bisyonunu takiben prostoglandin sentezinin azalmasi ve diiz kaslarin yavas
ve uzun siireli kasilmasimi saglayan l6kotrien metabolizmasinin aktivasyonu
rol oynamaktadir. Salisilat intoleransinin teshisinin kan hiicrelerinin asetil
salisilik asit ve arasidonik asit ile inkubasyonuna dayandig1 veya provaskas-
yon testleri (6rn., nazal, oral) ile yapilabildigi bildirilmistir. Tedavi, intole-
rans reaksiyonlarini tetikleyen gidalarin diyetten eliminasyonuna yoneliktir.
Ayrica lokotrien reseptor blokerlerinin tedavide kullanilabildigi saptanmistir
(Zopf ve ark 2009).

4.2. Biyojen Aminler

Biyojen aminler, hayvanlarm, bitkilerin ve mikroorganizmalarm me-
tabolizmasinda serbest amino asitlerin dekarboksilasyonu ile olusan diisiik
molekiil agirliga sahip organik bilesikler olarak tanimlanmaktadir. Ayrica
protein veya serbest amino asitleri iceren ve mikrobiyel veya biyokimyasal
aktiviteyl miimkiin kilan kosullarda tiim gidalarda biyojen amin olusumunun
gbzlendigi belirtilmistir (Jansen ve ark 2003). Yiiksek seviyelerde biyojen
amin iceren gidalar arasinda balik, et ve siit tirlinleri (6rn., peynir ve sosis),
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fermente gidalar (6rn., lahana tursusu) ve alkollii icecekler (6rn., sarap ve
bira) bulunmaktadir (Martin 2020).

Gidalar ile yiiksek miktarda biyojen amin alimi1 sonucunda inolerans
reaksiyonlarinin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Histamin, dopamin, tiramin,
feniletilamin, serotonin baslica biyojen aminler arasinda gosterilmektedir.
Biyojen aminler igerisinde 6zellikle histaminin intolerans reaksiyonlar agi-
sindan 6nemli oldugu belirtilmistir (Dogu ve Sarigoban 2015).

4.2.1. Histamin intoleransi

Histamin intoleransi, gidalarla birlikte alinan histaminin organizmada
diamin oksidaz (DAO) enzim aktivitesinin yetersizligi veya eksikligine bag-
I1 olarak plazmada histamin konsantrasyonunun artmasiyla karakterize ters
gida reaksiyonu olarak tanimlanmaktadir. insanlarda, gidalarla emilimi ger-
ceklesen diisiik seviyelerde biyojen aminler, organizmada amin oksidazlarin
etkisiyle hizla detoksifiye edilmektedir. Detoksifikasyon siirecinin aksamasi
ve viicutta biyojen aminlerin birikmesine yol agan yetersiz oksidaz aktivitesi
sonucunda intolerans reaksiyonlart meydana gelmektedir. Yiiksek histamin
icerigine sahip gidalar arasmda olgunlastirilmig peynir, lahana tursusu, al-
kollii igecekler (6rn., sarap), mikroorganizmalar tarafindan kontamine olmus
ton balig1 ve yiiksek protein icerigine sahip fermente gidalar (6rn., sosis)
bulunmaktadir (Maintz ve Novak 2007, Kovacova-Hanuskova ve ark 2015,
Hrubisko ve ark 2021).

Histamin intoleransinin semptomlart tipik deri reaksiyonlar1 (6rn., ka-
sint1, tirtiker), gastrointestinal bulgular (6rn., diyare), solunum problemle-
ri (6rn., burun akintisi, astim ataklari), kardiyovaskiiler tepkiler (6rn., hipo
veya hipertansiyon, aritmi) ve bas agrisina kadar oldukca degiskenlik gos-
termektedir (Kovacova-Hanuskova ve ark 2015, Comas-Basté ve ark 2020).

Histamin intoleransinin, scombroid sendromu olarak da bilinen hista-
min intoksikasyonu ile karigtirilmamasi gerekir. Bir tiir gida zehirlenmesi
olan histamin intoksikasyonunun yiiksek miktarda histamin igerigine sahip
(genellikle 500 mg/kg’dan yiiksek) gidalarin tiikketiminden sonra ortaya ¢ik-
t1g1 belirlenmistir. Histamin intoksikasyonu, zehirlenmelerin en sik goriil-
diigli ve adim aldig1 uskumru familyasina ait (ton balig1, ringa balig1 ve sar-
dalya) baliklarin tiikketiminden sonra gézlenmekte ve Diinya genelinde balik
tiiketiminin neden oldugu en sik goriilen zehirlenmelerden biri olarak kabul
edilmektedir. Histamin zehirlenmesinin belirtileri histamin intoleransindan
farkli olmakla birlikte deride dokiintii, karin agrisi, kusma, diyare, nefes dar-
l1g1 ve nadir olarak 6liim gozlendigi rapor edilmistir (Colombo ve ark 2017,
Yu ve ark 2018, Comas-Basté ve ark 2020).

Histamin intoleransinin kesin teshisi yontemi bulunmamaktadir. Diger
taraftan DAO enziminin kan serum ve bagirsak mukozasinda konsantrasyo-
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nu ve aktivitesinin belirlenmesi teshiste 6nemlidir. Terapotik olarak diisiik
histamin diyeti altin standart olarak kabul edilmektedir. Diyet onlemlerinin
yani sira DAO takviyesi de tedavide onerilmektedir. Siddetli akut vakalarda
ise antihistaminiklerin kullanimi tercih edilmektedir (Hrubisko ve ark 2021).

Intoleransh bireylerde farmakolojik etkiye sahip diger biyojen aminler,
bulundugu gidalar, farmakolojik etkisi ve klinik bulgular1 Tablo 3.’ de veril-
mistir (Ortolani ve Pastorello 2006).

Diger Biyojen |Gida Farmakolojik Etki Semptom
Aminler
Dopamin o Baklagiller Noradrenalin salinimi o Hipertansiyon
Tiramin e Peynir Norepinefrin saliimi o Tagikardi
e Sarap e Hipertansiyon
e Soya sosu e Bas agrisi
e Ringa Balig1
Feniletilamin | e Fermente gidalar | Noradrenalin salinimi e Migren
e Kirmizi sarap o Hipertansif kriz
e Peynir
Serotonin e Meyve ve sebze |Kaslarda vazodilatasyon | e Myokardial fibrozis

Tablo 3. Biyojen aminler, bulundugu gidalar, farmakolojik etkisi ve klinik
bulgular

5. Bilinmeyen mekanizmalara karsi gelisen intolerans

Gliniimiizde birgok gida bilesenine karsi gelisen intolerans reaksiyonla-
rinin patofizyolojisi deneysel ¢aligmalarin olmamasi tam olarak agiklanama-
mistir. Gida boyalari basta olmak iizere gida katki maddeleri bir¢ok arastir-
maci tarafindan intolerans olusumuna neden olan baslica bilesenler arasinda
gosterilmektedir (Young 1997, Asero 2002).

Gida endiistrisinde gidalarin kalitesinin korunmasi, raf émriiniin uza-
tilmasi, tat ve gorliniimiiniin iyilestirilmesi amactyla cesitli islevlere sahip
birgok gida katki maddesi kullanilmaktadir. Bir dizi gida katki maddesinin
baz1 tiiketicilerde intolerans semptomlarina sebep oldugu bildirilmektedir.
Yetiskinlerde gida katki maddelerine kars1 belirtilen intolerans semptomlari-
nin prevelansinin %0.01-0.23, cocuklarda ise %2-7 araliginda bulunmustur.
Spesifik patofizyolojilerini belirlemek amaciyla her gida katki maddesine
iligskin ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir. Simdiye kadar mekanizmalari
acikliga kavusturulan tartrazin, siilfit, benzoik asit ve monosodyum glutamat
icin ¢aligsmalar mevcuttur (Tuck ve ark 2019).

Tartrazin, gida endiistrisinde birgok gidaya renk vermesi amaciyla yay-
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gin olarak kullanilan gida katki maddesidir. Genellikle gidalarin goriintimii-
nii iyilestirmek amaciyla pastacilikta, iceceklerde ve dondurma tiretiminde
kullanilmaktadir. intolerans gelisimine neden oldugunu bildiren galismalar
siirl olsa da iirtiker, egzema, vaskiilit, astim ve anafilaksiye neden oldugu
belirtilmistir (Muthukumar ve ark 2020, Turner ve Kemp 2010).

Siilfit, gidalarda enzimatik veya enzimatik olmayan esmerlesmenin
oniline gecmek, oksidasyonu kontrol etmek ve bakteriyel biiyiimeyi yavas-
latmak i¢in gidalara sodyum veya potasyum siilfit/metabisiilfit eklenmesi
ile diyetimizde yer almaktadir. Meyvelerde, meyve sularinda, sarapta ve
salamura yiyeceklerde koruyucu madde olarak kullanilan siilfitlerin astim
rahatsizlig1 bulunan ¢ocuk ve yetiskinlerde brong liimeninde daralma ile ka-
rakterize bronkokonstriksiyona neden oldugu belirtilmistir. Siilfit intoleransi
gidalarla birlikte alinan siilfitin mide asiti ile reaksiyona girmesini takiben
ortaya ¢ikan kiikiirt dioksit salinimmin solunum yolunu tahris etmesiyle
meydana gelmektedir (Turner ve Kemp 2010, Skypala ve ark 2015).

Benzoik asit, bitkilerin birgogu tarafindan iiretilmekte, meyveler ve siit
tirtinleri de dahil olmak iizere bir¢ok gidada 40 mg/g’ a kadar diisiik kon-
santrasyonlarda bulunmaktadir. Benzoat ayrica antimikrobiyel 6zelliginden
dolay1 alkollii igecekler basta olmak {izere et ve iiriinlerinde, salamura gida-
larda, pastacilikta ve balda koruyucu ve lezzet verici olarak kullanilmaktadir.
Benzoat tiirevleri ayrica parasetemol ve ibuprofen dahil olmak iizere ¢esitli
pediatrik ilaglarm sivi preperetlarina da katilmaktadir. Cesitli ¢aligmalarda
benzoat kullanimi kronik iirtiker, astim, atopik dermatit, rinit ve anafilaksi
ile iligkilendirilmistir (Turner ve Kemp 2010, Skypala ve ark 2015, Muthu-
kumar ve ark 2020).

Monosodyum glutamat (MSQ), tuzlu gidalarin lezzetini artirmak igin
kullanilan glutamik asitin sodyum tuzudur. Deniz yosunundan elde edilen
L- glutamat, MSG yapiminda kullanilmaktadir. Domates ve peynir de dogal
olarak bulunmakta, tursular, baharatlar, hazir corbalara katilmaktadir. Capin-
t1, bag agrisi, kizariklik ve bronkospazm da dahil olmak iizere Cin restoran
sendromu olarak da bilinen bir dizi reaksiyonu tetikledigi rapor edilmistir.
Bu katki maddesi astim, bas agrisi, iirtiker, anjiyoddem, rinit ve psikiyat-
rik bozukluklarla da iliskilendirilmistir. Bas agrist MSG ile iliskili en ¢ok
bildirilen semptom olmustur. Spesifik gida katki maddelerine kars1 gelisen
intolerans reaksiyonlariin etki mekanizmalarn1 aydmlatmak i¢in daha fazla
veriye ihtiya¢ duyulmaktadir (Turner ve Kemp 2010, Skypala ve ark 2015,
Muthukumar ve ark 2020).

6. Sonug

Gida intoleransi giiniimiizde bir¢ok kisinin karsi karsiya kaldigi ters
gida reaksiyonu olarak bilinen bir problemdir. Son yillarda belirli gida veya
gida bilesenlerinin gida intoleransina neden oldugu konusunda bilimsel iler-
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lemeler kaydedilmistir. Bununla birlikte intolerant bireyler arasinda klinik
bulgular degiskenlik gosterse de mide bulantisi, karin agrisi, siskinlik ve bag
agnis1 genel belirtiler arasinda sayilmaktadir. Bu sebeple bireylerin saglik
durumlarinin yamn sira sosyal hayatlar1 da olumsuz sekilde etkilenmekte ve
yasam Kkaliteleri azalmaktadir. Bildirilen tam bir tedavi yontemi olmadigi
icin olas1 dnleme ve tedavi yontemi, intolerans gelisimine neden olan gida-
larmn giinliik diyetten kismen veya tamamen ¢ikarilmasina yoneliktir. Ayrica
tiiketicilerin ve {ireticilerin gida intoleransi konusunda bilinglendirilmesi ve
tireticilerin gidalarda bulunabilecek intolerans gelisimine sebep olan gida
maddelerini etikette agikca belirtmesi 6énem arz etmektedir. Semptomlart
ortaya ¢ikaran ¢ok sayida siipheli gida bileseni olmasina ragmen, intolerans
reaksiyonlarinin mekanizma, teshis ve tedavisinin tam olarak anlagilmasi-
n1 saglayan bilimsel ¢aligmalarm eksik oldugu bilinen bir durumdur. Gida
intoleransina sebep olan mekanizmalarin anlasilmasi, teshisi ve tedavisine
yonelik daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir.
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Giris

Viicuda alinan besin maddeleri birbirinden farkli vitaminleri, mineral-
leri, karbonhidratlari, proteinleri ve yaglar igerebilir. Ancak alinan tiim bu
organik veya inorganik maddeler direkt olarak hiicreler tarafindan kullani-
lip enerjiye doniistiiriilememektedir. Alinan besinlerin 6nce monomerlerine
ayrilmasi ve organizmanin verimli bir sekilde yararlanabilecegi diizeye ge-
tirilmesi esastir. Genel olarak alman besin maddeleri oral kavitede tiikiiriik
bezlerinin yardimiyla 1slatilir ve 6n maserasyon islemlerinden sonra farinks
vasitastyla hizli bir sekilde 6zofagusa oradan da gastrointestinal kanala ge-
cer. Bu kanal igerisinde farinks ve 6zofagusun aksine besin maddelerinin
seyri daha da yavaslar ¢ilinkii bu maddelerin hiicrelerin kullanabilecegi yapi-
taglarina ayristirilmasi, ayrigtirilan birimlerin hiicrelere taginmasi, emilim is-
leminin ardindan sindirilememis olan kisimlarin mukus, deskuame hiicreler
(dokiilmiis olan hiicreler) gibi ¢esitli iiriinlerle birlikte fecese doniistiiriilmesi
ve disar1 atilmasi gerekmektedir.

Sindirim sistemi, ag1z boslugu ile baslayip farinks, 6zofagus, mide, ince
bagirsaklar, kalin bagirsaklar ve aniis seklinde devam eden bir kanaldan ve
salgilarryla bu sisteme 6énemli diizeyde katkilar1 bulunan bezlerden olusan
bir sistemdir. Karaciger, pankreas ve tiikiiriik bezleri salgilarini sindirim sis-
temine bosaltan bezlerdir. Yani genel manada sindirim sistemi yer yer genis-
lemeler gosteren kanal seklindeki organlar ile bu kanalin disina yerlesmis
olan ve salgilarin1 bu organlara akitarak sindirim mekanizmasi tizerinde et-
kili rol oynayan bezlerden olusmaktadir (Ross et al., 2017). Sindirim sistemi
viicut, ¢evre ve alinan besin arasindaki iliskiyi saglamada birbirinden farkli
fonksiyonlar1 ile organizmaya hizmet etmektedir. Sindirim sisteminin ana
fonksiyonlar1 sunlardir:

a) Motilite: Motilite terimsel olarak bagimsiz hareket edebilme yetene-
gi demektir. Gastrointestinal motilite ise mide ve bagirsaklarin hareketliligi
olarak aciklanmaktadir. Daha agiklayic1 olmak gerekirse alinan besinlerin
kiiglik pargalara ayristirilip birbirine karigtirilmasi ve devaminda bagimsiz
bir sekilde ilerlemesini saglayan kas aktivitesidir.

b) Bariyer Olusturma: Gastrointestinal sistem boyunca devam eden
mukoza sayesinde patojenlerin organizma i¢ine girisi engellenir.

¢) Sekresyon: Alinan besinlerin sindirim kanalinda bulunan 6zellesmis
hiicreler tarafindan basta maserasyona tabi tutulmasi ve nemlendirilmesi-
nin saglanmasi, sonrasinda ise besin maddelerinin bagirsaklardan gegisleri
sirasinda daha kaygan bir yiizey olusturulmasi i¢in gerekli olan mukus ve
elektrolitlerden olusan nemli, akici miisin sivisinin salinmasidir. Ayrica bu
sistem tarafindan sindirim enzimleri, antikorlar ve hidroklorik asit de salgi-
lanmaktadr.
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d) Immunolojik Koruma: Gastrointestinal sistem boyunca mukoza
icerisinde bulunan lenfoid doku sayesinde immiinolojik koruma da gergek-
lestirilmis olur.

e) Sindirim: Alinan besinlerin yapitaslarina ayrilmasi i¢in gastrointesti-
nal kanal boyunca mekanik ve kimyasal olarak cesitli etkenlere maruz kalip
hiicrelerin yararlanabilecegi partikiillere ayrilmasidir.

f) Absorbsiyon (Emilim): Sindirim sonucu olusan kii¢iik molekiillerin
yani sindirim iiriinlerinin ayrica vitamin, elektrolit, safra komponentleri gibi
cesitli irlinlerin ve organizma i¢in esansiyel olan maddelerin emilmesi, emi-
len maddelerin yeniden kullanilmasi i¢in kan ve lenf dolagimina gegmesidir.

Sindirim sistemi limenden disariya dogru mukoza, submukoza, mus-
kularis eksterna ve seroza olmak iizere 4 tabaka halinde diizenlenmistir. Mu-
koza katmani epitel, lamina propriya ve diiz kaslardan olusan muskularis
mukozadan olugmaktadir. Mukoza katman1 6zellikle de epitel tabakasi tiim
sindirim kanali boyunca hep aym sekilde devam etmez. Agiz, 6zofagus ve
aniis kismi ¢ok katli yassi epitel hiicrelerinden olusurken midenin kardiya
bolgesinden aniise kadar uzanan boliimdeki organlar ise tek katl prizmatik
epitele sahiptir. Epitel tiiriindeki degisikligin yan sira gastrointestinal kanal-
da ¢esitli islevselligi olan birbirinden farkli hiicre tipleri de bulunmaktadir.
Bu hiicre tiplerine 6rnek olarak miikdz boyun hiicreleri, pariyetal hiicreler,
sef hiicreler ve goblet (kadeh) hiicreleri verilebilir. Ayrica gastrointestinal
kanal mukozasinda tek tek ve dagmik bir sekilde yayilmis halde bulunan
yirmiden fazla peptit hormonunu salgilayarak sindirime goz ardi edilemez
diizeyde katkida bulunan 6nemli bir hiicre grubu da enteroendokrin hiicre-
lerdir (Ross et al., 2017).

Enteroendokrin Hiicreler

Viicudumuzdaki biitiin sistemler endokrin sistem vasitasiyla iletigim
halindedir. Endokrin sistem, bu fonksiyonu viicutta belli hiicreler tarafindan
sentezlenen kimyasal maddeler araciligiyla gerceklestirmektedir. Endokrin
sistemin baglantili oldugu sistemlerden biri de gastrointestinal sistemdir. Bu
sistemde istah kontrolii yapmak, mide asidi salgisin1 uyarmak, kasilmalar
baglatmak, insiilin salinimini artirmak ve bagirsak hareketliligini diizenle-
mek gibi birgok farkli islevi olan, gastrointestinal sistemdeki epitelyal koken-
1i hiicrelerin %1’inden daha az oranda bulunan enteroendokrin hiicre olarak
adlandirilan dnemli bir hiicre grubu bulunmaktadir. Mideden kolona kadar
epitel boyunca tek tek yerlesim gdsteren enteroendokrin hiicreler pankre-
asta farkli bir durum sergilerler. Embriyonik 6n bagirsaktan kdken alan ve
pankreatik tomurcuklardan kaynaklanan enteroendokrin hiicreler pankreas
icerisinde Langerhans adaciklari olarak adlandirilan alanlarda gruplar halin-
de bulunmaktadir. Enteroendokrin hiicreler canlilarin saglikli bir fizyoloji-
de hayatlarin1 devam ettirebilmeleri i¢in olduk¢a dnemlidirler ve esasinda



98 + Semin GEDIKLI, Ali Can OZCAN

sindirim sistemindeki ¢evresel degisim ve uyaranlara bagh olarak, beyin ve
viicudun diger kisimlarindaki farkli merkezlere sinyaller gondererek gast-
rointestinal sistem iizerinde 6énemli bir rol oynarlar (Gribble & Reimann,
2019; Ross et al., 2017; Sternini, 2007). Enteroendokrin hiicreler sadece
mideden kolona kadar yer almazlar, ayn1 zamanda pankreas ve karacigerde
hatta solunum sistemi ve iirogenital sistem mukozalarinda bile bulunmak-
tadirlar. Mideden kolona kadar sindirim sistemi boyunca dagilmis olan bu
hiicreler her ne kadar histolojik kesitlerde ¢ok belirgin olarak goriilmeseler
de bu hiicrelerin miktarini kiiglimsemek miimkiin degildir. Ciinkii bu hiicre-
lerin hepsi bir araya geldiginde sayilar bir endokrin organ1 yapmaya yetecek
kadar fazladir ve hatta bazi kaynaklarda viicudun en biiyiik endokrin organi
olarak bile kabul gormektedirler (Moran, Leslie, Levison, & McLaughlin,
2008; Ross et al., 2017).

Enteroendokrin hiicrelerin metabolik 6zelliklerine ve boyanma du-
rumlarma gore farkli isimlendirmeleri meveuttur. Ornegin, giimiis boyama
protokolleri ile boyanabildikleri i¢in Argentaffin veya Arjirofil hiicre, amin
prekiirsorlerini alabildikleri ve aminoasit dekarboksilasyonunu saglayabil-
dikleri i¢in APUD hiicre (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation),
gastrointestinal sistemde dagilim gosterdikleri i¢in diffiiz néroendokrin sis-
tem (DNES) hiicreleri ve enterik kanala yerlesip hormon benzeri maddeleri
salgilayabilmelerinden dolay1 enteroendokrin hiicre olarak adlandirilmakta-
dirlar (Uyar, 2017).

Her ne kadar farkli adlandirmalar olsa da gastrointestinal sistem muko-
zasinda temel olarak 2 tip enteroendokrin hiicre oldugu belirlenmistir. Bu
hiicrelerin ilki bazal laminaya oturan, ancak bulundugu dokunun liimenine
ulagamamusg hiicre tipi olup enteroendokrin hiicrelerin de biiyiik bir kismi-
n1 olusturan enteroendokrin kapali hiicrelerdir. Diger enteroendokrin hiic-
re grubu ise enteroendokrin agik hiicrelerdir ki kapali tip hiicrelerin aksine
bulundugu dokunun limenine ulasabilen, mikrovilluslari ile ince sitoplaz-
mik uzantilara sahip olan hiicrelerdir. Enteroendokrin agik hiicreler primer
olarak kemoreseptor gorevini tistlenmislerdir. Bu hiicrelerin limene bakan
mikrovilluslu ince sitoplazmali yiizeylerinde, ayni tat tomurcuklarmda bulu-
nan tat reseptorlerine benzer reseptorlere sahip olduklart bilinmektedir. Bu
reseptorlerle liimene alinan besinin igerigini 6rnekleyip, elde edilen bilgiye
dayanarak cesitli peptit hormonlar salgiladiklar1 kabul edilmektedir (Ross
etal., 2017).

Yukarida bahsedilen iki hiicre tipinde de kii¢iik salgi graniilleri ve sitop-
lazmik organeller vardir ve bu organeller bazal sitoplazmada dagmik halde
bulunurlar. Salgilanan graniiller tunika mukozanin lamina propria tabakasi-
na oradan da damar sistemine gecis yapar. Salgi graniillerinin yogunluklari,
kapladiklar1 alan, sekilleri gibi pek cok dzellikleri tiim hiicreler i¢in sabit
olmayip cesitlilik gostermektedir (Helander & Féandriks, 2012).
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Enteroendokrin hiicreler bulunduklart yere bagl olarak farkli ndro-
peptitler salgilamakta ve bu ndropeptitler sayesinde sindirim sistemiyle ve
birbirleriyle giiglii bir koordinasyon saglamaktadirlar. Ornek olarak midenin
pilorik ve antral kisminda bulunan enteroendokrin hiicrelerden birisi olan
G hiicrelerinin aktivitesi, mide ve ince bagirsaktaki D hiicreleri tarafindan
salinan somatostatin hormonu tarafindan negatif feedback yoluyla kontrol
edilir; ince bagirsagin proksimalindeki I hiicreleri kolesistokinin (CCK),
ince bagirsagm distal bolgesinde ve kolonda bulunan L hiicreleri Glukagon
benzeri peptit 1 (GLP1) ve peptit YY (PYY)’yi birbirlerine koordineli bi-
cimde salgilarlar. Ayrica bagirsagin cesitli boliimlerindeki enteroendokrin
hiicreler tarafindan salgilanan cesitli hormonlarin da obezite ve diyabet ile
baglantilart oldugu belirtilmistir (Haid, Jordan-Biegger, Widmayer, & Breer,
2012; Korner, Bessler, Inabnet, Taveras, & Holst, 2007; Le Roux et al., 2006;
Mellitzer et al., 2010).

Gastrointestinal Sistemde Bulunan Enteroendokrin Hiicreler

Gastrointestinal sistemde bulunan enteroendokrin hiicrelerin en az 12
farkl1 tipi mevcuttur ve bu hiicrelerin 20’den fazla hormon ve ndrotransmit-
ter maddenin salgilanmasindan sorumlu olduklari bilinmektedir (Guo et al.,
2019).

1- Aya da X Hiicreleri

Ayada X hiicreleri olarak adlandirilan enteroendokrin hiicreler, oksintik
mukozada (fundus ve korpusun asit salgilayan mukozasi) bulunan endokrin
hiicrelerin %20’sinden fazlasini olusturan hiicre grubudur (Guo et al., 2019;
Haid et al., 2012; Helander & Féandriks, 2012; Korner et al., 2007; Le Roux
et al., 2006; Mellitzer et al., 2010; Uygun & Arslan). Bu hiicre tipi ayrica
ince bagirsagin tiim boliimlerinde (duodenum, jejunum ve ileum) de bulun-
maktadir. Ratlarda bu isimlendirme, rat pankreas A hiicrelerine benzerlikleri
sebebiyle X/A-benzeri hiicreler (X/A-like cells) olarak yapilmaktadir. insan
oksintik mukozasinda ise bu hiicrelerin P/D1 hiicreleri olarak da adlandi-
rildiklart gériillmektedir. Mide ve ince bagirsakta daha déncede bahsedildigi
iizere acik ya da kapali tipi bulunabilen enteroendokrin hiicrelerden kapali
tip ghrelin hiicreleri ve ince bagirsakta bagirsak liimeniyle temas eden agik
tip ghrelin hiicreleri mevcuttur (Sakata & Sakai, 2010).

A hiicreleri tarafindan sentezlendigi bilinen baglica hormon ghrelindir.
Ghrelin esas olarak aglik diizeyini yansitan bir hormondur. A¢lik hissiyati gh-
relin seviyesinin ylikselmesi ile baglar. Hatta ghrelin kemirgenlere sistemik
olarak uygulandiginda gida alimini uyardigi gosterilmistir (Tschop, Smiley,
& Heiman, 2000; Wren et al., 2001). Ghrelin salinimint sitokinler, norot-
ransmitterler ve bazi hormonlar etkilemektedir. A hiicreleri ayrica niikleo-
bindin2/nesfatin-1 de eksprese etmektedir (Stengel, Goebel, Wang, & Taché,
2010). Ghrelinin varlig1 ilk kez 1999 yilinda fare midesinde kesfedilmistir.
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28 amino asitli bir peptit olan ghrelinin 6nciil molekiilii preproghrelindir
(Kojima, Hosoda, Nakazato, Matsuo, & Kangawa, 1999). Ghrelin tiretimi-
nin yapildigi iki bolge vardir. Bunlardan ilki midede fundus mukozasindaki
X ya da A hiicreleridir. Digeri ise ndronal hiicre gruplarmin sinaptik ileti ile
ghrelin salmimu yaptig1 merkezi sinir sistemidir. Ghrelinin ¢ok az miktarlar-
da da olsa testis, bobrek, hipofiz, plasenta, prostat, ince bagirsak, pankreas
ve beyin dokularindan da eksprese edildigi tespit edilmistir (Bilgin, 2006).

Gastrik ghrelin salgisinin diizenlenmesinde birkag faktor rol oynamak-
tadir. Bu faktorlere ornek olarak mekanik uyarilar, mide liimenine gelen
sindirim triinlerinin hareketleri, sistemik dolasimdaki maddeler ve merke-
zi sinir sisteminden gelen uyarilar verilebilir (Camiiia et al., 2003). Ghrelin
sadece istah, aglik-tokluk hissiyati veren bir hormon degildir, bircok sistem
iizerinde de etkileri bulunmaktadir. Ozellikle biiyiime hormonunun (Growth
hormon-GH) salgilanmasinda ve karbonhidrat metabolizmasinin diizenlen-
mesinde rol almaktadir (Hataya et al., 2001).

Ghrelin ayrica GHRH (Growth hormone-releasing hormone) salinimini
uyarir, viicutta bulunan tiim hiicreler tizerine dogrudan bir etkisi olmasa da
dolayli olarak etkileri bulunmaktadir. GHRH {izerine etkisinden dolay1 vii-
cudun biiyiime yetenegi gosterebilen her dokusu (kemik, kikirdak ve iskelet
kasi gibi) tlizerinde etkisi vardir. Ghrelin salgisi ile GHRH salinimi artarken
buna zit bir sekilde somatostatin salinimi azalmaktadir (Uyar, 2017). Ghreli-
nin igtah tizerine yapmis oldugu etki ile GH iizerine yaptig1 etki birbirinden
bagimsizdir ve tiim bu karmasik etkileri diizenleyenlerin ise leptin aracili
merkezi sinir sistemine ait 6zellesmis néronlar oldugu 6ngoriilmektedir (Ts-
chop et al., 2001).

Ghrelinin vaskiiler direnci azaltmak suretiyle kardiyak outputu artirma
seklinde bir etkisinin de oldugu gosterilmistir (Nagaya et al., 2001). Repro-
diiktif sisteme olan etkileri arastirldiginda ise testikiiler steroidogenez ve
Leydig hiicreleri tarafindan salinan testosterona ve endometriyal stromal
hiicrelerin kalinlagmasina olan etkileri de belirlenmistir (Ishikawa, Fujioka,
Ishimura, Takenaka, & Fujisawa, 2007; Tanaka et al., 2003). Ghrelinin giin
icerisindeki seviyeleri hakkinda yapilan ¢aligmalarda en ytiksek diizeyde ol-
dugu seviyenin gece saat 01:00-04:00 arasinda oldugu gosterilmistir (Dzaja
et al., 2004).

2- Enterokromafin Benzeri Hiicreler (Enterochromaffin-Like Cel-
Is, ECL Hiicreleri)

Entrokromafin benzeri hiicreler (ECL) ilk olarak ratlarin mide muko-
zasinda histamin salgilayan argirofil hiicre olarak tanimlanmistir (Modlin
& Nangia, 1992). Genel olarak oksintik mukozada bol miktarda bulunan
enterokromafin benzeri hiicreler bu mukozada bulunan esas hiicreler ile ya-
kin temas halindedirler. insanda bulunan ECL hiicrelerinin genellikle bazal
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sitoplazmik uzantilar1 oldugu bilinmektedir (Uyar, 2017). Enterokromafin
benzeri hiicrelerin sayis1 ve yogunlugu hakkinda yapilan bir ¢calismada en-
terokromafin benzeri hiicrelerin insanda oksintik mukozada bulunan tiim
enteroendokrin hiicrelerin %35 ini olusturdugu gosterilmistir (Simonsson et
al., 1988).

Enterokromafin benzeri hiicreler gastrin dolagiminin kontrolii altin-
da baglica histamin salgilamaktadirlar. Histamine ek olarak enterogluka-
gon, kromograninler ve alfaglikoprotein gibi birbirinden farkli peptitleri ve
aminleri de salgilamakla sorumludurlar. Gastrin kontroliindeki bu sistemde
asil rolii ise G hiicreleri iistlenmistir. Midenin antrum boliimiinde bulunan
G hiicreleri viicuda bir besin alindiginda gastrin sentezi yapar ve bu salgi
ECL hiicrelerinin bazal membraninda yer alan CCK-2 reseptorlerine (Cho-
lecystokinin-2, Kolesistokinin-2) baglanarak ECL hiicrelerinden histamin
salgilanmasini baglatir. Histamin salgilandiktan sonra midede bulunan pari-
yetal hiicrelerdeki (oksintik hiicrelerde) H, reseptorlerine baglanarak proton
pompasini aktiflestirir. Yani ECL hiicrelerinden sentezlenen histaminin, hid-
roklorik asit iiretmesi icin oksintik hiicreler iizerine etkisi oldukca fazladir
(Uyar, 2017).

Enterokromafin benzeri hiicrelerin yapacagi sentez ve sekresyon hiicre
icinde farkli mekanizmalar ile diizenlenmektedir. ECL hiicrelerinden hista-
min Uretilebilmesi yiiksek oranda histidin dekarboksilaz enzimine baglidir.
Histidin dekarboksilaz enzimi histidinin dekarboksilasyonunu katalize ede-
rek histamin olusturulmasindan sorumlu olan bir enzimdir (Aures, Hékan-
son, & Schauer, 1968). Histidin dekarboksilaz enzimi sayesinde salgilanan
histidin hiicre sitoplazmasinda yer alir (Nissinen & Panula, 1993). Sitop-
lazmada bulunan histamin vezikiiler monoamin transporter tip 2 (VMAT-2)
kontroliinde ECL hiicrelerinin salgidan sorumlu birimlerine gider (Erickson,
Schafer, Bonner, Eiden, & Weihe, 1996). Histamin iceren yapilar plazma
membranina dogru ilerleyip burada bulunan ekzositik proteinlere baglanir-
lar. Bu proteinler major sinaptik vezikiil proteini p38 olarak da bilinen sinap-
tofizini, sinaptotagmin III’i (Syt III), sinaptobrevin II’yi, sintaksini igerme-
leriyle de tanmirlar (Uyar, 2017). Enterokromafin benzeri hiicreler sadece
histamin salgilamazlar ayrica kalsiyum baglama yetenegindeki kalbindini de
tiretirler. Kalbindin ise kalsiyum baglama yetenegi ile gastrik mekanizmada
kalsiyum dengelerinin saglanmasinda etkin rol oynamaktadir (Furness, Pad-
bury, Baimbridge, Skinner, & Lawson, 1989).

3- G Hiicreleri

G hiicreleri ilk olarak Solcia tarafindan Gine domuzu midesinin antrum
boliimiinde liimene dogru apikal fir¢a sinirina sahip olan ve gastrin iireten bir
enteroendokrin hiicre olarak kesfedilmistir (Solcia, Vassallo, & Sampietro,
1967). G hiicreleri yapisal olarak fazla miktarda gastrin graniilleri igeren,
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genis bir bazal yiizeye sahip, limene dogru uzanan minik tepecikler yaparak
bir nevi koniye benzeyen sekilleri ve mikrovilluslart olan hiicrelerdir. Gast-
rin dengesi bu mikrovilluslarin lizerinde hareket eden mide igerigi ve alinan
besin gibi birgok farkl faktore baglh olarak reseptorlerce diizenlenmektedir
(Seydosoglu, 2021). G hiicresinde sekresyonla ilgili olan graniiller hiicrenin
bazal kisminda yer aldigindan hormonun glandiiler mide limenine degil de
tunika mukozanin lamina propriyasinda, kan damarlarinin yogunlastig1 yone
dogru brrakildig1 diisiiniilmektedir (Béliikbasi, 1985). ilging bir sekilde ayn1
tiirler arasinda bile G hiicrelerinin sekretuar boliimleri farklilik gosterebil-
mektedir (Forssmann & Orci, 1969).

Gastrin hem makroheterojenite hem de mikroheterojenite gosteren po-
lipeptid hormonlara tipik bir 6rnektir. Makroheterojenite dokularda ve viicut
sivilarinda farkli uzunluklarda peptid zincirlerinin olusumu seklinde tanim-
lanirken, mikroheterojenite ise tek bir amino asit derivasyonuna bagli olan
molekiiler yapidaki degisiklikleri tanimlar. Gastrin 101 aminoasitten olusan
onciil bir maddeden sentezlenir. Preprogastrin, gastrinin farkli formlarini
olusturmak suretiyle ayni C terminal koluna sahip boliinmeler gerceklestirir.
Preprogastrin farkl biiytikliikteki parcalara boliinerek islenir. Gastrinin 34,
17 ve 14 amino asit igeren 3 temel formu bulunmaktadir. Hepsi ayn1 C-ucu
konfigiirasyonuna sahiptir. Bu formlar ayn1 zamanda sirastyla G34, G17 ve
G14 gastrin olarak da bilinirler. Bir de N-ugta uzamis biiyiik bir formu var-
dir ve bu da 45’°den fazla amino asit kalit1 igerir. Tiirevlerin baska bir formu
da C-ucundaki altinc1 amino asit olan tirozinin siilfatlanmasidir. Kanda ve
dokularda hemen hemen esit miktarlarda siilfatlanmis ve siilfatlanmamis
formlar1 vardir ve bunlar esit derecede etkindirler (Uyar, 2017).

Gastrinin 3 temel formu olan G14, G17 ve G34’iin yerlesim gosterdigi
yerler de farklilik gostermektedir. Ornegin midenin antrum béliimiindeki G
hiicreleri G17, duodenumda konumlanan G hiicreleri ise G34 formundadir.
G hiicrelerinin esas salgisi olan gastrin, limendeki amino asitlere ve peptitle-
re cevap veren gastrin salici peptit (GRP) etkisiyle salgilanmaya baglar. GRP
27 adet amino asite sahip olan ve vagal sinir uclarindan salinan bir peptittir.
Eger fazla miktarda asit salgisi olursa, D hiicreleri tarafindan iiretilen soma-
tostatin, gastrin salinimini inhibe eder (Uyar, 2017).

Gastrin salic1 peptitlerin uyarilmasi midede bulunan amino asitler, gast-
rik distansiyon (hava veya gazla i¢ organlarda sisme yasanmast) ve vagal ef-
ferent stimiilasyon ile saglanir. Gastrinin daha dnce bahsedilen ECL hiicrele-
rine ve pariyetal hiicrelere etkisi bulunmaktadir. Bu hiicrelerin disinda mide
diiz kas hiicreleri, lenfositler, polimorfoniikleer 16kositler (PMN) ve endotel
hiicreleri gibi farkli hiicre ¢esitleriyle de etkilesim halindedirler. Gastrin, pa-
riyetal hiicrelerden direkt olarak hidroklorik asit salimimini ve ECL hiicrele-
rinden histamin salinimini uyararak asit tiretimini baslatir (Prosapio, Sankar,
& Jialal, 2021). Gastrin, viicuda besin alindiginda asit salgisinin ana uyarani
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olarak gorev yapar. Bu sekresyon uyarimini ise mide antrumunda bulunan
G hiicreleri gerceklestirir. G hiicreleri sadece gastrik antrumda bulunmaz,
ayrica ince bagirsaklarin proksimalinde, kolonda ve pankreasta da bulun-
maktadirlar (Uyar, 2017).

Gastrinin fotal hayatin baglangicinda pankreastaki Langerhans adacik-
larindan salgilandig1 bilinmekle birlikte erigkin pankreasinda gastrinin varli-
&1 kesin olarak gdsterilememistir. Bunun digsinda medulla oblongata, adeno-
hipofiz, nér6hipofiz, hipotalamus, N. vagus ve siyatik sinirlerde de gastrin
salgisinin varligi tespit edilmistir (Seydosoglu, 2021). Gastrinin mide ve ba-
girsak mukozasi iizerine etkileri trofiktir. Midede kardiyanin sfinkter tonu-
sunu artirirken buna zit sekilde ince bagirsagin sonlarina dogru tonusu azalt-
maktadir. Bu etkilerinin diginda kalin bagirsaktaki kas hareketlerini uyardigi
da bildirilmektedir. Gastrin miktar1 konusunda bir¢ok ¢alisma yapilmistir.
Bu ¢alismalardan biri kedide intestinal gastrinin miktart ile ilgilidir. Bu ¢alis-
mada gastrinin duodenum aktivitesinin midedeki aktivitesinin sadece %10’u
kadar1 oldugu fakat insan ve ratlarda bu durumun daha dengeli bir hal alip
duodenum gastrini aktivitesinin, midedeki gastrin aktivitesine esit oldugu
bildirilmistir (Boliikbasi, 1985).

4- D Hiicreleri

Gastrointestinal sistemde bulunan bir diger enteroendokrin hiicre D
hiicresidir. Bu hiicreler diger hiicrelere gore cok daha az sayida bulunurlar
(Buffa, Capella, Fontana, Usellini, & Solcia, 1978; Cristina, Lehy, Zeitoun,
& Dufougeray, 1978; Sjolund, Sanden, Hékanson, & Sundler, 1983). Gast-
rointestinal sistemde D hiicrelerinin mide, pankreas ve duodenumda yiik-
sek sayida, kolon ve ileumda ise olduk¢a az sayida bulundugu gosterilmistir
(Penman et al., 1983). D hiicreleri yapisal farkliliklar gosterebilmektedir. Or-
negin, antrumda bulunan D hiicreleri agik tip enteroendokrin hiicrelerdendir
yani apikal membranlar1 mide liimeni ile temas halindedir ve viicuda alinan
tirtinlerin igeriklerine duyarhdirlar. Fakat oksintik mukozadaki D hiicrelerine
baktigimizda bu hiicrelerin kapali tip entereoendokrin hiicrelerden oldugu
goriilmektedir (Lucey & Yamada, 1989). Mukoza iginde, D hiicrelerinin ana
salgi {irlinleri somatostatindir (Larsson, 2000).

Somatostatin 116 aminoasitli preprosomatostatin olarak sentezlenir.
1-24 aminoasitler sinyal peptit icerir. 92 aminoasit iceren prosomatostatin
onciiliinden somatostatinin 2 formu sentezlenir. Bunlar Somatostatin 14 (SS-
14) ve Somatostatin 28 (SS-28)’dir. SS-14 mide, pankreas adacik hiicreleri
ve enterik noronlarda predominant iken SS-28 incebagirsaklarda predomi-
nanttir. Total viicut somatostatininin %65°1 bagirsaklardan, yaklagik %5°1 de
pankreastan salgilanir (Uyar, 2017). Bu hiicrelerden salgilanan somatostatin,
G hiicrelerinin salgisi olan gastrinin ve gastrine bagli mekanizmalarin dii-
zenlenmesinde rol oynayan, esasinda bagirsakta inhibitér geri besleme ag1
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gorevinde olan bir peptit hormondur (Schubert, 2014; Zaki et al., 1996).

Somatostatinin gastrik asit salgisini inhibe edici etkisi vardir. Bu etkisini
direkt ve indirekt olmak {izere 2 sekilde gerceklestirmektedir. Somatostati-
nin pariyetal hiicrelerdeki reseptorlere baglanip adenil siklazi inhibe etme-
siyle histamin salinmasini uyaran etkiler baskilanmis olur. Béylece pariye-
tal hiicrelerden gastrik asit salgist engellenir ki bu yol somatostatinin direkt
etkisi olarak tanimlanir. Somatostatinin enterokromafin benzeri hiicrelerin
olusturacagi histamin salinimini engelleyerek gastrik asit sentezini inhibe et-
mesi ve midenin antrum bdliimiinde bulunan G hiicrelerinden gastrin salini-
mint engellemesi ise indirekt mekanizmasi olarak kabul gormektedir (Uyar,
2017).

5- Enterokromafin Hiicreler (EC hiicreleri)

Enteroendokrin hiicrelerden bir digeri ise enterokromafin hiicrelerdir.
Gastrointestinal sistemde midede bulunan EC hiicreleri antral mukozanin
proksimal boliimiinde yogunlasip bazal laminaya oturmus halde bulunurken
az sayida da pilorise yakin alanlarda goriilmektedirler. Ince bagirsaklarda,
kolon ve apendikste de baglica kriptlerde olmak iizere varliklar1 gosterilmis-
tir. Hiicre popiilasyonlarinin yogunluk orani alinan diyet i¢erigi, gereksinim-
leri ve fizyolojik farkliliklara bagl olarak degisiklikler gosterebilir. Yapisal
olarak boyut ve sekilleri farklilik gostermekle birlikte cubuk benzeri ya da
bikonkav sekilli yogun graniillere sahiptirler. Enterokromafin hiicreler sero-
tonin (5-hidrositriptamin veya 5-HT) sentezlemekle gorevli olan hiicrelerdir
(Al-Tikriti, Khamas, Chebolu, & Darmani, 2012; Kusumoto, Grube, Sato,
Kaneda, & Nakamae, 1988; Wade & Westfall, 1985).

Bu hiicrelerin temel goérevi bagirsak peristaltik hareketliliginin diizen-
lenmesi, serotonin ve diger peptitlerin salgilanmasi olup enterik sinir siste-
mindeki (ENS) afferent ve efferent sinirlerin bagirsak liimenine ulagmamasi
nedeniyle ndronal sinyal trafigini diizenleyerek duyusal bir transdiiksiyon
gorevi gormeleri sistemin devamlilifinda da biiyiik rol oynamalarina imkéan
saglamaktadir (Bertrand & Bertrand, 2010). Enterokromafin hiicrelerinden
sentezlenen serotonin, gastrointestinal sistem hareketlerinin (motilitenin)
diizenlenmesinden sorumlu olan bir hormondur (Kendig & Grider, 2015).
Serotonin, enterik sinir sisteminde gastrointestinal sistem reflekslerinin dii-
zenlenmesinde diger enteroendokrin hiicrelerden salinan maddelerle uyum
ve diizen igerisinde sistemin ¢alismasina katkida bulunmaktadir. Enterokro-
mafin hiicreler ndrolojik ve kimyasal uyaranlarla aktiflesirler. Hatta ¢ignen-
mis ve yumusak olan bir miktar yiyecek (bolus) ile de uyarilabilirler ve bu
uyarilma sonucu serotonin salgilayip, ENS’deki néronlarda bulunan seroto-
nine 6zel reseptorlere baglanarak hareket ederler (Gershon, 2004; Rezzani,
Franco, Franceschetti, Giano, & Favero, 2022). Serotonin sadece gastro-
intestinal peristaltik hareketlerin diizenlenmesinden sorumlu olmayip ayni
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zamanda duygu-durum diizenleyici gorevi olan belirli diizeylerde mutluluk
hissiyati uyandiran ve aksi durumlarda mutsuzluk ve depresiflik gibi duygu-
larin sorumlusu olan norotransmitter bir maddedir (Uyar, 2017).

6- I Hiicreleri

I hiicreleri esasinda kolesistokinin (CCK) salgilayan (bu hormon ayni
zamanda tokluk hormonu olarak da adlandirilir) ve temel olarak duodenum
ve jejunumda konumlanan enteroendokrin hiicrelerdendir. Safra salgisinda,
pankreasin ekzokrin salgisinda, aglik ve tokluk mekanizmalarinda énemli
o6l¢iide rol oynayan bir hiicredir (Buchan et al., 1978; Liddle, Goldfine, Ro-
sen, Taplitz, & Williams, 1985; Polak et al., 1975; Smith, Jerome, & Norg-
ren, 1985).

Kolesistokinin gastrointestinal sistemde midenin bosaltilmasi ya da sisi-
rilmesi, safra kesesinin kasilmasi, pankreas salgisinin artirilmasi ve bagirsak
motilitesinin diizenlenmesi gibi birgok dnemli mekanizmada rol oynamakta-
dir. Kolesistokinin reseptorler araciligi ile bagirsak, safra kesesi ve pankreas
gibi gastrointestinal sistemin 6énemli organlarinin islevlerini diizenler. Gast-
rointestinal sistemdeki kolesistokinin konsantrasyonundaki sapmalar, safra
tast olusumuna, diabetes mellitus, geri doniisiimsiiz bagirsak sendromu ve
daha bir¢ok hastaligin gelismesine sebep olabilir (Chandra & Liddle, 2007).

7- K Hiicreleri

K hiicreleri mide, duodenum ve jejunumda yogunlagmis bir sekilde bu-
lunmaktadir. Bagirsak mukozasmda bulunan K hiicrelerinin bu sisteme olan
katkis1 gastrik inhibitor peptit (GIP ya da glikoz bagiml insiilinotropik po-
lipeptit) salgilamaktir (Cheung et al., 2000). GIP insiilin saliimini diizenle-
meye yardimet olan bir hormondur. Bu hormon diyetle alinan yaglarin koor-
dinasyonu iizerine etkisini gosterir. Glikoz bagimli insiilinotropik polipeptit,
glukagon benzeri peptit 1 ile (GLP-1) beraber, besinde bulunan glikoz girisi
ile insiilin miktarmim ayarlanmasinda goérevlidir (Baggio & Drucker, 2007,
Nauck, Bartels, Orskov, Ebert, & Creutzfeldt, 1993).

8- L Hiicreleri

Bagirsak kriptlerindeki kok hiicreler cogalir ve daha sonra farklilasarak
progenitdr hiicreleri olustururlar. Bu hiicreler goblet hiicreleri, enteroendok-
rin hiicreler, paneth hiicreleri gibi gastrointestinal sisteme salgilarini birakan
hiicrelerin kokenidir. L hiicreleri de bu hiicrelerden gelisen hiicreler arasin-
dadir (Schonhoff, Giel-Moloney, & Leiter, 2004). L hiicreleri tavuklarda
ozellikle ileumda ve kolonda yogunlagma géstermelerine ragmen duodenum
ve jejunumda da bulunurlar (Hiramatsu, 2019). Sicanlarda ise L hiicrelerinin
sayilarinin jejunum, ileum ve kolon boyunca esit bir sekilde dagildig: belir-
lenmigstir (Hansen, Vrang, Sangild, & Jelsing, 2013).
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Bu hiicreler glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), glukagon benzeri pep-
tit-2 (GLP-2), peptit YY (PYY) ve oksintomodulin gibi sistemin diizenlen-
mesinde biiyiik etkileri olan bir grup peptit salgilama ile gorevlidirler (Bal-
dassano & Amato, 2014; Boéttcher, Alumets, Hakanson, & Sundler, 1986;
Druce & Bloom, 2006; Kuhre, Holst, & Kappe, 2016). Hatta tip 2 diyabet
tedavisinde bu hiicrelerin salgisindan yararlanilmaktadir. GLP-1, pankre-
astaki Langerhans adaciklarinda bulunan B hiicrelerinin insiilin salmimini
uyarmak, bu salimimin devamliligini saglamak ve tiim bunlarm yan sira ig-
tah1 diizenlemek suretiyle diyabet hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir
(Drucker & Nauck, 2006; Holst, 2007).

9- M Hiicreleri

M hiicreleri tavsan apendiksinde kesfedilmis olan (Owen & Jones,
1974) kisa mikrovilluslariyla ve diizensiz sekilleriyle apikal bir yiizeye sahip
enteroendokrin hiicrelerden biridir. Aslinda M hiicreleri mukoza ile iligkili
lenfoid dokulardan (MALT) 6zellesen hiicrelerdir. M hiicreleri gastrointesti-
nal sistemdeki patojenleri alip bagisiklik sistemi hiicrelerine vererek bagisik-
lik sisteminin aktiflesmesini baslatirlar. Sadece patojenlerin degil ayrica ¢o-
zlinebilen makromolekiillerin ve bircok mikroorganizmanin da taginmasit M
hiicreleri tarafindan gergeklestirilir. ince ve kalin bagirsaklarda yogunlastig
gozlemlenen bu hiicreler Peyer plaklarinin submukozal lenfoid folikiilleri
ve gastrointestinal sistem ile iligkili lenfoid dokularin (GALT) olusturdugu,
DOME bolgelerinde bulunmaktadir. DOME epitelinde ¢ok sayida intraepi-
telyal lenfosit ve monositlerden kdken alan makrofajlar da mevcuttur (Ge-
bert, Rothkotter, & Pabst, 1996). M hiicreleri ayrica motilin ad1 verilen gast-
rointestinal sistemin motilitesini diizenleyen bir hormon da {iretmektedirler.
Bu hormon bagirsak diiz kaslarimin kontraksiyonlarinin diizenlenmesini ve
biiyiime hormonunun uyarilmasini saglamaktadir (Deloose, Verbeure, De-
poortere, & Tack, 2019; Samson, Lumpkin, Nilaver, & McCann, 1984).

10- N Hiicreleri

N hiicreleri nérotensin iireten genel olarak ileumda yerlesim gdsteren
enteroendokrin hiicrelerdendir. Norotensin ilk olarak sigirlarin hipotalamu-
sunda kesfedilmis bir peptittir (Carraway & Leeman, 1973). Norotensin be-
sin alindiktan sonra midede asit salgisinin, pankreasta da ekzokrin salginin
diizenlemesinden sorumludur. Ayrica kolon motilitesinin uyarilmasi, ince
bagirsaklarin motilitesinin inhibisyonu gibi bir¢cok diizenleyici islevinin yani
sira ince bagirsagin proksimalinde yag asitlerinin emilimine yardimci olmak
gibi fonksiyonlar1 da bulunmaktadir (Tuncerler et al., 2019).

Norotensin 30’dan fazla biyolojik etkiye sahiptir. Endokrin ve ekzokrin
pankreasin uyarilmasi, gastrointestinal sistem diiz kas aktivitesinin diizen-
lenmesi, bagirsak salgilarinin uyarilmasi ve yag dokusunun emilimi sahip
oldugu periferik etkilerine, hipotermal etkileri ile beyin dopamin sistemleri-
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nin diizenlenmesi, luteinize edici hormon (LH) ve prolaktin salimiminin dii-
zenlenmesi ise merkezi etkilerine 6rnek olarak verilebilir. Norotensin, sekre-
tin, kolesistokinin ve N. vagusun pankreas sekresyonu iizerindeki etkilerini
giiclendirir ve gastrik asit sekresyonunu inhibe etmek i¢in sekretin gibi diger
enterogastronlarla uyum iginde hareket eder (Enjalbert, Arancibia, Priam,
Bluet-Pajot, & Kordon, 1982; Huhtaniemi, 2018).

11- P Hiicreleri

P hiicreleri minik vakuoller olusturan graniillere sahip, sitoplazmalari-
nin %1-9’u kadarini lizozomlarin olusturdugu, konum olarak midede bulu-
nan ve leptin salgilamakla gérevli olan enteroendokrin hiicrelerden biridir
(D’Adda, Bertelé, Pilato, & Bordi, 1989; Mace, Tehan, & Marshall, 2015).
Leptin sadece P hiicrelerinden salgilanmaz ayrica adipoz dokudan, plasen-
tadan ve hatta meme bezlerinden bile sentezlenebilir (Sagawa et al., 2002;
Sinha, 1997; Smith-Kirwin et al., 1998). Fakat farkli bolgelerden {iretilen
leptinde fizyolojik farkliliklar da olusmaktadir. Midede sentezlenen leptin ile
adipoz dokudan sentezlenen leptin arasinda farklar bulunmaktadir. Mideden
sentezlenen leptin pH bakimindan asite daha dayanikli olup pH’m 2’ye diis-
tiigli durumlarda bile yapisini ve fonksiyonunu koruyabildigi goriilmektedir.
Ancak farkli bdlgelerden sentezlenen leptin i¢in ayni seyi séylemek miim-
kiin degildir (Guilmeau, Buyse, & Bado, 2004; Teta et al., 1999).

Parasempatik sinir sistemi lizerinde olan etkileri ile sindirim sisteminde
leptin, kolesistokinin ile sinerjik olarak calisarak dolayli yollarla N. vagusu
baskilayip besin alimini kisa vadeli olarak baskilar ve enerji metabolizmasi-
n1 diizenler (Peters, Simasko, & Ritter, 2006). Leptin hipotalamusta kendi-
sine Ozel reseptorlere baglanarak doygunluk hissiyatini da uyandirmaktadir
(Meister, 2000).

12- S Hiicreleri

Enteroendokrin hiicrelerden biri olan S hiicreleri 6zellikle duodenum
ve jejunuma yerlesim gosteren iri oval yapidaki hiicrelerdir. Bagirsaklar-
dan (6zellikle duodenumdan) ve pH diizeyi 5 seviyesine indiginde midenin
antrum bolgesinden sekretin adi verilen hormonu salgilamakla gorevli olan
onemli bir hiicre grubudur (Boliikbasi, 1985). Sekretin karaciger, duodenum
ve pankreastan liimen i¢i ortami optimum diizeyde tutmak igin bikarbonat
salgisim artirir, bdylece safra, insiilin ve pepsin sentezini diizenler (Chu,
Yung, & Chow, 2006). Glukagonun salinmasini ve bagirsagin peristaltik ha-
reketlerini engeller (Hisatomi & Unger, 1983). Tiim bunlara ek olarak bagir-
saklar tarafindan suyun ve sodyum iyonlarmin emilimini durdurur ve niha-
yetinde asidin notralizasyonunu saglar (McLoughlin, Green, & Buchanan,
1978). Sekretin hormonu ayrica duodenumun submukozasinda karakteristik
bir sekilde goriilen Brunner bezlerinin salgisini da artirmaktadir (Kirkegaard
etal., 1984).
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EPILEPSI

Epilepsi her yastan insani etkileyen tekrarlayan nobetlerle karakterize
kronik bir hastaliktir (Beghi ve Giussani, 2018; Kandratavicius ve digerleri,
2014). Yapilan ¢alismalarda diinya genelinde oldukga sik goriilen bu hastali-
g1n, cinsiyet, yas ve etnik koken ayrimi yapmadig1 ve hastalarin egitim, mes-
leki ve sosyal faaliyetleri iizerine olumsuz etkileri olan bir halksaglig1 prob-
lemi oldugu bildirilmistir (Kocatiirk ve Ozdemir, 2019). Milyonlarca kisiyi
etkileyen bu hastalik 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Epileptik
ndbet, beyindeki anormal, asir1 veya senkronize ndronal etkinlige bagl ola-
rak gecici belirti ve semptomlarin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir
(Fisher ve digerleri, 2005).

Ulkelerin gelismislik diizeyine gére epilepsi insidans ve prevalansinda
farkliliklar oldugu bildirilmistir. Diisiik ve orta gelirli tilkelerin epilepsi insi-
dans ve prevalansinin yiiksek gelirli tilkelere gore daha fazla oldugu (Ngugi
ve digerleri, 2011) hatta etkilenen bireylerin %80’inin diisiik ve orta gelirli
tilkelerde yasadig1 gosterilmistir (Espinosa-Jovel, Toledano, Aledo-Serrano,
Garcia-Morales ve Gil-Nagel, 2018). Epilepsi insidans1 gelismis {ilkelerde
20-70/100.000 arasinda iken (Sander, 1997) gelismekte olan iilkelerde 64-
122/100.000 arasindadir. Epilepsi prevalansi ise gelismis iilkelerde 6/1000
iken gelismekte olan iilkelerde ortalama 18.5/1000 oldugu belirlenmistir
(Bittencourt ve digerleri, 1996).

Uluslararasi epilepsi uzmanlari tarafindan 1960’11 yillarda ilk kez epi-
leptik ndbetlerin siniflandirilma caligmalaria baglanmigtir (Commission on
Classification and Terminology of the International League Against Epi-
lepsy, 1981, 1989). Son gelismelerle Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Birligi
(International League Against Epilepsy-ILAE) tarafindan bu simiflamalar za-
man iginde giincellenmis (2001, 2006, 2010 ve 2017) ve son olarak 2017°de
siniflama onerileri yaymlanmistir (Berg ve Cross, 2010; Engel, 2001, 2006;
Scheffer ve digerleri, 2017). Yeni simmiflamaya gore epilepsi; nobet tipleri
(fokal, jeneralize, bilinmeyen), epilepsi tipleri (fokal, jeneralize, jenerali-
ze&fokal, bilinmeyen), epilepsi sendromlari, etiyoloji ve komorbiditelerin
degerlendirilmesi olarak bes asamadan olusmaktadir (Fisher ve digerleri,
2017; Scheffer ve digerleri, 2017). ILAE epilepsiyi norobiyolojik, bilissel,
psikolojik ve sosyal sonuglara yol agan, epileptik nobetler olusturmaya ka-
lic1 bir yatkinligin var oldugu bir beyin hastalig1 seklinde tanimlar. Ayrica
epilepsinin klinik teshisinde asagidaki kosullardan herhangi birinin yeterli
oldugu bildirilmistir (Fisher ve digerleri, 2014).

e En az iki adet provoke edilmemis (veya refleks) nobet (24 saatten
uzun arayla),

e Bir provoke edilmemis (veya refleks) nobet ve sonraki 10 y1l iginde
meydana gelen baska provoke olmayan ndbet olasilig1 i¢in yiiksek riske sa-
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hip olmak,
e Epilepsi sendromu teshisi almig olmak.

Epilepsi tedavisindeki temel dayanak, ndbet kontroliiniin saglanabilme-
si igin farmakolojik tedavidir(Golyala ve Kwan, 2017). Epilepsi hastalarmin
ana tedavisi antiepileptik ilaglardir (AEI) (Daniel Cardoso-Vera ve digerleri,
2021). Son zamanlarda gesitli antiepileptik ilaglarin basarili bir sekilde ge-
listirilmesine ragmen, daha iyi bir etkinlik ve tolere edilebilirlik i¢in yeni
tedavilerin gelistirilmesi 6nemli hedefler arasindadir (Loscher, 2011).

YASLILARDA EPILEPSI

Epilepsi; yaslilarda demans ve inmeden sonra goriilen en ciddi igiincii
norolojik hastaliktir (Lee, 2019). Epilepsi insidans ve prevalansinin yaslilar
arasinda diger tiim yas gruplarina gore daha yiiksek oldugu epidemiyolojik
caligmalarda gosterilmistir (Verma, Prasad Vaishya, J. Mathew ve Kumar,
2021). Yaslanan toplumlarda epilepsi insidans ve prevalansinin artmasi ola-
sidir ve yeni epilepsi tanist konmus bireylerin ¢ogunun yash eriskinler ol-
dugu bilinmektedir (Lee, 2019). Yash popiilasyondaki klinik prezentasyon,
etiyoloji ve farmakolojik tedavi se¢cimi geng¢ yas grubundakilerden farkli
olabilir. {lerleyen yasla birlikte mortalite oram siirekli artis gostermekte olup
epilepsinin yaslilarda mortalitede 2-3 kat artisa neden oldugu bilinmektedir
(Verma ve digerleri, 2021). Yash hastalar genellikle sanildigindan daha sik
nobet gegirirler. Bu popiilasyonda nérodejeneratif bozukluklarin yiiksek pre-
valansinin epilepsi riskini genel popiilasyona gore arttigi diisiiniilmektedir
(Sheth, Drazkowski, Sirven, Gidal ve Hermann, 2006).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yashlik baglangicini 65 yas olarak belir-
lemis olup; yash olgular ‘geng yaslt’ (65-74), ‘yaslt’ (75- 84) ve ‘ileri yasl’®
(85 ve lizeri) seklinde siiflandirilmistir (Erik ve digerleri, 2019). Bununla
birlikte 65 yas iistii insanlar, diinya ¢apinda en hizl biiyliyen yas grubunu
temsil ediyor (Sen, Jette, Husain ve Sander, 2020).

Yeni baglangi¢li nébetlerin yaklasik %251 65 yas sonrasinda basglar.
Bu yas grubunda epilepsi insidansi ¢cocukluk yas grubuna gore iki kat daha
fazla goriiliirken, 80 yas iizerinde bu oran ii¢ katidir (Ghosh ve Jehi, 2014).
Serebrovaskiiler hastaliklar, demans, tiimorler ve kafa travmalar yaglilarda
yeni baslangi¢h epilepsiyle iligkili en yaygin merkezi sinir sistemi (MSS)
bozukluklaridir. Teknolojideki ilerlemelere ragmen, yasl bireylerin dikkate
deger ¢cogunlugunda epilepsinin altta yatan nedeni bilinmemektedir (Lezaic,
Roussy, Masson, Jetté ve Keezer, 2020). Yaslilarda ndbetlerin en sik nede-
ni serebrovaskiiler hastaliklardir ve bunu demans, tiimoérler ve travma izler
(Tablo 1).
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Tablo 1. Yaslilarda epilepsi etiyolojisi (Acharya ve Acharya, 2014)

Neden Siklik (%)
Serebrovaskiiler Hastalik 20-50
Demans 10-20
Beyin tiimorleri 10-30
Kafa travmasi 20
Bilinmeyen 20-50

Yaglilarda nobet ve epilepsinin nedenleri, klinik belirtileri genglerde-
kinden farklidir (Tablo 2). Yasla birlikte goriilen fizyolojik degisiklikler, an-
tiepileptik ilaglarin farmakokinetigini ve farmakodinamigini etkileyebilece-
ginden, yaslilarda nbetleri yonetmek de zordur. Yashlikta epilepsi tanisi ve
yonetimi bir aile hekimi, dahiliye uzmani, geriatrist ve hatta bir nérolog i¢in
bile zor olabilir(Ghosh ve Jehi, 2014). Spesifik olmayan 6zellikler ve kisa
stireli semptomlar sebebiyle teshisin zorlastirdigi bilinmektedir. Epilepsili
yaslt hastalar genel olarak AEi’lara olumlu yanit verir.

Tablo 2. Yaslilar ve geng yetiskinler arasindaki nébet ozellikleri (Ghosh ve Jehi,

2014)
Yasli (%) Geng yetigkinler (%)

Aura 33-54 66-76
Hafif, kisa bir kafa karisiklig1 seklinde kendini 18 0
gosteren nobet
Nobet gelisiminin birden fazla agsamasi 24 67
Jeneralize tonik-klonik nobetler 56 80
Postiktal uyku hali veya tepkisizlik 67 45

Yaglilarda epilepsi tedavisinde goz ardi edilmemesi gereken ii¢ 6nemli
husus vardir:

1. Farmakokinetik Parametrelerdeki Degisiklikler
2. Politerapi (Antiepileptik Olmayan ve Antiepileptik flaglar Dahil)
3. Advers Ilag Etkilerine Duyarlilik

Yaslilar i¢in uygun olan AEI’lar bu hususlar dikkate almnarak segilmeli-
dir (Lee, 2019). AEI tedavisinin amact, epileptik ndbet olusumunu tamamen
onlemektir. AEI’lerin segiminde ilacin klinik etkinligi, tolere edilebilirligi,
kullanim kolaylig1 ve diger ilaglar ile etkilesimleri de dikkate alimmasi ge-
rekmektedir (Kalyani ve Goud, 2017).

Yasli olgularda ilk nobetin tekrar riski diger popiilasyona gore daha faz-
ladir ve ileri yaslarda ilk nbetin ardindan ilag tedavisine baglanilmasinin
daha uygun oldugu kabul edilmektedir. Bu hastalarda ila¢ tedavisine basla-
nilmasinda ikinci nobet olusumunun beklenmesi diisme, kafa travmasi ve
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kirik olusumunda risk teskil etmektedir. Bununla birlikte yaglhlarda AEI’la-
rin yan etki bakimindan ¢ok daha fazla risk tagidigi unutulmamalidir. Nobet
nedeni ¢cok iyi belirlendikten sonra AEI tedavisine baglaniimalidir. Bu yas
grubunun tedavisinde ila¢ se¢imi, yan etki ve ilag etkilesimleri bakimimdan
dikkatli bir sekilde planlama yapilmalidir. Ek olarak yash bireylerde olusan
ilk nébet sonrasi diisiik dozda tek AEI ile nébetler kontrol edilebilir (Mas ve
digerleri, 2008).

Epilepsi tedavisinde Oncelikle monoterapi tercih edilmelidir. Fakat
monoterapi ile nobetler devam devam ediyorsa politerapiye gecilir (Yel ve
Karadakovan, 2021). Yash bireylerde gabapentin, lamotrijin, levetirasetam,
okskarbazepin ve topiramat ilk segenek olarak monoterapide kullanilabilir.
Diisiik dozla baslayip, kademeli doz artis1 yapilmalidir (Mas ve digerleri,
2008). Yasl hastalarda AEI’larm avantajlar1 ve dezavantajlari Tablo 3’te su-
nulmustur.

Tablo 3. Yasli hastalarda AEIlarin avantajlart ve dezavantajlar:

AEI Avantajlar Dezavantajlari
Karbamazepin e Yiiksek etkinlik o Nispeten diisiik terapotik indeks,
¢ Enzim indiikleyici,
¢ Dokiintii
Valproat ¢ Genis spektrum, e Kilo artisi,
e intravendz uygulama, e Ensefalopati,
o Hizli titrasyon e Titreme
Gabapentin e Hizli titrasyon, o Sinirhi etkinlik,
e Az sayida yan etki, e Coklu giinliik dozlama,
o ilag etkilesimi yok e Renal klirens
Pregabalin e {lag etkilesimi yok e Somnolans,
o Kilo artig1
Lamotrijin o Genis spektrum, e Dokiintii,
e Biligsel yan etki yok, e Yavas ve karmasik titrasyon
e Psikotropik etki
Levetirasetam o Yiiksek etkinlik, e Psikiyatrik disfonksiyon,
¢ Genis spektrum, ¢ Glomeriiler filtrasyon hizina gére
e Hizli titrasyon, doz ayarlamasi
e intravendz uygulama,
e Etkilesim yok,
e Biligsel yan etki yok
Okskarbazepin o Yiiksek etkinlik, e Dokiintii,

e Karbamazepinden daha
iyi farmakokinetik/yan
etki profili

¢ Hiponatremi



120 + Yasemin SAHIN YILDIZ

AFEI Avantajlar Dezavantajlari
Topiramat o Yiiksek etkinlik, e Bilissel yan etki,
¢ Genis spektrum, o Kilo kaybi,
e Diisiik farmakokinetik o Glokom,
etkilesimi o Bobrek tast
Zonizamid o Yiiksek etkinlik, e Bilissel yan etki,
e Genis spektrum, e Kilo kaybi,
o Diisiik farmakokinetik e Bobrek tagi
etkilesimi,
Lakozamid e Yiiksek etkinlik, o Bag donmesi,
o Hizli titrasyon, o Aritmi
e Intravendz uygulama,
. Farmakokinetik
etkilesimi yok,
Perampanel ¢ Genis spektrum, e Somnolans,
e Uzun yar1 Omiir o Bas donmesi

Yash hastalarda yeni baglangich epilepsi senkop, gegici iskemik atak,
gecici global amnezi, metabolik ensefalopati, hizli goz hareketi uyku davra-
nis bozukluklar ve psikojenik bozukluklar ve diger durumlarla karigtirilabi-
lir (Tablo 4). Klinik olarak yiiksek nobet siiphesi varliginda hastaya elektro-
ensefalografi (EEG) yapilmali ve bir nérolog tarafindan degerlendirilmelidir
(Ghosh ve Jehi, 2014). Ayrica ayrintili bir 6ykii olduk¢a énemlidir (Kinay,
2014). Sadece hastadan degil ayn1 zamanda varsa bir gorgii tanigindan da
ayrintili bir 0ykii alinmast gerekmektedir. Bu durum ozellikle yashlarda
onemlidir, ¢linkii biligsel bozukluklara sahip olabilirler ve giivenilir bir dykii
saglayamayabilirler. Bununla birlikte yashlar genellikle yalmz yasadiklarin-
dan ndbete tanik bulunmayabilir (Acharya ve Acharya, 2014).

Tablo 4. Yaslilarda yeni baslangicli epilepside ayirict tani (Ghosh ve Jehi, 2014)

Klinik durum Nobet teshisini destekleyen belirti ~ Nobet teshisini dislatan
ve semptomlar belirti ve semptomlar
Senkop Inkontinans Kisa siireli biling kaybi
Yavas iyilesme Nobetin pozisyonel
Biling kaybindan hemen sonra ozelligi
anormal motor hareketler
Gegici iskemik Pozitif motor hareketler (6rnegin, Afazinin progresyon
atak ckstremitelerde titreme) gOstermemesi
Tekrarlayan stereotipik hareketler Hemiparezi
Gegici global Ani baglangig, hafiza kaybi Daha uzun siire (birkag
amnezi saat)
Postiktal letarji yok

Aura/otomatizm yok
Nébetin motor 6zelligi yok
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Metabolik Tremor, asteriksiz, miyoklonus Metabolik diizensizlikler
ensefalopati Haliisinasyonlar
Hizh goz hareketi  Nokturnal nobetler sirasinda Daha uzun siire (30
uyku davrams stereotipik motor belirtiler dakika)
bozuklugu Dil 1sirma Hasta riiyay1 tanimlar
Inkontinans Cogunlukla uykunun
ikinci yarisinda
Psikojen Stereotipik hareketler Depresyon, anksiyete
Kisa siireli Fiziksel veya psikojenik
Diismeler veya yaralanmalara neden ~ stresorler
olur Seksual sorun oykiisii

Epilepsisi olan bireylerin yaklasik %50°sinde en az bir komorbid tibbi
bozukluk vardir. Bu komorbiditelerin 6nemi, epilepsi prognozunu ve yasam
kalitesini etkiledikleri icin giderek artmaktadir. Ornegin, psikiyatrik komor-
biditeler kotii ndbet sonucu ile iliskilendirilirken, depresyon diisiik yasam
kalitesi ile iliskilendirilmistir. Epilepsi komorbiditeleri, epilepsili hastalart
icin 6nemli bir ylk olusturmaktadir. Bu hastalarda hangi komorbiditelerin
gelisebilecegini anlamak olduk¢a onemlidir. (Keezer, Sisodiya ve Sander,
2016).

Epilepsili yaglilarda ¢oklu ve karmasik komorbiditeler bulunur. Bu ko-
morbiditeler birbiriyle yakindan iliskilidir ve alt1 ana (Sekil 1) alana ayrila-
bilir:

1. Bilissel Bozukluk

. Psikososyal Zorluklar

. Psikiyatrik Komorbidite

2

3

4. Nedensel Komorbiditeler

5. Tliskili ve Iliskisiz Sistemik Hastaliklar
6

. Farmakolojik Komorbidite

Hasta bakimimi optimize etmek, komorbidite ve ndbet kontroliinii he-
defleyen holistik bir yaklasim gerektirir. Coklu komorbidite ve polifarmasi,
ileri yas gruplarinda tanisal zorluklar sunar.

Epilepsili yaglilarin ek sistemik komorbiditelere sahip olma olasilig
daha yiiksektir. Bu komorbiditeler onlar1 epilepsiye yatkin hale getirmekle
kalmaz, ayn1 zamanda tedavi seceneklerini de kisitlayabilir (Sen ve digerleri,
2020). Ornegin, epilepsili bireylerde kemik fraktiirleri saglikli bireylerden
daha siktir. Bu durum asagidaki maddelerle iligkilendirilebilir:

e Burisk artig1 gogunlukla nobet iligkili travmalar

e AED’lerin santral sinir sistemi (SSS) yan etkilerine bagli olarak go-
riilen denge giicliikleri, sedasyon, koordinasyon bozukluklartyla artan trav-
ma riski
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e Komorbiditeye bagl fiziksel inaktivite
e AEI kullanimina bagl gelisen kemik mineralizasyon bozukluklar:

Karbamazepin ve Fenitoin gibi AEI’ler hipokalsemiyi kétiilestirip epi-
leptik ndbetleri artmasina neden olabilir (Yeni ve Giirses, 2015).

Ham Akl'm
Fticksi

Fravmasza
Acalme Sosyal desiek
Dermars

BEILISSEL BOZUKLUK KOMORBIDITELER

EPILEPSILI
PSTEOSOSY AL YASLILARDA FARMAKOLOJIK
I0RLUKLAR KOMORBIDITELER EOMOREBEIDITE

PSIKIV ATRIE TLISKTLI VE ILISKISTE
KOMORBIDITE e

Irepresyon
Yaloehi

I—l

Sekil 1. Epilepsili yashlarda komorbiditeler (Sen ve digerleri, 2020)

Kardiyak Hasta b

EPILEPSILi YASLILARDA YASAM KALITESI

Epilepsi kronik seyri ve epileptik nobetlerin varligiyla birlikte hastanin
yasam kalitesi ve yasamdan memnuniyet algisi lizerinde birden fazla etkiye
sahiptir (Honari ve digerleri, 2021). Epilepsili bireylerin sik ndbet gegirme
ve ndbet endiseleri yagam kalitesini olumsuz yonde etkileyen en 6nemli fak-
torler arasindadir. Ne zaman meydana gelecegi belli olmayan nobetler, toplu-
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luk i¢cinde nobet gegirme ihtimali ve nobetin kazalara sebebiyet vermesi gibi
durumlar hastalarin kaygi yasamalaridan sorumlu tutulan ve sonugta yasam
kalitelerini olumsuz olarak etkileyen faktorlerdendir. Ek olarak nobetlerin
siddetinin de yasam kalitesini diisiirdiigii bilinmektedir (Ozer ve Pmar Bo-
likktag, 2018). Ancak nobet tiirii ve sayisi epilepsinin hasta tizerindeki etkisini
tek bagina gostermez. Yasam kalitesini belirlemede; epilepsili birey fiziksel,
duygusal ve sosyal olarak biitiinciil olarak degerlendirilmelidir (Mollaoglu,
Durna ve Bolayir, 2015). Epilepside yasam kalitesinin boyutlari;

e Nobetler ve diger semptomlar,
o Fiziksel fonksiyonlar,

e Sosyal fonksiyonlar,

e Emosyonel durum,

o Biligsel durum,

e Uyku/dinlenme,

e Enerji,

e Saglig algilama,

e Yasam memnuniyet algisiyla ilgili fiziksel ve psikososyal alanlar-
dan olusmaktadir.

Epilepsi; fiziksel, duygusal ve sosyal sonuglarla iliskilendirilebilir. Epi-
lepsili bireylerde azalmis benlik saygisi, artan kaygi ve depresyona bagl ola-
rak diisiik yagsam kalitesi bildirilmistir (Honari ve digerleri, 2021). Epilepsi
hastalarinda kronik stres oldukca yaygmn goriiliir. Epilepsinin 6miir boyu
sliren bir hastalik olmasi, hastalarin sagliklarini ve 6zgiirliiklerini geri donii-
stimsiiz bir sekilde kaybettikleri inanc1 ve 6liim korkusu stres olusumuna ne-
den olarak hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (Ozer
ve Pmar Boliiktas, 2018).

Gelecek yillar boyunca yasam beklentisi uzamaya devam ettikce ve
yasl yetiskinlerin niifusu arttik¢a, yasl bireylerin tibbi ihtiyaclarina tibbi
olarak bakmanin en iyi yolunu anlamanin 6nemi daha dikkat ¢ekici olacaktir.
Epilepsili yaslilarda optimal bakimin ne oldugunun anlasiimasinda 6nemli
bir konu, tedavinin sadece ndbet sonucu degil, ayn1 zamanda saglikla ilgi-
li yagsam kalitesi iizerindeki potansiyel etkisidir (Martin, Vogtle, Gilliam ve
Faught, 2003). Epilepsinin etkisi, bireylerin yas gruplarina bagl yasam ev-
relerine gore farkliliklar gostermektedir. Yasam deneyimleri yasla birlikte
degisir, yasl bireylerin izolasyon yasamalari daha muhtemeldir. Yagliliga
bagl fizyolojik degisiklikler ve ara¢ kullanma yeteneginin kaybolmasi gibi
nedenlerle yaglilarin kendini harekete gecirme yetenegi azalir. Epilepsi tes-
hisine ek olarak yaslanma ile baglantili faktorler, epilepsili yash yetiskinlerin
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savunmasiz bir popiilasyon grubu olmasina neden olabilir. Yagin ilerleme-
siyle birlikte bireylerin enerji diizeyleri diisebilir ve bu durum ndbet varli-
giyla siddetlenebilir. Yapilan ¢alismalarda ndbet sikliginin yasam kalitesini
etkiledigi sonucuna ulasilmis olup yasl bireyler i¢in daha koétii sonuglar do-
gurabilecegi bildirilmistir. Fiziksel hassasiyetin de yasla birlikte artmasiyla
daha fazla yaralanmaya ve komplikasyona yol agabilir. Nobet sonras1 kafa
karigiklig1 yash erigkinlerde daha uzun siirebilir ve bu durum hastalarin giin-
likk aktivitelerinin gergeklestirilmesi lizerine dnemli bir etkiye sahiptir. Epi-
lepside bakim ve tedavinin iyilestirilmesinde epilepsinin yagh bireyleri nasil
etkilediginin anlagilmasi olduk¢a 6nemlidir (Baranowski, 2018). Epilepsinin
etkisinin anlagilmas1 ve bakimin iyilestirilmesinde epilepside yasam kalite-
sini Oongoren etkenlerin belirlenmesi gereklidir. Epilepside yasam kalitesini
etkileyen en 6nemli etkenlerin yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum, hastalik
siiresi, nobet sikhi1 ve AEI'larin etkisi gibi degiskenler oldugu gosterilmistir
(Tlusta ve digerleri, 2009).

Epilepside tekrarlayan nobetler travma, yanik, kiritk, kanama gibi du-
rumlara neden olmakta; nobetlere bagli olarak zamanla hastalarda biligsel
bozukluk, algilama, dikkat, duygulanim, bellek veya konusmada sorunlar
goriilebilmektedir. Bunlarin sonucu olarak epilepsi hastalar1 birgok farkli
alanda zorluklar yasar ve hastalarin yasam kaliteleri olumsuz bir sekilde et-
kilenir. Bu bilgilerden hareketle epilepside yasam kalitesinin, kisisel iyilik
halini de igine alan oldukga genis bir kavram oldugu diisiiniilebilir (Ozer ve
Pinar Boliiktas, 2018).

Epilepsi, ¢esitli sonuglar1 olan ve hastalarin yasam kaliteleri tizerinde
karmasik etkilere sahip kronik hastaliklardan biridir. Epilepsi yonetiminde
hastalarin psikososyal sorunlari ele alinarak yasam kalitesinin diisme neden-
leri arastirilmali ve hastalarin sosyal islevselligini gelistirmeye yonelik uy-
gun miidahalelerde bulunulmalidir (Tlusta ve digerleri, 2009).

EPILEPSILi YASLILARDA STIGMA

Stigma (damgalama), bireyin istenmeyen veya utang verici olarak algi-
lanan bir 6zellik nedeniyle sosyal reddedilmeyle kars1 karsiya kaldig1 sos-
yal statii kayb1 olarak tanimlanir(Sleeth, Drake, Labiner ve Chong, 2016).
Stigmanin ayrimciliga yol actig1 ve epilepsili kisilerin yiizyillar boyunca ve
bircok kiiltiirde yagamin bir¢ok alaninda 6nyargili davraniglarin hedefi oldu-
gu goriilmiistiir (de Boer, Mula ve Sander, 2008). Epilepsi hakkinda yetersiz
bilgi ve farkindalik eksikligi, epilepsili kisilerde sosyal reddedilmenin en
onemli nedenlerindendir. Stigma ve ayrimcilik epilepsili bireylerin tedavi
stireci ve yagam kalitesini olumsuz yonde etkiler, ayn1 zamanda psikososyal
yiiktiir (Aksoy ve Biiyiikbayram, 2022). Bir¢ok kiiltiirde epilepsinin bulasici
oldugu disiiniiliir ve ¢evredeki insanlar ndbet sirasinda epilepsili bireylere
yardim etme konusunda isteksizdirler. Bunun bir sonucu olarak epilepsi has-



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar-2022 +125

talar1 artan yaralanma risklerine (6rnegin yaniklar) maruz kalirlar (Newton
ve Garcia, 2012).

Epilepsi hastalarinda, 6zellikle yaslilarda stigmanin etkisinin belirlen-
mesinde az sayida arastirma yapilmistir. Stigmanin 6zellikle yaslilar1 nasil
etkiledigine dair daha iyi bir anlay1s gelistirmek, bakim saglayicilarin destek
hizmetlerini bu niifusa daha iyi uyarlamalarina yardimci olacaktir (Sleeth ve
digerleri, 2016). Yash bireyler, epilepsiyi kendi kendine yonetmek icin daha
fazla bilgiye ve psikolojik destege ihtiya¢ duymaktadir (Wojewodka, Mc-
Kinlay ve Ridsdale, 2021). Geg baglangich epilepsisi olan yaglilari, epilepsi-
si daha erken yasta baslayan yasli insanlarla ve epilepsisi olan geng insanlar-
la karsilagtirildig1 bir ¢alismani sonuglari, geng insanlarin yagsam kalitesinin
daha iyi oldugunu, buna karsin kronik epilepsisi olan yaslilarin stigmadan
endise duyma olasiliginin daha yiiksek oldugunu gosterdi (May ve digerleri,
2015). Farkli bir caligmada ise epilepsili yash bireylerin %70'inden fazlasi
damgalanmis hissettigi sonucuna ulasilmistir (Sleeth ve digerleri, 2016).
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1 GIRIS

Hiicre canlinin en kiigiik yap1 ve gorev birimidir. Ayn1 zamanda canlilik
ozelligi gosteren en kiiciik birim de denilebilir. I¢ dengenin korunabilmesi
amactyla hiicre liretimi devam ederken bir yandan programli bir sekilde hiic-
re 0liimleri gerceklesmektedir. Gergeklesen bu hiicre dliimlerinin fizyolojik
mekanizmalari, ¢ok hiicreli organizmalar tarafindan gelisme ve morfogenez
icin, hiicre say1sini kontrol etmek gibi normal sartlar altinda kullanilmasimin
yan1 sira savunma stratejisi olarak enfekte, mutasyona ugramis veya hasar
gormiis hiicreleri uzaklastirmak amaciyla da kullanilabilir.

[lk olarak diizenli hiicre 6liimii (RCD) gozlemi 1842’de Karl Vogt’un
kurbagalarda 6lmekte olan hiicreleri fark etmesiyle baslarken RCD arastir-
malarindaki artis, ancak 1972’de John Kerr, Andrew Wyllie ve Alastair Cur-
rie tarafindan “apoptoz” (eski yunanca’da diismek anlamina gelen) terimi
ortaya atildiginda baslamistir (Kerr, Wyllie, & Currie, 1972). Daha sonra ilk
hiicre 6liimii siniflandirmasi 3 farkli baslik altinda toplanmustir. Bu basliklar
1. Sitoplazmik biiziilme, niikleer zarda baslayan (marjinallesme) daha sonra
tiim ¢ekirdegi iceren (piknoz) kromatin yogunlasmasi, niikleer pargalanma
(karyoreksis), diger organellerde minimal degisiklikler ve tuhaf bir “kayna-
ma benzeri” siire¢ ile karakterize edilen morfolojik olarak kaliplasmis hiic-
resel tip I hiicre 6liimii (apoptoz); I1. sitoplazmanin kapsamli bir vakuolizas-
yonunu iceren tip II hiicre 6liimii (otofaji); ve III. ne apoptotik ne de otofajik
ozellikler sergilemeyen tip III hiicre 6liimii (nekroz) olarak siralanmaktadir
(Clarke, 1990; Lorenzo Galluzzi et al., 2007; Kerr et al., 1972; Keskin &
Hatipoglu, 2018; Kroemer et al., 2009; Schweichel & Merker, 1973). 2015
yilinda Nomenclature Committee on Cell Death (NCCD) toplanarak yeni bir
siniflandirma sunmustur. NCCD bu smiflandirmada diizenli hiicre 6liimii,
kazara hiicre 6liimii olarak iki ana baslik atlinda hiicre 6liimlerini toplamis
ve programli hiicre 6liimiinii diizenli hiicre 6liimiiniin altinda bir alt baglik
olarak kullanmistir (L. Galluzzi et al., 2015; Keskin & Hatipoglu, 2018).
Ferroptozis ise NCCD tarafindan 2018’de diizenli hiicre 6liimii baslig1 altin-
da siniflandirilmistir (Lorenzo Galluzzi et al., 2018).

Ferroptoz, 2012 yilinda Dixon ve arkadaslari tarafindan tanimlanan
apoptotik olmayan, oksidatif hasarla iligkili bir RCD’dir (Dixon et al., 2012).
Ferroptozise yol agarak hiicreyi 6liime gotiiren mekanizma; demir birikimi,
lipid peroksidasyonu ve ardindan hiicre zarmin yirtilmasi seklinde basitce
Ozetlenebilir (Daolin Tang & Guido Kroemer, 2020). Bu mekanizma esna-
sinda biriken demirin oksidasyonu igin ger¢eklesen fenton reaksiyonu sonu-
cunda reaktif oksijen tiirleri agiga ¢ikmaktadir (ROS) (Winterbourn, 1995).
Aciga ¢ikan ROS’un hiicre {lizerindeki etkileri normal sartlar altinda farkli
antioksidan mekanizmalarinin ayri yollardan beraber galismasiyla (GSH,
Coq10, BH4) siirlandirilmaktadir (Daolin Tang & Guido Kroemer, 2020).
Antioksidan mekanizmalarinin direkt veya indirekt sekilde engellenmesi so-
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nucunda, aciga ¢ikan ROS zararsiz hale getirilememekte ve hiicre zarinda
lipid peroksidasyonuna neden olarak hiicreleri ferroptozise stiriiklemektedir.
(Tarangelo & Dixon, 2019).

Ferroptotik hiicre 6liimii hiicre morfolojisi, metabolizmasi, genetik
aktivasyonlar ve bir takim protein ekspresyonlari agisindan diger hiicre
oliimlerinden ayrilir (Dixon et al., 2012). Morfolojik olarak diger hiicre
oliimlerinden ayrimini yapmak gerekirse; Ferroptozis sekillenen hiicrelerin
sekillerinde nekrozise benzer bi¢im de bir yuvarlaklasma g6zlenmis olsa da
hiicre membranin da ruptur veya sitoplazma yada organallerde sisme gozlen-
memistir (Miyake, Murai, Kakuta, Uchiyama, & Nakano, 2020). Ferroptotik
hiicrelerdeki c¢ekirdekler, apoptozun karakteristik 6zellikleri olan yogunlas-
ma, kromatin marji, plazma zar1 kabarmasi veya apoptotik cisimlerin olusu-
mu olmaksizin yapisal biitlinltigiinii korur (Dixon et al., 2012; Ke, Tian, Li,
Liu, & He, 2016). Ayrica, otofajik hiicrelerden ¢ift zarla gevrili vezikiiller
ve piroptozda gosterilen yogun kabarciklanma ve plazma zar1 biitiinliigiiniin
kayb1 gibi morfolojik 6zellikler ferroptotik hiicrelerde goézlenmez (Liang,
Zhang, Yang, & Dong, 2019). En 6nemli ay1rt edici morfolojik 6zellik, artan
membran yogunlugu ile normalden daha kiiciik ve kristalar1 kaybolmus olan
mitokondridir (Dixon et al., 2012).
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Sekil 1. Ferroptozis, Otofaji, Apoptozis ve Nekroptozisin morfolojik olarak fark-
lart (Ju, Song, & Wang, 2021).

1.1. Ferroptozis Mekanizmasi

PUFA’lar hiicre zarinin bilesenidir. PUFA’larin katildig1 inflamasyon,
bagisiklik, sinaptik plastisite ve hiicresel biiytime dahil olmak tizere pek ¢cok
fizyolojik stire¢ bulunmaktadir (Gill & Valivety, 1997). PUFA’nin yapisi,



134+ Goktug SENTURK, Durmus HATIPOGLU, Tufan KECECI

bis-aliklik konumlarindaki zayif karbon ve hidrojen bagi nedeniyle oksidas-
yona yatkindir (Porter, Wolf, Yarbro, & Weenen, 1979). Hiicre mebraninda
bulunan PUFA’lar ROS’lar i¢in birincil hedeftir normal sartlar altinda bu
siiregc membranin akiskanligna katkida bulunmaktadir (Dénmez & Keskin,
2008; Ozgur, Uzilday, Iwata, Koizumi, & Turkan, 2018; Yin, Xu, & Porter,
2011). PUFA’lardaki daha yiiksek sayida ¢ift bag bulunmasi oksidasyona
karst duyarliligini artirmaktadir (Rouzer & Marnett, 2003). Oksidasyona ne-
den olan serbest radikaller ayn1 molekiil igerisinde yer degistirebilir veya di-
ger molekiillere gecerek onlarida oksitleyebilirler (Frank, 1950). Bu bilgiler
1s1¢inda, PUFAlar ferroptoz sirasinda lipid peroksidasyonunun ana substrati
oldugu anlasilmaktadir (Sentiirk & Hatipoglu, 2022).

Lipid peroksidasyonu, ferroptozisin anahtar rollerinden biridir. Lipid
peroksidasyon sonucu olusan lipid peroksitlerin (PL-OOH), ve lipid hidro-
peroksitlerin, zarin lipid ¢ift tabakasina zarar verme kapasiteleri nedeniy-
le ferroptozisin anahtar aracilart olduguna inanilmaktadir (Catala & Diaz,
2016; Keskin & Uluisik, 2019). Ek olarak, lipid peroksitler, Michael alicilar
ve aldehitler gibi niikleik asitlerin ve proteinlerin yapisini ve islevini degisti-
rerek, bozunma iirtinleri nedeniyle sitoksisite olusturabilir (Michael M. Gas-
chler & Stockwell, 2017). Serbest ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA’lar)
once membran fosfolipidlerine (6rnegin, fosfatidiletanolaminler, PE’ler)
esterlestirilmeli ve ardindan ferroptotik sinyaller haline gelmek icin reaktif
oksijen tiirleri (ROS) tarafindan lipid peroksitlere oksitlenmelidir (Kagan
et al., 2017; Keskin, Uluisik, & Altin, 2015). PUFA igeren membran fos-
folipitlerinde meydana gelen peroksidasyon, lipitin ¢ift katmanli yapisinin
yant sira geometrisini de degistirerek hiicre zarlarinin yapisini ve nihayetin-
de dinamigini bozarak hiicreleri ferroptozise siiriiklemektedir (Tarangelo &

Dixon, 2019) (Sekil 2).
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Sekil 2. Ferroptozis Mekanizmas: (Jiang, Stockwell, & Conrad, 2021)



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar-2022 +135

Siiperoksit anyon radikali (O2-—), hidroksil radikali (-OH) ve benzer
serbest oksijen radikallerini ayrica radikal olmayan hidrojen peroksit (H202)
ve singlet oksijen (102) gibi oksidanlara reaktif oksijen tiirleri denilmekte-
dir. ROS igerisinde en giiclii reaktif 6zellikteki radikal ise Fenton ve Haber
Weiss reaksiyonu ile olusan hidroksil radikalidir (OHe), (Harris & DeNicola,
2020). Fenton reaksiyonu sonucu olusan bu radikal ve diger ROS’lar memb-
ran fosfolipidlerini oksitleyerek lipit pperoksitleri ortaya ¢ikarmaktadir (Mi-
chael M. Gaschler & Stockwell, 2017). Bu yiizden ferroptozis mekanizma-
sinda ROS olusumu 6nemli bir yer tutmaktadir. (Sekil 3)
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Sekil 3. Fenton ve Harber-Weiss Reaksiyonu

Biyolojik sistemleri serbest radikal toksisitesinden korumak i¢in, enzi-
matik ve enzimatik olmayan yollar dahil olmak {izere gesitli hiicresel anti-
oksidan savunma mekanizmalar1 ROS fiiretimini kontrol altinda tutar (Nord-

berg & Amér, 2001).
1.2. Antioksidan Sistemler
1.2.1. GSH ve GPX4

Selenosistein igeren ve glutatyon bagimli bir enzim olan GPx4 lipid



136 + Goktug SENTURK, Durmus HATIPOGLU, Tufan KECECI

hidroperoksitlerin lipid alkollere indirgenmesini katalize eder (Chen & Gal-
luzzi, 2018). GPx4, Glutatyon peroksidazlar (GPxs) ailesine ait monomerik
bir tiirdiir (Kelner & Montoya, 1998; Keskin, Uluisik, Oznurlu, & Ozaydin,
2020; Maiorino et al., 1995). GPx4, serbest formda veya PL’ler gibi lipid-
lerle kompleks halinde, lipoproteinler gibi proteinlerle veya membranlar
icinde peroksitlenmis lipidleri indirgeyebilen ¢ok islevli bir proteindir (Bri-
gelius-Flohé & Maiorino, 2013). Ferroptozis i¢in 6énemli olmasinin nede-
ni membran lipidleri i¢indeki lipid peroksidasyonunu azaltma 6zelliginden
kaynaklanmaktadir (Sekil 4). GPx4’lin bu katalitik reaksiyonu, enzim aktif
bdlgesinin bir oksitlenmis ve indirgenmis durum arasinda siirekli degistigi
mekanizmasini takip eder. i1k olarak, GPx4 igerisindeki aktif bolge selenolat
(Se-H), bir peroksit substrati ile etkilelime girerek selenik aside (Se-OH)
oksitlenir. Daha sonra, birinci glutatyon (GSH), selenik asit {ireten bir mole-
kiiller arast selenilsiilfid bagini1 azaltmak igin kullanilir; bu, ikinci bir GSH
tarafindan indirgenerek oksitlenmis glutatyon (GSSG) olusturur ve enzimi
yeniden olusturur (Forcina & Dixon, 2019).(Sekil 2)

1.2.2. Sistem Xc-

System xc—, hiicre igerisine glutatyon (GSH) sentezinin én maddesi
olan sistin alimi yaparken glutamati disar1 ¢ikaran bir amino asit tastyicisidir.
Bir antioksidan tripeptid olarak GSH, lipid hidroperoksiti toksik olmayan bir
lipid alkole indirgeyen bir enzim olan GPX4’{in zorunlu bir kofaktorii ola-
rak kullanmilir (Dixon et al., 2012). Heterodimerik amino asit tasiyict (HAT)
ailesine ait olan System Xc— bir hafif zincir alt birimi SLC7A11 (xCT) ve
bir agir zincir alt birimi SLC3A2 seklinde iki alt birimden olusur (Koppu-
la, Zhang, Zhuang, & Gan, 2018). Bazi ilaglar (6rn., erastin (Dixon et al.,
2012), sorafenib (Louandre et al., 2013; Skouta et al., 2014) veya siilfasala-
zin (Skouta et al., 2014)) tarafindan farmakolojik olarak SLC7A11’in inhibe
edilmesi GSH tiikenmesine ve ardindan GPX4’iin inaktivasyonuna yol agar,
bdylece lipid peroksidasyonunun aracilik ettigi ferroptotik hiicre éliimiine
neden olur. Alternatif olarak, GPX4’iin farmakolojik olarak bloke edilmesi
(6rn., RSL3 (W. S. Yang et al., 2014) veya ML210 (Eaton et al., 2020) ile)
veya GPX4 bozulmasinin indiiklenmesi (6rn., FIN56 (Shimada et al., 2016)
veya PdPT (L. Yang et al., 2020) ile) ayrica ferroptozu tetikler. Ayni zaman-
da fare embriyonik fibroblastlarinda Slc7all veya Gpx4’iin genetik olarak
tilkkenmesi, ferroptotik hiicre 6liimiine yol agar (Sato et al., 2005; Seiler et al.,
2008). In vivo olarak, farelerde Slc7al1’in silinmesi veya Gpx4’iin kosullu
kayb1 da ferroptotik benzeri hasara neden olur (Badgley et al., 2020).

1.2.3. FSP1

GPX4, ferroptozu 6nleyen birincil diizenleyici olarak kabul edilir, ancak
baz1 hiicre tiplerinde veya hiicre dizilerinde, GPX4’{in inhibisyonu, alterna-
tif mekanizmalarin varligin1 gosteren ferroptozu indiiklemede basarisiz olur
(Doll et al., 2019; Stockwell et al., 2017). Bu nedenle, bagimsiz bir GPX4
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yolu aracilifiyla ferroptozu Onleyen potansiyel faktorleri ortaya gikarmak
icin Doll ve ark. GPX4 kaybimi tamamlayan genleri taramak i¢in ferropto-
za direngli bir hiicre dizisinden tiiretilen bir cDNA ekspresyon kiitliphanesi
olusturdu (Doll et al., 2019; Doll et al., 2017; Kagan et al., 2017). Bu arastir-
macilar, apoptozu indiikleyen faktoér mitokondri ile iliskili 2 (AIFM2, FSP1
olarak da bilinir) asirt ekspresyonunun GPX4 inhibisyonunun neden oldugu
ferroptozu biiyiik 6l¢ilide ortadan kaldirabilecegini ortaya ¢ikardi (Doll et al.,
2019; Ohiro et al., 2002). (Sekil 2)

1.2.4. BH4

Dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimi tarafindan rejenere edilen BH4,
lipidleri peroksidasyondan koruyan giiclii bir radikal tutucu antioksidandir
(Soula et al., 2020). GCH1-eksprese eden hiicreler tarafindan BH4/BH2 sen-
tezi lipid yeniden sekillenmesine neden olur ve iki ¢oklu doymamis yag asi-
di kuyruguna sahip olan fosfolipidlerin tiikkenmesini segici olarak dnleyerek
ferroptozu bastirir (Kraft et al., 2019). Bu nedenle, GCH1-BH4-fosfolipid
ekseni, BH4 antioksidaninin endojen iiretimini, CoQ10 seviyelerini ve iki
coklu doymamis yag asidi kuyrugu olan olagandis1 fosfolipidlerin peroksi-
dasyonunu diizenleyerek, ferroptozisin engellenmesi igin énemli bir yolak
gorevi goriir (Kraft et al., 2019). Bu, GPX4/glutatyon sisteminden ayri ola-
rak BH4’iin antioksidan gorevine dayali olan benzersiz bir ferroptoz koruma
mekanizmasidir. (Sekil 2)

1.2.5. CoQ10

CoQ10, mobil bir lipofilik elektron tasiyicidir ve lipitte ¢oziinen anti-
oksidani endojen olarak sentezleyen tiiriiniin tek 6rnegidir (Crane, 2007).
CoQ10, hem mitokondriyal membrandaki solunum zinciri aktivitesi hem de
lipidlerin Golgi ve plazma membranlarindaki oksidasyondan korunmast i¢in
elektron transferi i¢in kritik 6neme sahiptir (Kalén ve digerleri, 1987; Turu-
nen ve digerleri, 2004). Hiicrelerde, CoQ10, mitokondrideki elektron tagima
zincirindeki roliiniin merkezinde yer alan bir redoks dongiisiine (tamamen
oksitlenmig ubikinon ve tamamen indirgenmis ubikinol) ugrar. CoQ10 ay-
rica plazma zarinda lipofilik serbest radikal siipiiriicii bir antioksidan goérevi
goriir (Bentinger ve digerleri, 2007).

Yapilan bazi ¢alismalar, lipid peroksidasyonunu ortadan kaldirmak igin
CoQ10’un FSP1 tarafindan lipofilik antioksidan CoQ10-H2’ye doniistiiriil-
mesi gerektigini buldu. Daha sonra CoQ10-H2, PLOOHyi ortadan kaldi-
rabilri ve bdylece lipit peroksidasyonu sonlandirabilir ve ferroptozu inhibe
edebilir. FSP1/CoQ10/NAD(P)H yolunun, GSH/GPX4 yoluna giden paralel
ve bagimsiz bir ferroptozis inhibe edici yol oldugu kabul edilmis ve FSP1
(iFSP1) inhibitorlerinin, lipid peroksidasyonunu tesvik etme ve ferroptozu
dizginleme yetenegine sahip oldugu kanitlanmistir (Doll et al., 2019; Hadi-
an, 2020a). (Sekil 4)
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Sekil 4. FSP1 ve GPX4iin lipid peroksidasyonu baskilayarak ferroptozisi
engellemesi (Hadian, 2020D).

Tablo 1. Ferroptozis Indiikatorleri

Erastin sistem Xc- inhibisyonu (Dixon et al., 2012)

Sorafenib sistem Xc- inhibisyonu (Louandre et al., 2013)

Sulfasalazine sistem Xc- inhibisyonu (Dixon et al., 2012)

CD8+ T cells sistem Xc- inhibisyonu (W. Wang et al., 2019)

RSL3 GPX4 inhibisyonu (W. S. Yang et al., 2014)

ML162, ML210 GPX4 inhibisyonu (W. S. Yang et al., 2014)

DPI7, DPI10 GPX4 inhibisyonu (W. S. Yang et al., 2014)

Artemisinin GPX4 inhibisyonu (Lin et al., 2016)

derivatives

FIN56 GPX4 inhibisyonu (Shimada et al., 2016)

FINO2 Demir oksidasyonu ve (Michael M Gaschler et al.,
GPX4 inaktivasyonu 2018)

BSO, Ace GSH seviyesinin diisiiriilmesi (W. S. Yang et al., 2014)

Neutrophils Lipit temelli ROS {iretiminin (Yee et al., 2020)
arttirilmast

Siramesine, Lapatinib | Demir birikiminin arttirilmasi (Ma, Henson, Chen, & Gibson,

2016)

2. DIYABET

Diabetes mellitus (DM), yiiksek kan sekeri seviyeleri ile karakterize
edilen bir grup metabolik bozuklugu tanimlar (Dénmez, Keskin, Ozsan,
Shoshin, & Mehtap, 2020). Diyabetli kisilerde, daha yiiksek tibbi bakim ma-
liyetleri, diisiik yasam kalitesi ve artan mortalite ile sonuglanan bir dizi ciddi
yasami tehdit eden saglik sorunu gelistirme riski vardir (Baena-Diez et al.,
2016; Keskin, Donmez, Kiligarslan, & Kandir, 2016). Kalict olarak yiiksek
kan sekeri seviyeleri, kalbi, gozleri, bobrekleri ve sinirleri etkileyen c¢esitli
komplikasyonlara neden olan genel damar hasarina neden olur (Organiza-
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tion, 2009; Ulwsik, Keskin, & Hatipoglu, 2019) Diabetes mellitus, Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan tiim paydaslarin acilen dikkatini ¢gekmesi
gereken dort biiyiik bulasici olmayan hastaliktan biri olarak kabul edilmistir;
hiperglisemi nedeniyle erken 6liim diinya ¢apinda iigiincii en yiiksek risk
faktorii olarak goriilmektedir (Duncan et al., 2017; Kilincarslan & Dénmez,
2019; Organization, 2016)

Diyabet iki tipte siniflandirilir:  hiicrelerinin tahrip olmasi nedeniyle
insulin sekresyonun yetersiz oldugu Tip 1 Diabetes Mellutus (TIDM) ve
insiilin direncinin neden oldugu Tip 2 Diabetes Mellutus (T2DM) (Gali-
cia-Garcia et al., 2020; Saberzadeh-Ardestani et al., 2018; Saygili & Dén-
mez, 2021; Uluisik & Keskin, 2017). Her iki tipte, yiiksek glikoz diizeyle-
rine sebep olarak SLC7A11 ve SLC3A2L bozulmasina neden olur ve bu
durum sistem Xc— islev bozukluguna yol agar (Koppula, Zhang, Shi, Li,
& Gan, 2017). Mikrovaskiiler komplikasyonlar1t mevcut olan T2DM has-
talarinin GSH miktarlarinda azalma oldugu goézlenmistir (Lutchmansingh
et al., 2018). Zaman igerisinde bazi 6nemli arastirmalar glukoz ve demir
metabolizmasi arasindaki iligkiye odaklanmustir; yani, demir miktarlarinda-
ki degisimler glikoz regiilasyonunu etkileyebilmektedir (Fernandez-Real,
McClain, & Manco, 2015) ve ayn1 sekilde glikoz miktarlarindaki degisim
demir yiiklenmesine neden olarak ferroptozisin tetiklenme ihitmalini ortaya
cikartir (Shu, Lv, Xie, Tang, & Mao, 2019). Asirt demir yiiklenmesi sonucu
ortaya ¢ikan oksidatif stres insulin reseptorlerini duyarsizlastirarak insulin
direncinin olugmasina neden olabilir (Sung, Song, Jahng, Pantopoulos, &
Sweeney, 2019).

ATP’ye olusan metabolik ihtiyaca yanit olarak oksidatif fosforilasyon
yoluyla ATP sentezlemek mitokondrinin ana islevidir (Sazanov, 2015). Bu
islevin yani sira farkli gérevleri de vardir. Birkag makromolekiiliin (lipidler,
proteinler ve DNA) dnciileri olarak kullanilan farkli metabolitlerin {iretimi-
ne katilmak, iyon homeostazini, ROS klirensini, stres tepkisini siirdiirme-
de 6nemli bir rol oynamak ve c¢oklu sinyal yollarimi entegre etmeye hizmet
etmek yan gorevlerinden bazilaridir (Osellame, Blacker, & Duchen, 2012;
Spinelli & Haigis, 2018). Mitokondride enerji alimi ve harcamasi arasindaki
bir dengesizlik, enerji liretiminin solunuma oraninin azalmasiyla karakteri-
ze bir durum olan mitokondriyal disfonksiyona sebep olur (Kim, Wei, &
Sowers, 2008). Bu kosullar altinda, besin oksidasyon etkinligi azalir, bu da
ATP sentezi/oksijen tiikketiminin azalmasina yol agarak O2— tiretimini arttirir
(Shigenaga, Hagen, & Ames, 1994). Aslinda, mitokondride ROS birikimi ve
mitokondriyal disfonksiyon, insiilin direnci ile iliskilendirilen bir mekaniz-
madir (Sergi et al., 2019).

Yapilan ¢aligmalar pankreas f hiicrelerinin siiperoksit dismutaz (SOD),
GSH peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan diizeylerinin normalden daha
diisiik diizeylerde ifade ettigini gdstermektedir (J. Wang & Wang, 2017). Bu
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nedenle, olusan ROS zararsiz hale getirelemediginden daha kolay birikmek-
te ve pankreas [} hiicrelerini oksidatif strese karsi hassas hale getirmektedir.
ROS birikimi, ferroptozise neden olan 6nemli belirteglerden bir tanesidir
(Dixon et al., 2012). Yapilan ¢alismalar, baz1 diyabet komplikasyonlarinda,
yiiksek glikozun demir birikimine neden oldugunu ve farkli yollardan anti-
oksidan kapasiteyi de azalttigini gostermistir (Cundy, Holden, & Stallwort-
hy, 2021; Wu, Zhao, Yang, Wang, & Chen, 2021). Demir birikiminin fenton
reaksiyonuna neden oldugu ve reaksiyon sonucunda ROS olusturdugu bilin-
mektedir (Thomas, Mackey, Diaz, & Cox, 2009). Olusan ROS eger zararsiz
hale getirilemezse veya zararsiz hale getirilemeyecek kadar fazlaysa hiicre
membranindaki lipidlerle oksidasyona girerek lipid peroksidasyona neden
olmakta ve hiicrenin ferroptozise siiriiklendigi diistiniilmektedir.

2.1. Diyabet Komplikasyonlar1 ve Ferroptosis
2.1.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, gelismis iilkelerde ¢alisan yetiskinler arasinda gor-
me bozukluguna katkida bulunan 6énemli faktorlerdendir. Gelismekte olan
iilkelerde ise diyabetes mellitus prevalansinin artmasiyla diyabetik retinopa-
ti, bu hastalar arasinda biiyiik endise kaynagi haline gelmektedir (Riibsam,
Parikh, & Fort, 2018). Arastirmalar, retinanin yiiksek diizeyde ¢oklu doyma-
mis yag asitlerine sahip oldugunu ve diger dokulara kiyasla en yiiksek oksi-
jen alim ve glikoz oksidasyonu ile birlestigini ve bunun da retinay1 oksidatif
strese duyarli hale getirdigini belgelemistir (Du, Miller, & Kern, 2003).

Diyabette ve yiiksek glikoz altinda, tioredoksin etkilesimli protein (TX-
NIP) ad1 verilen, mitokondri dahil biitiin organallerde bulanan bir protei-
nin, retina ve bobrek hiicreleri de dahil olmak {izere incelenen ¢ogu hiicrede
giiclii bir sekilde indiiklendigini gosterilmistir (Cheng et al., 2006; Perrone,
Devi, Hosoya, Terasaki, & Singh, 2009; Perrone, Devi, Hosoya, Terasaki,
& Singh, 2010; Singh, 2013). TXNIP’in caligma mekanizmasi antioksidan
miktarini azaltmaktan geger ve bunu bir antioksidan olan tioredoksine (Trx)
baglanip inhibe ederek yapar. Iki ¢esit Trx bulunmaktadir: Trx1, sitozol ve
cekirdekte bulunurken, Trx2 mitokondriyal izoformdur. Trx’in inhibe edil-
mesi hiicredeki antioksidan miktarini azalttig1 icin hiicresel oksidatif strese
ve inflamasyona neden olur (Cheng et al., 2006; Singh, 2013; Yoshihara et
al., 2014). Bu nedenle, yiiksek glikoz ortaminda miktar1 artan TXNIP, hiic-
resel redoks stresine, mitokondriyal disfonksiyona ve erken hiicre 6liimiine
neden olur (Devi, Hosoya, Terasaki, & Singh, 2013; Singh, 2013). TXNIP’in
artmasi sonucunda olusan hiicresel ve mitokondriyal stres, GSH dahil olmak
iizere antioksidanlar tiikettiginden, GPX4 ve diger redoks enzimlerinin ak-
tivitesi inaktive olur. Sonug¢ olarak demir birikimine bagl hiicre Sliimii ve
GPX4 inaktivasyonuna bagl lipid peroksidasyonu yani ferroptozis olusur
(D. Tang & G. Kroemer, 2020).
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2.1.2. Diyabetik Nefropati

Hipergliseminin neden oldugu, diyabetik nefropati (DN), tip 2 diyabe-
tin en yaygin komplikasyonlarmdan biri ve kronik bobrek hastaligimin 6nde
gelen nedenlerinden biri olarak kabul edilir (Elmarakby & Sullivan, 2012;
Raine, 1993). Tip 2 diyabetin patogenezi diyabetin stiresi, oksidatif stresin
neden oldugu zay1f glisemik kontrol, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, art-
mis sitokin I1-6 {iretimi ve endotel hiicrelerinden tiimor nekroz faktorii gibi
faktorlerden etkilenen ve enflamasyonun indiiklenmesi ile sonuglanan ilerle-
yici bir hastaliktir (Control & Group, 1993; Wolf & Ziyadeh, 2007).

Yapilan ¢alismalar DN’nin olusumunda ve gelisiminde ferroptozis’in
olabilecigini ortaya koymustur. Bir retrospektif aragtirma, saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, DN hastalarinin bobrek biyopsi sonuglarinin
renal tilibiiler epitel hiicrelerinin daha yiiksek demir birikimi ve transferrin
ekspresyonu oldugunu gdstermistir. Ferroptozisin indiiklenebilmesi i¢in
hiicre i¢i demir birikimi dnemli faktordiir (Zhao et al., 2020). Ayrica, Wang,
Y ve ark. streptozotosin (STZ) ile indiikledikleri tip 1 diabetes mellitus mo-
delindeki DN farelerinde, lipit peroksit birikiminin énemli bir belirteci olan
ACSLA4’1in ekspresyon seviyesi, artmig oldugunu gérmiisler. Bununla birlik-
te redoks homeostazinin 6nemli bir diizenleyicisi olan GPX4’{in ekspresyon
seviyesinin azaldigimi tespit etmislerdir. Boylelikle DN hastasi olan fareler-
de ferroptozis belirteglerini ilk kez gostermislerdir (Y. Wang et al., 2020).
Yukaridaki ¢aligmalar, DN’de ferroptozun tipik 6zellikleri oalan asir1 demir
yiiklenmesi ve lipid peroksit birikimini gostermektedir.

2.1.3. Diyabetik Noropati

Diyabetik ndropati, diyabetes mellitusta en sik goriilen mikrovaskiiler
komplikasyonlar olarak goriilmektedir. 20 yillik diyabet 6ykiisii olan has-
talarm %>50’sinin ndropati gelistirdigine, diyabetik noropatinin yaklasik
%10’unun anormal duyumlar ve agr ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir
(Apfel, 1999; Calcutt, 2002)diyabet siiresi ile diyabetik ndropati insidansi-
nin arasinda pozitif bir bag oldugu ayrica bu bagin zayif glisemik kontrol,
hiperglisemik-oksidatif stres ve inflamatuar sitokinlerin iiretimi ile koriiklen-
digi diisiiniilmektedir (Vincent, Russell, Low, & Feldman, 2004).

2.1.4. Diyabetik Kardiyomiyopati

Diyabetik kardiyomiyopati (DCM) gelisiminde hiperglisemi, insiilin di-
renci, artan yag asidi metabolizmasi gibi ¢esitli faktorlerin birlikte ¢alistigi
bildirilmistir (Varga et al., 2015). Yukarida bahsedilen faktorlerin katiliminin
yanisira, proinflamatuar mediatorlerle birlesen oksidatif stres, diyabetik kar-
diyomiyopati ile baglantil1 biyokimyasal ve yapisal degisikliklerin gelisimin-
de 6nemli bir rol oynamaktadir (Funk, Yurdagul, & Orr, 2012; Woodward,
Rumley, Tunstall-Pedoe, & Lowe, 1999). Koroner arter hastaligi ve inme
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icin Tip 2 diyabet 6nemli bir risk faktoridiir (Orchard, Costacou, Kretowski,
& Nesto, 2006). Diyabet hastalarinin kardiyovaskiiler hastalik risklerinin 2
ila 4 kat daha fazla tespit edilmis (Ding & Triggle, 2005). Bununla birlikte
diyabetle iliskili 6liimlerin yaklasik %80’i kardiyovaskiiler hastaliklardan
kaynakIndig: bildirilmistir (Winer & Sowers, 2004).

DCM ile ferroptozis arasinda bir iliski oldugunu gosteren 6nemli ka-
nitlardan bir tanesi DCM siganlarinin hiicrelerinde demir birikimi oldugu
bulunmasidir (Zou et al., 2017). Olusan bu demir birikimi ferroptozun ana
nedenlerinden ve tipik 6zelliklerinden biridir. Ayn1 zamanda, hiicre i¢i de-
mir birikimi degisen derecelerde mitokondriyal hasara neden olarak anormal
mitokondriyal yap1 (mitokondriyal atrofi, mitokondriyal dig zarin yirtilma-
s1, mitokondriyal sirtin kaybolmasi, vb.), mitokondriyal ROS miktarinin ani
artigina, mitokndriyal membran potansiyelinde degisime ve hiicre ferropto-
zunun tipik 6zellikleri olarak kabul edilen mitokondriyal lipid peroksit bi-
rikiminin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (Gao et al., 2019). Yapilan bir
calismada diyabetik farelerin kalbindeki mitokondri miktarlarinin azaldi-
gini, kristalarin net olmadigini ve mitokondriyal zar potansiyelinin 6nemli
oOlclide azaldigini gostermistir. Ek olarak, mitokondride siiperoksit dismutaz
(SOD2) ve glutatyon peroksidaz 1 (GPX1) ekspresyonu azaldig1 ve mito-
kondriyal ROS seviyesinin 6nemli 6l¢lide yiikseldigi tespit edilmistir (S. Y.
Wang et al., 2020). Kandaki yiiksek glikoz durumunda, oksidatif stres ve
antioksidan sistemin hasart DCM nin temelini olusturur (Shah & Brownlee,
2016). Yukaridaki arastirmalar DCM’de demir birikimi, oksidatif stres, mi-
tokondriyel hasar ve GPX1, SOD?2 diistisii gibi 6énemli ferroptozis belirtec-
lerini gostermektedir. Bu ¢alismalar ferroptozisin DCM siirecine katildigini
diistindiirmekle birlikte hala mekanizma tam olarak aydinlatilmamustir.

3. SONUC

Diyabetin giinlimiiz de bulasict olmayan en dnemli hastaliklardan biri
olmasina ragmen hem komplikasyonlartyla ilgili hem de olusum meka-
nizmasida aydmlatilamamis pek ¢ok nokta vardir. Ferroptozis ile diyabet
arasindaki iligkiyi gdsteren ¢aligmalar bize ferroptozisin, diyabet mekaniz-
malarmda rol aldigini ve aydnlatilamamis olan noktalar aydinlatilmas i¢in
yardimei olabilecegini gostermistir. Ferroptozisin diyabet komplikasyonlari-
nin ortaya ¢ikmasi ve gelismesi ile yakindan iliskili oldugu bir¢ok ¢alisma
gosterilmis olsa da, hala ¢6ziilmemis birgok sorun vardir ve bu sorunlarin
¢oziilmesi adina konuyla ilgili ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica bu
calismalar esnasinda ferroptozisin indiikleyici ve inhibitdr maddelerinin kul-
lanimi ferroptozisin hala tam olarak agiklanamamig olan mekanizmalarinin
aciklanabilmesinde yardimci olacag: diisiiniilmektedir
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GIRIS
Carl HUETER tarafindan tanimlanmis olan Halluks Valgus (HV) terimi
basparmagin laterale, 1.metatarsin da mediale deviye olarak karakterize ol-
dugu statik subluksasyon olarak tanimlanmistir. Bilhassa juvenil hastalarda

HYV deformitesi eklem yiiziiniin MTP (Metatarsofalageal) eklemde subluk-
sasyon olmaksizin laterale deviye olmasindan kaynaklanir.(1)

HV deformitesi ayrica kontrakte asil tendon, ciddi pes planus, sereb-
ral palsi veya serebrovaskiiler olay gibi jeneralize néromuskuler hastaliklar
veya posterior tibial tendonun kopmasi sonucu kazanilan arka ayak deformi-
tesi gibi anormal ayak patolojileriyle iligkili olabilir. Ayn1 zamanda romatoid
artrit (RA) gibi ¢esitli inflamatuar hastaliklarla da iligkili olabilir.

GENEL BIiLGILER

1. PATOANATOMI:

Metatarsal baglara hicbir kas yapismadigi igin 6zellikle dar ayakkabilar
olmak {izere dis giiglerce kolayca yaralanabilir. Metatarslar destabilize olup
mediale sublukse olmaya baslayinca , MTP eklem civarindaki tendonlarda
laterale dogru yonelir. Daha dnce eklemi stabilize etme gorevi olan kaslar,
bu sefer longitudinal aksa gore lateral yonde itici etkileri oldugu igin 1.sira-
y1 deforme edici 6zelliktedir. Plantar aponevroz ve Windlass Mekanizmasi
1.sira stabilitesine belirgin katki saglarken, HV un progresyonuyla birlikte
stabilize edici etkileri azalir.(2) HV deformitesi gelistikce MTP eklemin late-
ral tarafindaki yumusak dokular kontrakte olurken medial taraftaki yumusak
dokular atenue olur.(3)

Metatarsal bas, proksimal falanksin laterale deviye olmasi ile medial
yone dogru itilir, boylece transverse metatarsal ligament ve adduktor hallu-
cis ile bagh sesamoidler artarak ekspoze olurlar. Metatarsal bas, sesamoid-
ler lizerinde deviye olmaya devam ettikce, sesamoidleri stabilize eden crista
erode olur. Bu lezyonlar, 1. metatarsin yiizeyini gérmek icin ¢aba sarfetme-
dikge zor goriiliir. Sesamoidler 1.metatars basinin altinda kayarsa halluks ya-
vas yavas pronasyona gelir. Bu dinamik eklem deformitesi olustukca medial
eminens siklikla ¢ikintili hal alir.(3)

Halluks ve 1. MTP eklem hareket sirasinda gii¢ aktariminda 6énemli role
sahiptir. Plantar aponevrozda bu siirep sirasinda 1.metatars1 fleksiyona geti-
rerek halluksa agirlik transfer edilirken kilit rol oynar. Halluks MTP eklem-
den dorsifleksiyona getirilirken, 1.metatars deprese olur. 1.metatars basi al-
tindaki yiik artarken medial longitudinal arkin stabilizasyonunu arttirir. Bazi
iyatrojenik veya kazanilmig patolojik durumlar 1.MTP eklem ve halluksun
yiik tagima 6zelliklerini eksiltir. Bunun sonucunda yiik 6n ayagin lateral ta-
rafina 2. ve 3. metatarsal basin altina transfer olur. Bu laterale yiik aktarimi
sonucunda transfer metatarsalji ve kiiciik parmak deformiteleri olusur.(3)
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Sekil 1: 4, Plantar aponevrozun medialden gériiniimii B, Yapisma yerinin
1.metatarsdaki stabilize edici etkisi.

2. PATOFIiZYOLOJI:

HV deformitesi en iyi 6ncelikle deformitenin olustugu 1.MTP ve MTC
eklemin muayene edilmesiyle anlasilir. Birgok stabil MTP eklem diiz eklem
yiizeyine sahipken aksine instabil eklemlerin ¢ogunda ise yuvarlak eklem
yiizli goriiliir. Ayrica Okuda ve ark. yuvarlak metatarsal bas ile HV un iliskili
oldugunu gézlemlemislerdir.(4) Ayni sekilde congruent MTP eklemi, in-
congruent veya sublukse ekleme gore daha stabildir. Stabil kalma egilimin-
de olan congruent ekleme gore sublukse olmaya baslayan eklemde zamanla
deformite de gelisir.

Sekil 2: 4, Sublukse MTP eklem ile birlikte olan HV deformitesi. B, Congruent MTP
eklem (distal metatarsal artikiiler agi -DMAA-, 37 derece, halluks valgus agisi, 37
derece)ile birlikte olan orta metatarsus adduktus.
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Distal metatarsal artikiiler yiizeyi 10-15 derececeden fazla laterale de-
viye olan ve ¢ikintili medial eminesiaya sahip olan bir ayakta eklem congru-
ent ve stabil olsa bile belirgin HV deformitesi goriilebilir. Baz1 durumlarda,
MTP eklemin alignmenti normal iken proksimal falanks ve Halluks Valgus

Interfalangeus deformitesi valgus deformitesine sebep olur.(3)
BERIBIEC

A B C
Sekil 3: Halluks Valgus Interfalangeus A, Klinik B, Radyografik C, Sematik
gortiniimleri

1.metatars bagina higbir kas yapismaz, dolayisiyla pozisyonu proksimal
falanksin pozisyonu tarafindan belirlenir. 1.metatarsin medial-lateral hare-
keti biiylik oranda proksimal falanksin pozisyonu tarafindan kontrol edilir-
ken, hareketin ortaya ¢ikabilmesi i¢in metatarsokuneiform eklemin belirgin
o6l¢lide hareketliligi gerekmektedir. Bu eklemin yatay oryantasyonu IMA’ nin
artigina direng gostermeye meyilli iken oblik oryantasyonu ise daha az stabil
bir eklem hali gosterir. (3)

HYV, deformitenin dogasina bagli olarak cesitlilik gostermektedir. Temel
deformitenin ¢ikintili medial eminans(bunion) oldugu congruent HV defor-
mitesi, ayakkabi i¢inde baski sonucu agrili bursa ve ¢ikinti civarinda kutandz
sinirin ezilmesi ile sonuglanir. Metatarsofalangeal eklem stabildir ve cogun-
lukla erigkinde deformite ilerlemez. (3)

Inkongruent veya sublukse Halluks Valgus deformitesinde genellikle
ilerleme olur. Proksimal falanks metatars basi karsisinda laterale dogru git-
tikge, metatars basina basing uygular ve onu mediale iter; sonug olarak inter-
metatarsal ac1 artar. Bu siire¢ devam ettik¢ce medial eklem kapsiilii ilerleyici
olarak bollasir, uzar. Lateral eklem kapsiilii kontrakte olur. (3)
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Sekil 4: Halluks Valgus deformitesinin patofizyolojisi. Normalde metatars basi bag ve
tendonlardan olugan yapt ile saglamlastiriImasiyla ekleme stabilite saglanmaktadir.
Proksimal falanksin laterale kaymasinin uyguladigi kuvvet ile metatars bagr mediale
kayar. Bunun sonucunda medial kapsiiler yapilarda gevseme, lateralde ise
kontraksiyon olur.

Bu deformite olusurken, adduktor hallucis kas1 insersiyosu ve transverse
metatarsal ligament tarafindan laterale yapistirilan sesamoid aski, metatarsal
bas mediale hareket ettik¢e yerinde kalir ve boylece medial eklem kapsiiliine
basing yaratir. Medial eklem kapsiiliiniin en zayif kismi, adduktor hallucis
tendonunun hemen istiindedir ve kronik basing etkisiyle kapsiiliin bu kismi1
dayaniksiz hale gelir. Sonug olarak abduktor hallucis mediale deviye olan
metatarsal bagin altina dogru yavas yavas kayar. Bu siire¢ yavasca devam
ettikce metatars basin altinda bulunan ve normalde sesamoidlerin stabilizas-
yonuna yardim eden crista atrofiye gider.(3)

Abdiiktdr hallucis 1.metatars basin altina kaydiginda iki olay meydana
gelir. i1k olarak, intrinsik kaslar artik metatarsofalangael eklemi stabilize et-
mezler. Ancak deformitenin artmasina etki ederler. Ikinci olarak; abdiiktor
hallucis metatarsal bagin altina dogru dondiikge proksimal falanksa bagli ol-
dugu icin, uzunlamasma aks dogrultusunda dondiiriir ve degisen dereceler-
de pronasyonuna sebep olur. Halluks valgus deformitesi arttik¢ca pronasyon
derecesi de artar. Bu anormal rotasyon sebebiyle interfalangeal eklemin me-
dial tarafinda kallus olusur. Sonug olarak, metatarsofalangeal eklem daha az
stabil olunca halluks daha az yiik tasir, viicut agirlig1 6n ayakta daha laterale
taginmis olur. Buna bagli olarak 2.-3. veya her iki metatars basi altinda kallus
olusur. Artmig basing ayrica kapsulit veya 2.MTP eklemin instabilitesi ile
deviasyonuna sebep olabilir.(3)

Ciddi HV deformitesinde, medial hood ligamenti ve kapsiil gerildikce
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ekstensor hallucis longus laterale yer degistirir. Sonug olarak, ekstensor hal-
lucis kontrakte oldugunda sadece parmaga ekstansiyon yoniinde degil, ayni
zamanda adduksiyon yoniinde de etki eder, dolayisiyla deformite agreve
olur. Adduktor hallucis tendonu plantare migre olunca sahip oldugu abduk-
siyon giiciinii kaybeder. Sesamoidlerle iligkisi devam eden Fleksor Hallucis
Longus Tendonu laterale yonelir ve dinamik deforme edici bir hal alir.(3)

Bazi nadir durumlarda, eger MTP eklemin ilerleyici deformitesi kesil-
meksizin devam ederse, belki de zamanla MTP eklem ¢ikig1 meydana gelir
ve tibial-fibular sesamoidler intermetatarsal aralia disloke olabilir.(3)

A B

Sekil 5: A, Sematik olarak ciddi halluks valgus. B, Ciddi son donem halluks valgusta
MTP eklem ¢ikigi ve sesamoid mekanizmanin birinci araliga gogii.

Normalde 1.metatarsal basin medial tarafinda kiigiik bir eminans vardir.
Medial eminensin boyutu ¢esitlilik gdstermekle birlikte, genislemenin ¢ogu
basin dorsomedial tarafindadir ve dolayisiyla AP radiografilerde goriilmeye-
bilir. Medial eminens proksimal falanksin laterale migre olmasiyla gelisir
fakat medial 1.metatars basinin yeni bir kemik formasyonu veya hipertrofisi
ile karakterize degildir.(3)

HV deformitesi gelistikge metatarsal basin mediale deviasyonu gercek-
lesir ve ayakkabi i¢indeki basing etkisiyle semptomatik bir hal alir. Genis yu-
musak ayakkabi veya terlik-sandalet giyenlerde medial eminens genislemesi
nedeniyle rahatsizlik olugmazken, siki veya yliksek topuklu ayakkabilar gi-
yenlerde olusur. Zaman zaman enflame veya kalinlasmig bursa problemleri
agreve eder. Nadir olarak, cogunlukla yash hastalarda medial eminens cildi
iizerinde problemler goriilebilir. Ayrica eklemin medial tarafindan dogan ve
eklem kapsiiliinii erode eden ganglion HV cerrahi tamirini daha gii¢ hale
getirir.(3)

Tarakl1 6n ayaga sahip olan agir HV vakalarinda 1.metatarsal bag artik
sesamoid aski igerisinde bulunmadigindan mediale deviye olarak yer degis-
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tirir. Ortadaki metatarslar stabil tarsometatarsal eklemler sayesinde yayil-
mazlar. Bazen 5.metatars yetersiz stabiliteye baglh olarak laterale siiriiklenip
tarakl ayak goriiniimiine sebep olur.(3)

Halluks laterale kaydikea, kiigiik parmaklar; 6zellikle 2.parmak artan
basing altinda kalir. Bu basing karsiliginda 2.MTP eklem stabil kalirsa biiyiik
parmak 2.parmagin altina veya bazi durumlarda {istiine stirtiklenebilir. Bazi
durumlarda da 2.MTP eklemin subluksasyonu veya komplet dislokasyonu
goriilebilir. Bazen ise ikinci MTP eklemini etkileyen bir subluksasyon ol-
masindan ziyade halluksun dis basimcr etkisiyle kiigiik parmaklar laterale
deviye olur.

3.DEMOGRAFI:

A-Cinsiyet:
Birgok calismaya gore kadinlarda giydikleri ayakkabilar daha az fizyo-
lojik oldugundan dolay1 HV’a gidis oran1 daha fazladir.

Sekil6: A, Sol da normal ayak, sagda modaya uygun ayakkabi i¢indeki ayak. B,
Ayakkabi ve ayagin fotografi.
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B- Bilateralite:

Farkl1 boyutlarda deformiteler olabilmesine ve bu boyut farki ve semp-
tomlar yiiziinden hasta tek taraftan sikayetci olsa bile bilateral goriilme sikli-
g1 daha fazladir. Aile 6ykiisii ve bilateral bunion iliskilidir.

C- Kullanilan Dominant El:

Populasyonun %90°1 saglak olmakla birlikte bunun ayak dommansina
ve HV deformite artigina etkisi bilinmemektedir.

D- Meydana Gelme Sikligt:

Myerson’un galigmasina gore toplumun %2-%4’tinde HV gelisiyor.

4.ETYOLOJI:
A-Ekstrinsik Sebepler:
1-Ayakkabi:

Halluks Valgus ayakkabi giyenlerde daha sik goriilmekle birlikte giy-
meyenlerde de goriilebilmektedir. Lam Sim-Fook ve Hodgson’un yapmis
oldugu ¢aligsmalarda ayakkabi giyen bireylerin %33’linde herhangi bir dere-
ce Halluks valgusa rastlanirken giymeyenlerde herhangi bir derece halluks
valgus goriilme oran1 %1.9 dur.(5) Bu ¢alismay1 destekler nitelikte olan bir
bulguda Japon toplumunun 1970’lerden itibaren bati tarzi ayakkabi giyme
aligkanlig1 edinmesiyle birlikte rahat ayakkabi giyme donemlerinde oldu-
gundan ¢ok daha sik halluks valgus goriilmesidir. Yine ayakkabi giymeyen
Afrika Yerlilerinden Belgika Kongo’su, Yeni Gine ve Giiney Afrika’da yay-
gin halluks valgus deformitesi gosterilememigtir.(6)

Dar ve topuklu ayakkabi giyimi etyolojide su¢lanmakla birlikte bu tarzi
benimseyen herkesde deformitenin ortaya ¢ikmayist bazi intrinsik faktorleri
de akla getirmektedir. (5) Bu intrinsik faktorler uygun olmayan ayakkabi
giyiminde deformiteyi hizlandirmakla birlikte uygun ayakkabi giyenlerde de
deformiteye sebep olmaktadir. Nadir goriilen konjenital halluks valgus ve
juvenil halluks valgus vakalarma ise bu intrinsik faktdrlerin sebep oldugu
gosterilmektedir.(7)

B- Intrinsik Sebepler:
1- Heredite:

Jonhston’un 1958 yilinda tek aileye dayandirarak yaptigi galismada
halluks valgusun kismi penetrasyon gosteren otozomal dominant gegisli bir
hastalik oldugu ifade edilmistir.(7) Hardy ve Clapham’in 91 hastali serisinde
%63 hastada pozitif aile dykiisii s6z konusudur.(8) Coughlin de aile hikayesi
olanlarda halluks valgusun erken basladigini ifade etmistir.(7)
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2- Pes planus:

Pes planusun halluks valgus gelisimine olan etkisi tartigmali bir konu-
dur. Mann ve Coughlin, HV bulunan yetiskin hastalarin ¢ok az bir kisminda
ileri derece pes planus oldugunu belirlemislerdir. Sonug olarak néromiiskii-
ler rahatsizliklarla birlikte seyreden pes planuslar diginda halluks valgus
gelisimine minimal etkisi oldugu kanisina varmislardir.(5,7) Hoh-
man ise halluks valgusun daima pes planus zemininde oldugunu sa-
vunmustur. Diger bazi yazarlar da pes planusun pronasyonda bulunan ayakta
gelismeye meyilli oldugunu belirtmislerdir. Pes planuslularda halluks valgus
deformitesi daha hizli ilerler.(7)

3- Metatarsus primus varus:

Siklikla 1. ve 2. metatars arasindaki a¢inin halluks valguslularda artmis
oldugu 1925°te Truslow tarafindan belirtilmistir. Lapidus; 1. Metatars diafizi
ve basginda goriilen abduksiyon ve medial rotasyona bagl olarak bagparmak-
ta valgus defromitesi ve medial rotasyon oldugunu séylemistir. Medial kune-
iformun distal eklem yiiziiniin distal, lateral ve posteriora egiminden dolay1
l.metatarsin pozisyon degistirdigini belirtmistir.( 7)

Metatarsus primus varus, juvenil tip halluks valgusla eriskin tip halluks
valgusla oldugundan ¢ok daha siklikla iligkilidir. Yetigkinlerde halluks val-
gusa sekonder oldugu diisiiniiliirken gen¢ yaslarda halluks valgus gelisimi
i¢in predispozan faktordiir.( 7)

4- Birinci metatarsin uzunlugu:

Juvenil halluks valgusta hastalarin %30’unda 1.metatars uzun,
%30’unda kisa ve %40’ mda 2.metatarsla ayn1 uzunlukta bulunmustur. Cou-
ghlin, yaptig1 ¢alismada uzun 1.metatars1 olanlarda HV agisin1 yaklagik 5
derece fazla bulmustur.( 7)

5- Metatarsokiineiform eklemde hipermobilite:

[k olarak 1928’de Morton ayakta 1.siranin fazla hareketliligini giinde-
me getirmistir. Daha sonra Lapidus 1.metatarsokuneiform eklem hipermo-
bilitesinin halluks valgusa predispozan faktdr oldugunu 6ne siirmiistiir.(9)
Birinci parmak hipermobilitesinin halluks valgusa neden oldugu belirtilip
tedavi edilse bile bu durum kantitaif olarak belirtilemedigi i¢in preop ve post
op mobilite miktar1 hakkinda bir kanit sunulamamastir.

Fizik muayenede MTK eklemde normalden daha fazla hareketlilik
saptanmasi ve 2.MTK eklemde patoloji olmaksizin 2.metatars basi altinda
semptomatik diffiiz kallus varlig1 olmasiyla bahsedilir. Ancak bu kallus olu-
sumu 35 derece tizerindeki HV vakalarinda 1.metatars basinin tam olarak
yiik tasimamasi sebebiyle 2.metatars bagi altnda olusan kallusla karistirilma-
malidir. Stabil bir ekleme gore hareketli MTK eklemin halluks valgusla daha
iliskili oldugu diisiiniilmektedir.(7)
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Mann ve Coughlin HV’lu hastalardaki bariz birinci parmak hipermobi-
litesinin oranini %5 olarak vermektedirler.(7)

6-Bag laksitesi:

Carl ve arkadaslar1 juvenil hasta gruplarinda fizik muayene ile saptana-
bilen %69 generalize laksisite belirtmislerdir ve bag laksitesini bir cok bagka
yayin gibi etyolojik bir neden olarak kabul etmislerdir.(7)

7- Asil kontraktiirii:

Normalde Morton tarafindan 15° olarak belirlenen ayak dorsifleksiyo-
nu asil kontraktiirii sebebiyle kisitlanirsa HV gelisiminin kolaylagabilecegi
Coughlin ve arkadaglari tarafindan bildirilmistir. Ayagin eksternal rotasyona
zorlanmasi veya ayagin medial sinir boyunca yuvarlanma hareketi olusmasi
sonucu olugan tekrarlayici strese bagl olarak halluks valgus gelisme riski
ortaya ¢ikar.(7)

8- Diger Faktorler:

Ikinci parmagin amputasyonu ve 2.metatars basi rezeksiyonu sonrasi
l.parmaga saglanan muhtemel destegin kaybi s6z konusu oldugundan hal-
luks valgus gelisir.(7)

Romatoid artrit veya gut gibi 1.metatarsofalangeal eklem tutulumu ya-
pan hastaliklarda ligament stabilitesinin bozulmasi sonucu halluks valgus
gelisebilir.(10) Birinci metatarsofalangeal eklem kapsiiliiniin medialinden
kaynaklanan ve ganglion olusumuna sebep olan kistik dejenerasyon halluks
valgus ortaya ¢ikmasina sebep olabilir.(7) Serebral palsi, serebrovaskiiler
olay ve ayagin postpoliomyelitik parezisinde halluks valgus deformitesine
rastlanir. (10)

5. RADYOLOJIK VE ANATOMIiK DEGERLENDIRME:
A- Halluks Valgus Agist:

Ayakta basarak ¢ekilen AP grafide, birinci metatarsla proksimal falanks
akslarinin ¢izilip aradaki acinin dl¢iilmesiyle bulunur. Bu akslar ¢izilirken
1. metatars ve proksimal falanksin distal ve proksimal metafizlerinin late-
ral ve medial korteksleri aras1 mesafenin tam orta noktalar1 alarak cizilir.
Normalde 15°’yi gegmez, hafif deformitenin 20°’ye kadar olabilecegi kabul
edilirken, orta deformite igin 20°-40°, agir deformite i¢in ise 40°’den fazla
ac1 degerleri s6z konusudur.(7)
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Sekil 7- Halluks Valgus acisi. Isaretler proksimal falanksve birincimetatars
middiafizyel bélgesinde medial ve lateral kortekslerden esit mesafeye konulur. A
ve B noktalarindan ¢izilen hatile proksimal falanksin uzun ekseni belirlenir, Cve
Dnoktalarindan cizilen hatile birinci metatarsin uzun ekseni belirlenir. Birinci

metatarsin (CD hatti) ve proksimal falanksin (AB hatty) diafizyel eksenlerinin
kesigmesi ile olusan halluks valgus agisidir.

Birinci-Ikinci metatars aras ag1. Mid-diafizyel referans noktalari birinci ve
ikinci metatarsin proksimal ve distal mid-diafizyel bolimiinde medial ve lateral
kortekslerden esit mesafede isaretlenir. Hem birinci (CD hatt1) hem de ikinci
metatars (EF hatti) i¢in uzun eksenler ¢izilir. Bu iki eksenin kesigimi birinci-i-
kinci metatarslar arasi agidir.

B- Intermetatarsal Act:

Ayakta basarak AP cekilen grafide, birinci ve ikinci metatarslarm dis-
tal ve proksimal metafizyel bolgelerindeki medial ve lateral korteksler arasi
mesafenin tam orta noktalari alinarak ¢izilir. Normali 9°’den az iken, 9°-11°
hafif deformite, 11°-16° orta deformite ve 16°’nin istiide agir deformite
olarak kabul edilir.(7)

C- Distal Metatarsal Artikiiler A¢1 (DMAA):

Basarak ayakta AP grafide, distal metatarsal eklem yiizlinlin metatars
uzun eksenine olan iligkisini verir. Birinci metatarsin eklem yiiziiniin en dig
ve en i¢ noktalarina isaret konulur. Bu iki noktay1 birbirine birlestiren ¢izgi
eklemin lateral egimini verir. Bu artikiiler hatta, ayr dik bir ¢izgi ¢izilir.
Bu ¢izgi ile birinci metatars uzun aksi arasindaki agt DMAA’dir. Normali
6° ve altidir.(7)

D- Halluks Valgus interfalangeus:
Halluksun proksimal ve distal falankslarindaki iliskide proksimal falank-
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sin bazisinin eklem yiiziine dik ¢izilen ¢izgi 10°°den fazla laterale deviye
olmaz. Bu ¢izgi proksimal falanksa gegerken 10°’den fazla laterale deviye
olursa halluks valgus interfalangeus deformitesine sebep olur. Sorto ve ark.
(11) Halluks valgus ve Halluks valgus interfalangeus arasinda ters bir iligki
oldugunu belirtmislerdir.

Sekil 8: Distal metatarsal artikiiler agt (DMAA). Birinci metatars distal eklem
yiizu ile birinci metatars ozunlamasina ekseni arasindaki ili§kiyi tanimlar. Distal
falanks ekseni ile proksimal falanks uzunlamasina eksenin kesisimi halluks
valgus interfalangeal agidwr.

E- Birinci metatarsokuneiform eklem (MTC) Uyumu:

Metatarsokuneiform eklem hem geniglemis 1-2 intermetatarsal ag1 hem
de artmis halluks valgus agis1 i¢in anahtar faktordiir. Metatarsokuneiform ek-
lemin oryantasyon ve fleksibiliteside gelisen deformite de onemli rol oynar.
1.Metatarsin proksimal eklem yiizii, 1.kuneiformun distal artikuler yiiziiyle
eklemlesir. Bu eliptik konkav eklem yiizii transverse (koronal) planda oryan-
te olur ve hareketlidir. Normalde bu eklem mediale deviye olur, fakat bazi
vakalarda belli derecelerde medial inklinasyona sahiptir ki; bunun instabilite
ile sonuglandig diisiiniiliir. Ewald (12) ve Bernsten (13) eklemin oblik ola-
rak yonlendiginde, 1.metatarsin mediale meylettigini ve HV deformitesinin
cok daha fazla oldugunu belirtirler. Metatarsokuneiform eklem ¢esitlerinden
diiz olanin m1, egimli olanin m1 yoksa oblik olanin m1 artmis olan 1-2 inter-
metatarsal aciyla iliskili oldugu tartigsmalidir.

F- Birinci metatarsofalangeal eklem uyumu:

AP ayakta basarak ¢ekilen grafide, proksimal falanksin bazisi ile birin-
ci metatars basindaki eklem yiizleri arasindaki iliski incelenerek belirlenir.
Falanks ve metatars basindaki eklem yiizlerinin en i¢ ve dis noktalar isaret-
lenir. Uyumsuz, sublukse deformitelerde proksimal falankslardaki noktalar
kargilarina gelen metatars bagindaki noktalara gore laterale migre olurlar .
Uyumlu deformitelerde noktalar karsiliklidir.
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Sekil:9 Uyuma karsi subluksasyon. A, Subluksasyonla (uyumsuz eklem) birlikte
olan HV. B, Sublukse olmayan (uyumlu) metatarsofalangeal eklem ile birlikte
olan HV.

G- Medial Eminens:

HV’un anahtar komponentlerinden bir tanesi medial eminensin boyu-
tudur. Bu ¢ikint1 yeri ¢gogunlukla agrinin ve ayakkabiya bagl rahatsizligin
odaklandig1 yerdir.(14) l.metatarsin diafizinin medial sinirindan gizilen ¢izgi
ile medial eminensin en genis yerinden buna ¢izilen dik ¢izgi araciligiyla
boyutu 6lgiiliir.

6. SINIFLANDIRMA:

Mann ve Coughlin’ in 6nerdigi siniflandirma da deformite lige ayrilmis-
tir.(3)

A- Hafif Bunion Deformitesi:

HV agis1 20°’den az olmakla birlikte deformiteyi olusturan etkenlerden
biri halluks valgus interfalangeustur. 1.metatarsofalangeal eklem uyumludur
ve intermetatarsal a¢1 11°°den azdir. Dorsomedial keskin sirta sahip agrili
medial ¢ikintidan yakinan bu hastalarin radyografilerinde sesamoidlerin ¢o-
gunlukla anatomik pozisyonda oldugu goriiliir ancak; bazen fibular sesamo-
idin subluksasyonu da mevcuttur.( 3)

B- Orta Buninon Deformitesi:

Orta bunion deformitesinde eger distal metatarsal artikiiler ag1 anormal
degilse, genellikle 1.metatarsofalangeal eklemde subluksasyon goriiliir. HV
deformitesi 21°-40° arasindadir. Bagparmak 2.parmaga bir miktar basing
uygulayabilir. Bagparmakta pronasyon mevcuttur. Fibuler sesamoid %75-
%100 arasinda subluksedir. Intermetatarsal a¢1 da 11°-18° arasindadir.( 3)
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C- Agir Bunion Deformitesi:

Bas parmagin 40°’den fazla lateral deviasyonu mevcut olup, cogu kez
2.parmakta 1.parmaga gore iiste veya alta yer degistirmeyle sonlanir. Bag
parmak orta derece prone pozisyondadir. 1.metatarsofalangeal eklemdeki
fonksiyonel kayip nedeniyle 2.metatars basinin plantar yiiziinde agrili bir
transfer lezyon gelisebilir. Radyografik incelemelerde 1.metatarsofalangeal
eklemde 6nemli derecede subluksasyon ve fibular sesamoidde %100 lateral
subluksasyon goriiliir. Intermetatarsal ag1 da 16°- 18°’den fazladir.( 3)

7. FiZIK MUAYENE:

HYV degerlendirilmesinde hastanin ana sikayeti iyice sorgulanip belir-
lenmelidir. Ana sikayet hastalarin cogunda ayak bagparmagi medialinde ag-
ridir. Tkinci bir sikayet sebebi ise 2.metatars basi altinda yer alan keratozdur.
Bir diger sik rastlanan durum da metatarsaljidir. Nispeten daha iliml1 sika-
yetler ise; interdijital néromalar, kiigiik parmak deformiteleri, nasirlar ve kal-
luslardir. Hastanin giinliik aktivite diizeyi, atletik durumu, meslegi, giydigi
ayakkabi tarzi, ameliyati kabul etme gerekgeleri kayit altina alinmalidir.(7)

Hasta ayaktayken yiiriiylisii, durusu inspekte edilmeli ve bu esnada ayak
bas parmagindaki ve diger kiigiik parmaklarda var olabilecek deformiteler
ile birlikte ayagin kemerleri ve arka ayak gozlenmelidir. Ozellikle halluksda
ki pronasyon miktar1 degerlendirilmelidir.( 7)

MTP eklemin aktif ve pasif hareket acikligi, hasta oturur pozisyonda
iken, ayagin plantar yiizii ve proksimal falanksin i¢ aksi mihenk noktasi
alinarak yerlestirilen ac1 dlger ile olgiiliir. Notral pozisyon 0° olarak tespit
edilip, bu noktaya gore plantar ve dorsal fleksiyon o6lgiiliir. 45 yas tizerinde-
ki erigkinlerde 1.MTP eklemdeki ortalama pasif eklem hareket agiklig1 67°
dorsifleksiyon ve 20° plantar fleksiyonun toplamiyla 87° olarak bildirilmis-
tir. Birinci MTP eklemde sinovit, krepitasyon ve agrili noktalarin varligi dik-
katlice palpe edilerek belirlenmelidir. Medial ¢ikintinin dorsomedial kiitanoz
sinir lizerindeki muhtemel irritasyon etkileri palpe edilerek aranmalidir.( 7)

1.MTP eklem nazik¢e dorsifleksiyon ve plantar fleksiyon yaptirilirken,
ne kadar diizelme saglanabildigini gérmek i¢in deformite elle rediikte edil-
meye ¢alisilir. 1.metatarsokiineiform(MTC) eklemin mobilitesi de muayene
edilir. Bu muayenede 1.MTP eklem bir elin bag ve isaret parmaklari arasina
alinirken diger elle 2.MTP eklem ayn1 sekilde tutulur. 1.metatars dorsomedi-
al ve plantar lateral yonlerde hareket ettirilir. Daha sonra bunun aynis1 diger
ayakta yapilarak karsilagtirilir. Mann ve Coughlin’in serisinde HV’Iu hast-
larda patolojik .MTC hipermobilitesi %5’in altinda bulunmustur. (7)
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8. TEDAVI:

HV’un tedavisinde oncelikle, cerrahimi yoksa konservatif yontemlere-
mi basvurulacag belirlenmelidir. {1k etapta cerrahinin hasta {izerindeki muh-
temel olumsuz etkileri géz oniinde bulundurularak konservatif yontemler
denenmelidir. Buna ragmen deformitenin ¢ok siddetli, agrinin ve dolayisiyla
hasta memnuniyetsizliginin ¢ok oldugu ve konservatif tedavilerin etkisiz
kalacag1 diistincesi hakimse dogrudan cerrahi karar1 da alinabilir. Cerrahi
karari, hastanin islerini rahat bir sekilde yerine getirebilmesi durumunda is-
tegine gore ertelenebilir. Deformitenin ilerlemesini 6nlemek amaciyla cer-
rahi uygulamasi halluks valgustaki endikasyonlardan biri degildir. Hastanin
asil sikayeti, meslegi, sosyal aktiviteleri ve hobileri tedavi karar1 alirken goz
oniinde bulundurulacak en 6énemli faktorlerdir. En 6nemlisi ise hastanin bek-
lentilerinin ne oldugu ve uygulanacak tedavi yontemiyle hastanin beklentile-
rinin ne kadar karsilanacagidir. (15)

A- Konservatif Tedavi:

Konservatif tedavi bunyonu olan pek ¢ok hastada semptomlar1 rahat-
latmak i¢in yeterli olacaktir. Klinik semptom veren hafif deformitelerin ne
kadar progrese oldugunu takip edebilmek i¢in periyodik olarak muayene ve
grafilerle takip edilmelidirler. Pes planusu veya fleksible flatfoot deformitesi
olanlarda ortez kullanimi tedaviye yardimcidir.(7)

Ayakkabi se¢imi medialdeki ¢ikintinda baskiy1 azaltacak tarzda olmali-
dir. Yumusak genis tabanli ve yiizeyide yumusak deriden imal edilmis ayak-
kabilar semptomlari ciddi derecede azaltir. Bunyon iizerindeki basi noktala-
rinin giderilmesi de faydalidir. Ciddi deformitelere ragmen cerrahi tedaviyi
tercih etmeyenlerde 6zel yapim ayakkabilar faydali olabilir. Gece atelleri,
bunyon yastikeiklari, bunyon destekleri ve diger ticari aletler de semptom-
larin giderilmesinde fayda saglayabilir. Ayakkab1 modifikasyonu agrili bun-
yonlu hastalarda semptomatik diizelmeyi saglayacak en 6nemli etmendir.(7)

Deformitenin ilerlemesini dnledigi halen tam olarak net olmayan ortez
kullanim1 ayakkab1 i¢inde yer isgal ettigi igin hastaya rahatsizlik verebilir.
Ayrica medial ¢ikinti iizerine basing yapabilecegi i¢in semptomlari azaltmak
yerine arttirabilir.. Durman ve ark. post op ortez kullanimini 6nerirken Cana-
le ve ark. post op ortez onermemislerdir. Kilmartin ve ark. ise ortez kullanan
hastalarda H V agisinin arttigini tespit etmis ve ortez kullanimimin deformi-
tenin ilerlemesini durdurmadigimi belirtmistir.(7)

Konservatif tedavi ile deformitede ilerleme olmasi ve semptomlarin ha-
fiflememesi durumunda cerrahi tedavi planlanmalidir. HV ¢ok hizli ilerle-
yen bir hastalik olmayip genellikle zamana yayilarak olusur. Cerrahi karari
kozmetik sebeplerle alinabilmekle birlikte asil cerrahi endikasyonlar1 agr1 ve
rahatsizlik hissi verir.(7)
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Bag laksisitesi, hiperelastisite ve ndrolojik bozukluklar gibi niiks ih-
timalinin yiiksek oldugu durumlarda cerrahi ¢ok acil olmayip konservatif
tedavi denenebilir. Cerrahi karar verirken ameliyatin titizlikle planlanmasi
post op niiks ihtimalini azaltir.(7)

B- Cerrahi Tedavi:
1-Karar verme:

Cerrahi tedaviye karar vermeden once her deformitenin ayni olmadi-
ginin bilinmesi gerekir. Ge¢miste her tiirlii HV deformitesi i¢in cerrahlar
tarafindan ayni tip cerrahi prosediirler uygulanmaktaydi. Deformite deger-
lendirilirken bir ¢ok degisik faktdr g6z Oniine alinmalidir. Eger bu degisik
faktorler goz onlinde bulundurulmaksizin tiim hastalarda aymni tipte cerrahi
teknik uygulanirsa tatmin edici sonug alma orani diisecektir.(7)

HV i¢in cerrahiye karar verme agamasinda; hastanin temel sikayeti,
meslegi ve sportif aktivite diizeyi, fizik muayene bulgulari, radyolojik deger-
lendirme bulgulari, ayagin nérovaskiiler durumu, hastanin beklentileri géz
ontinde bulundurulmalidir. Bu faktérlerden hastanin beklentileri digindaki-
ler objektif olarak degerlendirilebilir. Cerrahi igslem uygulanacak hastalarin
cogu ameliyatin sonucu hakkinda yeterli bilgiye sahip degildirler ve dola-
yistyla beklentileri konusunda bilingsizdirler. Hastalarin biiyiik bir kismi,
daha once sahip olduklari aktivite yeteneklerine ameliyat sonrasinda sahip
olamayacaklarint bilmedikleri i¢in memnuniyetsiz olabilirler. Bu hastalar
post operatif donemde muhtemel komplikasyonlardan eklem sertligi, agri,
bir miktar deformitenin devam etmesi gibi konular hakkinda bilgilendiril-
melidir. Baz1 bayanlar ameliyat sonrasi modaya uygun topuklu ayakkabi-
lar1 rahatlikla giyebileceklerini beklemektedirler, dolayisiyla ameliyat son-
ras1 memnuniyetsiz olabilirler. Coughlin ve ark.nin 300’{in iizerinde hasta
ile yaptig1 bir ¢aliymada hastalarmn 1/3’iiniin HV ameliyatimi istedigi tarzda
ayakkabi giymek i¢in oldugunu ve bunlarin da ancak 2/3iiniin istedigi sonu-
ca ulagtigini belirtmislerdir.(7)

Ameliyat sonrast donemde memnuniyetsizlige bagl problemin biiyiik
olabilecegi bir diger hasta grubu da hayatlarin1 ayaklan {izerinde yaptiklar
aktiviteyle kazanan sporcular, danscilar ve bunun gibi meslegi olan profes-
yonellerdir. Eger yapilacak ameliyat hastanin mesleki yeteneklerinin zarar
gormesine sebep olacaksa ameliyattan kaginilmalidir.

Literatiirde HV deformitesini diizeltmek i¢in 100°den fazla cerrahi tek-
nik tanimlanmis olmakla birlikte bu tekniklerin hig biri tiim deformiteleri dii-
zeltmek icin yeterli degildir. Tedavideki primer amag¢ deformitenin anatomik
olarak diizeltilmesi ve uzun donemde tatmin edici sonuclar elde edilmesidir.
HV’un cerrahi tedavisinde ideal olan; MTP eklemin anatomik dizilimi sag-
lanirken, MTP eklem kompleksinin normal biyomekaniginin ve yiik transfe-
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rindeki islevinin bozulmadan devam etmesidir. Metatars uzunlugunun asiri
kisalmasi veya metatars basinda dorsal deplasmana neden olan teknikler
avaskiiler nekroza neden olurlar.(7)

Mann ve Coughlin tarafindan tedavi planlamasinda tanimlanmis bir al-
goritma mevcuttur. Buna gore deformitenin radyolojik 6zelliklerine gore ti¢
ana gruba ayrilir: uyumlu eklem , uyumsuz(sublukse) eklem, artroz gelismis
eklem. Hicbir algoritma herseyi kapsayamaz, ancak bu algoritma cerrahi de-
gerlendirmelerin kategorize edilmesine yardimci olmaktadir. Bu algoritma
kullanilirken cerrah ilk 6nce eklemin uyumlu olup olmadigina bakmalidir.
Uyumlu bir eklemi olan halluks valgusta uygulanacak cerrahi yontem ekle-
min uyumunu bozmamalidir. Uyumlu ekleme sahip olan hastalarin ¢cogunda
medial ¢ikint1 iizerinde agr1 yakinmasi vardir. Uyumlu ekleme sahip hafif
deformitelerde, distal metatarsal osteotomi gibi, eklem dis1 cerrahi teknikler
tercih edilir; ¢iinkii yumusak dokuya yapilacak bir girisim uyumlu eklemi
uyumsuz hale getirebilir. Uyumlu eklemi olan hastalarda Chevron girisimi,
Distal yumusak doku girisimi, Medial ¢cikintinin eksizyonu ile birlikte
AKin girisimi teknikleriyle tatminkar sonuglar elde edilir.

Uyumsuz bir metatarsofalangeal eklem varliginda proksimal falanks
metatars basi lizerinde laterale sublukse durumdadir. Bu durumda proksimal
falanks1 metatars basina oturtabilecek bir teknik gereklidir. Deformitenin
siddeti degiskenlik gosterdiginden segilecek yontem buna gore belirlenir.
Coughlin deformiteyi hafif, orta ve agi olarak lige ayirir.(7) Hafif deformi-
tede HV agis1 20°°den ve intermetatarsal agida 11°’den azdir. Coughlinin bu
durumda 6nerdigi teknikler sunlardir: 60 yasindan genclerde Chevron gi-
risimi, Proksimal metarsal osteotomi ile birlikte veya olmaksizin distal
yumusak doku girisimi, Mitchell girisimi.

Orta siddette deformitelerde HV agis1 40°’nin altindadir ve IM agis1
13°’nin tizerindedir. Bu durumda Proksimal metatarsal osteotomilerle birlik-
te distal yumusak doku girigsimi, Mitchell girisimi, Scarf prosediirii(midshaft
osteotomi) teknikleri 6nerilir.

Orta deformitelerin tedavisinde, yliksek dereceli grupta genellikle yeter-
li diizelme saglayamayabileceginden, Chevron prosediirii 6nerilmez. Daha
diistik dereceli orta deformite grubunda basarili sonuglar saglayabilecegin-
den dolay1 ise kullanilabilir.

Agir deformitelerde HV agist 40°’den, IM ag1 ise 20°°den fazladir.
Proksimal metatarsal osteotomi ile birlikte distal ynmusak doku pro-
sediirleri, Scarf prosediirii, 1.MTP eklemin artrodezi onerilir. Ciddi de-
formitelerde diizeltme miktar1 yetersiz oldugu i¢in, distal osteotomiler (Mit-
chell, Chevron) onerilmez.(7)

Birinci metatarsokuneiform eklem hipermobilitesi sebebiyle olusan HV
deformitelerinde metatarsokiineiform eklem artrodezi ile birlikte distal yu-
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musak doku girisimi Onerilir. Metatarsofalangeal eklemde yogun artroz ol-
dugu durumlarda uygun dizilimi saglamaya yonelik girisimler eklemde sert-
lik ve agriyla sonuglanacagindan dolay1 metatarsofalangeal eklem artrodezi
yapmak daha uygundur. Sonugta deformitenin niiks etmedigi agrisiz, stabil
bir sonug elde edilir. Ayakta fazla kalmayan olgularda protez kullanilabilir
fakat zamana karsi dayaniksizdirlar ve sonugta revizyon gerekir. Aktif ve
spor aktivitesi yliksek hastalarda protezler kontrendikedir.

2-Cerrahi girisimler:

Halluks valgusun 100’ den fazla bildirilen cerrahi tedavisi mevcuttur.
Bunlarin en sik kullanilan belli baglilarina deginilicektir.

3-Keller girigimi:

Proksimal falanksin yaklasik 1/3’{iniin rezeke edildigi kompleks olma-
yan bir ameliyattir. Yapilan girisimle dekomprese edilen eklem sayesinde
yumusak doku yapilarinda gerginlik azaltilmis olur ve boylece deformite
diizeltilmeye calisilir. Gegmiste ¢ok sik kullanilmis olan bu teknikte bazi
kisitlamalar mevcuttur. Intermetatarsal agida diizelme saglanamayan bu tek-
nikte niiks de siktir.(16) Birinci sira fonksiyonlarinin belirgin oranda azaldig1
bu teknikle ilgili Donley ve arkadaslarinin yaptigi bir calismaya gore birinci
parmakta plantar fleksiyon giicii %40 oraninda azalmaktadir.(17) Olgularin
%20-%40’1inda 1.metatars disindaki metatarslarda asirt yiiklenmeye bagli
transfer metatarsalji goriiliir.(18) Basarisiz olmus Keller girisiminin diizel-
tilmesi ilave yumusak doku gevsetmeleri gerektirir ve ¢gogunlukla da hasta
memnuniyetsizligi ile sonuglanir.(19) Genel olarak MTF eklem fiizyonu en
iyi secenek olmakla birlikte azalmis kemik stogu ve kisalik geligsmis olmasi
zorluk derecesini arttirir. Bir diger segenek de interpozisyon artroplastisidir.

4-Distal yumusak doku girisimi:

Birinci dorsal web iizerinden girilerek yapilan insizyon sonrasi m.ad-
duktor hallucis tendonu ve lateral sesamoid asic1 ligament olarak da adlan-
dirilan lateral eklem kapsiilii gevsetilmelidir. Bu girisimle laterale sublukse
olan sesamoidlerin birinci metartars basi altindaki oluklaria redukte olmasi
saglanir. Halluks varus deformitesine sebep olabilecegi icin lateral kollateral
ligament gevsetilmez ve intakt birakilir. Bunyon eksizyonu sonrasi eklem
kapsulu plike edilir.

Mann ve Coughlin yaptiklar1 ¢alismada distal yumusak doku girisimi
sonrasi HV agismin ortalama 14.8°, IMA’nin ise 5.2° azalmakta oldugunu,
%11 oraninda ise halluks varus gelistigini tespit etmislerdir.(5) Intermetatar-
sal aginin 15°’nin tizerinde oldugu olgularda distal yumusak doku girigimi
anlaml oranlarda basarisiz olmaktadir.(20) Yumusak doku girisimi HV de-
formitesinin diizeltilmesinde énemli olmakla birlikte tek bagina yeterliligi
sorgulanmalidir.
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5- Birinci metatars osteotomileri:

Osteotomileri distal ve proksimal olarak ele alabiliriz. Distal osteotomi-
ler daha siklikla hafif ve orta deformitelerde tercih edilirken, artmis interme-
tatarsal aciy1 diizeltmede daha etkili olan proksimal metatarsal osteotomiler
ise orta ve agir deformitelerde tercih edilir. Distal osteotomilerde genellikle
daha az invaziv olan girisimler yeterli olabileceginden iyilesme siireleri daha
kisadir. Scarf ve Ludloff gibi orta diafizer popiiler girisimler de mevcuttur.
(21) Birinci metatars osteotomisi i¢in secilen teknik uygulama ve gerekti-
ginde revize edilebilme agisindan kolay olmalidir. Transfer metatarsaljiden
kagimmak i¢in 1.metatars uzunlugu korunmalidir. Secilen teknik HV, IMA
ve DMAA tiimiinii diizeltebilecek nitelikte olmalidir. Cerrahi islem sirasinda
metatars basinin dolasimi miimkiin oldugunca korunmalidir ve uzun dénem
takiplerde niiks diigiik olmalidir.(21)

6- Distal metatars osteotomileri:
a. Wilson girigimi:

Metatars baginin laterale ve proksimale kaymasini saglayan distal me-
dialden proksimal laterale yapilan oblik metafizyel bir osteotomi seklidir. Bu
teknikle HV acis1 ve IMA’da diizelme saglanabilir.

b. Mitchell osteotomisi:

Bu teknik metatars boynundan lateral kortekste bir basamak kalacak se-
kilde uygulanan ikili bir osteotomiden olusur ve bu basamak metatars basi
iizerine oturtulmaya calisilir. Basa yakin parca laterale ve plantara dogru
deplase edilir. Takiben drillenmis olan deliklerden gegirilen suturle tespit
edilir. Bu teknikte basar1 oran1 %90 civarindadir.(22) Mitchell osteotomisi-
nin Onerildigi kriterler 15°°ye kadar olan intermetatarsal a¢1 ve 35°’ye kadar
olan HV agcisidir. Basamak olusturmak igin yapilan kemik kesisi sebebiyle
birinci metatars kisalig1 gelisebilir. 1.metatars kisalig1, osteotomi sebebiyle
gelisen instabiliteye bagli olusan dorsal malunionla birlesince transfer meta-
tarsalji goriilebilmektedir.(23)

c. Distal chevron osteotomisi:

Metatars boynunun V seklinde osteotomize edildigi bu teknikte basa
yakin fragman laterale deplase edilir. Kisalik gelisiminin minimal oldugu bu
girisimde ayrica dorsifleksiyona karsi da stabilite mevcuttur. Chevron osteo-
tomisi hafif ve orta siddette deformiteler i¢in onerilmektedir. Transfer meta-
tarsaljinin minimal oldugu ag1 sinirlari intermetatarsal i¢in 4° ila 8°, HV i¢in
ise 11° ila 18° degerlerinde yapilan cerrahilerin sonucundadir. Bu teknik en
stk olarak DMAA’nin normal oldugu uyumlu olmayan deformiteler de one-
rilmektedir. Ayrica bu teknikte DMAAnm artmis oldugu olgularda medial
tabanl1 bir kamani ¢ikartilmasiyla metatars basinin mediale rotasyonu sag-
lanabilir.(24) Teknigin bu sekliyle adin biplanar chevron osteotomisi denir.
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d. Modifiye chevron osteotomisi:

Kesinin apeksi eklemin en az 1 cm proksimalinde ve osteotominin plan-
tar ayagi dorsal ayaginin ortalama iki kati olacak sekilde ayarlanir. Chev-
ronun apeksi longitudinal metatarsal aksin dorsalinde kalir ve aradaki ag1
70°-80° araliginda olmalidir.

Sekil 10: Uzun Plantar Bacakli Modifiye Chevron Osteotomisi.

7- Diafizyel osteotomiler:

Intermetatarsal agmin 14°-20°arasinda oldugu olgularda diafizyel os-
teotomiler tercih edilir. Bu osteotomilerle diafizin longitudinal ayrilmasi ve
intermetatarsal agty1 diizeltmek i¢in metatarsin translasyon(Scarf) veya ro-
tasyonu(Ludloff) saglanabilir. Bu girisimleri takiben siklikla medial kapsiil
plikasyonu yapilir.

a. Modifiye ludloff osteotomisi:

Metatarsokiineiform eklemin 2mm distalinde dorsal korteksten plantar
kortekse dogru distalden inferiora uzanan bir osteotomi seklindedir. Yapilan
osteotomi ile metatarsin uzun aksina dogru 30°’lik bir a¢1 olusmaktadir. Ta-
kiben distal par¢a proksimal parca iizerinde laterale kaydirilarak 2 adet vida
ile tutturulur. Bunu yaparken osteotominin bir miktar daha a¢ilandirilmast ile
metatars basinin plantar yone dogru deplase edilmesi de miimkiindiir. Boyle-
likle metatars basinin dorsale agilanmasi ve 2. metatars iizerine fazla basing
yiiklenmesinin 6niine gecilmis olur.

b. Scarf osteotomisi:

Lateralden gecerken plantar yonde egimlenen ve diafiz uzunlugu bo-
yunca yapilan longitudinal osteotomide plantar deplasman da miimkiindiir.
Osteotomi sonrast metatars basi ve plantar kortikal parcalar laterale translase
edilir ve osteotomi hatti 2 adet vida ile tespit edilir. Metatars basinin translas-
yonuna dayali olan bu teknikte kisalik DMAA artisinin 6niine ge¢ilmis olur.
(22) Intermetatarsal aginmn 18°-20° kadar ¢iktig1 olgularda scarf osteotomisi
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onerilmektedir.(23) Osteotomiye AKiN teknigiyle proksimal falanks muda-
halesi de eklenerek duzeltici etki arttirilabilir.(21)

8. Bazal osteotomiler:

Bu tekniklerde osteotominin yiiksek yerlesimi nedeniyle daha uzun bir
manivela kolu vardir ve dolayisiyla diizeltici kuvvetleri fazladir. Agik kama,
kapali kama, kresenterik ve bazal chevron seklindeki bu osteotomilere ge-
nellikle bir distal yumusak doku prosediirii eklenmektedir.

a. Proksimal kama osteotomisi:

Acik kama osteotomisi grefte ihtiya¢ duyar ve uzamaya sebep olur.
Medialdeki yapilart gerdigi igin bu teknikte sertlik gelisme riski yiiksektir.
Kapali kama osteotomisini uygulamak daha basit olmasina ragmen anlamli
kisaliga sebep olmaktadir.(18)

b. Kresentik osteotomi:

Metatarsokiineiform eklemin 1cm distalinden kresentik sekilli bir teste-
re ile konkavite proksimale bakacak sekilde dorsal bir insizyonu takiben ya-
pilan osteotomidir. Osteotomiyi takiben metatars gdvdesi laterale dondiirtile-
rek osteotomi hatt1 lag vidas1 veya Kirschner telleri ile tespit edilir. Metatars
kisalig1 gelismesi onlenir. HV ve IMA agilarin diizeltilmesi agisindan %90°a
varan memnuniyet bildirilmistir.(25) Instabilite ve malunion sebebiyle trans-
fer metatarsalji olabilir.(21)

c. Proksimal chevron osteotomisi:

Kresentik osteotomiye gore hem daha kolay, hem de daha stabildir.
Transfer metatarsaljiye daha az sebep oldugu bildirilmektedir.(25) Metatars
medialinden proksimal tabanli, V seklinde bir osteotomi yapilir. Metatars
govdesi kesinin inferior bacagi lizerinde laterale dondiiriiliir ve eksize edil-
mis olan medial ¢ikint1 greft olarak kesinin siiperior bacagina yerlestirilir.

9. Artrodezler:
a. Birinci metatarsofalangeal eklem artrodezi:

Metatarsofalangeal eklemde siddetli artroz bulgularinin oldugu ve ro-
matoid artritli hastalarda endike olan bir tekniktir. Cok agrili ya da basarisiz
cerrahi girisimleri takiben tekrarlayan deformitelerde, ndromuskuler hasta-
liklara sekonder gelisen HV deformitesinde, kismen de yasli hastalarda uy-
gulanir.

b. Birinci tarsometatarsal eklem artrodezi (lapidus prosediirii):

Yaygin ligamentoz laksiteyle birlikte birinci tarsometatarsal eklemde
hipermobilitesi olan hastalarda, distal yumusak doku girisimiyle birlikte uy-
gulanir. Mann ve Coughlin’e gore bu girisimin siklig1 %3-%5 arasindadir.(9)
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Hipermobilite tanis1 daha ¢ok klinik olarak konabilen ve kantifiye edilmesi
cok fazla miimkiin olmayan bir 6zelliktir. Bu teknik ayn1 zamanda birinci ve
ikinci tarsometatarsal eklemde dejeneratif degisiklikler varliginda ve inter-
metatarsal aginin 20°°den fazla oldugu agir deformitelerde endikedir. Girisi-
min kontrendike oldugu durumlar, birinci metatars bazisindeki epifizin halen
acik oldugu adolesanlar, birinci metatarsinda kisalik olan veya birinci meta-
tarsofalangeal eklemde dejeneratif degisiklikleri olan hastalardir. Girisimin
teknik olarak zor ve iyilesme siiresinin uzun oldugu bu yontemde morbidite
orant da metatars osteotomilerine gore daha yiiksektir.(26) Kisaliga sebep
olan bu teknikte miimkiin oldugunca az kemik rezeke edilmelidir.

9. KOMPLIKASYONLAR

A- Yumusak doku problemleri: Enfeksiyon, gecikmis yara iyilesmesi,
cilt soyulmasi, skar dokusu, bas parmagin parestezileri, ge¢ donemde yara
acilmasi.

B- Metatars Saftim Etkileyen Komplikasyonlar: Kisalik gelismesi,
dorsifleksiyon, plantar fleksiyon, birinci metatarsin asir1 valgusu (lateral de-
viasyon), birinci metatarsda non-union.

C- Metatars Basim Etkileyen Komplikasyonlar: Medial ¢ikintinin
asir1 eksizyonu, deplasman, avaskiiler nekroz.

D- Proksimal Falanksa Etkileyen Faktorler: Nonunion, malunion,
avaskiiler nekroz, fleksor hallucis longus tendonunda yapisiklik, metatarso-
falangeal eklemde bozulma, instabilite.

E- Birinci Metatarsofalangeal Eklem Kapsiilii le ilgili Komplikasyon-
lar

F- Sesamoidlerle ilgili komplikasyonlar

G- Niiks
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1. Giris

Tibbi ve aromatik bitkilerin bilinen en eski kayitlarinin Milattan 6nce
5000°1i yillarda Mezopotamya medeniyetine dayandigi bilinmektedir. ilk
zamanlardan beri tibbi aromatik bitkiler insanlarin hem temel besin kaynak-
lar1 hem de ilk ilaglart olmustur. Bu bitkilerden hangilerinin tiiketilebilece-
&i, hangilerinin sifa verici (tibbi) veya zehirli olabilecegi deneme yanilma
yontemi ile 6grenilmistir (Karasu ve Oztiirk, 2014; Bayraktar ve ark, 2017;
Avan, 2021). Dogadan toplanan veya kiiltiir yolu ile iiretilen tibbi aroma-
tik bitkilerden basit yontemlerle esas etkili maddeleri ayristirilmistir. Tibbi
aromatik bitkilerin etkileri etken maddelerine gore degismekle birlikte bu
bitkilerden elde edilen bir¢ok ugucu yagin, karminatif (gaz giderici), kolere-
tik (safra salgilanmasini arttiran maddeler), sedatif (yatistiric, sakinlestirici),
antispazmodik (spazm ¢0ziicii), antimikrobiyal, ve diiiretik (idrar soktiiriicii)
gibi etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Korukluoglu ve ark, 2006; Karasu
ve Oztiirk, 2014). Bu bitkilerin bir kismi giiniimiizde de dogadan toplanirken
bir kismu ise kiiltiire alinmis tiretimi yapilmaktadir. Bugiin hala bu bitkiler
ilag, kozmetik, sanayi, boya, tekstil ve baharat gibi bircok alanda kullanil-
maktadir (Koyuncu ve ark, 2008; Faydaoglu ve Siiriictioglu, 2011; Acibuca
ve Budak, 2018).

Insan ve hayvan hastaliklarimin tedavisi amactyla kullamlan bitkiler
‘T1bbi bitkiler’ olarak, kokulu olan bitkiler ise ‘Aromatik bitkiler’ olarak
isimlendirilmektedir. Bugiin diinyada sistematikgiler tarafindan tanimi ya-
pilmis yaklagik olarak 500 bin adet tibbi aromatik bitki bulundugu bildiril-
mektedir. Tibbi aromatik bitkilerden tibbi amaglar i¢in yaklasik 20 bin adetin
kullanilabildigi, yine bu bitkilerden ekonomik amagl olarak ticaretinin ya-
pildig1 yaklagik 500°e yakin tiiriin oldugu bildirilmektedir (Koyuncu ve ark,
2008; Faydaoglu ve Siiriiciioglu, 2011; Yildiztekin ve ark, 2019). Gida ve
Tarim Orgiitii (FAO) niin diinya {iretim verilerine gore, bitki tiirleri bakimin-
dan zengin olan Hindistan ve Cin gibi {ilkelerin tibbi ve aromatik bitkilerin
iiretiminde 6nde oldugu bildirilmektedir. Ulkemizde de dogadan toplanan
tibbi ve aromatik bitkilerden i¢ ve dis ticareti yapilan 347 tiiriin oldugu bi-
linmektedir (Bayraktar ve ark, 2017; Acibuca ve Budak, 2018; Avan, 2021).
Diinya’da ve Tiirkiye’de ¢ogunlukla yetistirilen ve kullanilan tibbi aromatik
bitkiler asagida gosterilmistir (Tablo 1) .

Bu derlemenin amac1 kanath rasyonlarinda dogal katki maddesi olarak
kullanilan tibbi aromatik bitkilerin kanatl eti kalitesi {izerine olan etkilerini
ve dnemini yapilan bilimsel arastirmalar 15181nda agiklamaktir.
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Tablo 1. Diinya’'da ve Tiirkiye 'de ¢cogunlukla yetistirilen ve kullanilan tibbi

aromatik bitkiler

Aloe vera L. Burm. Aloe vera (Faydaoglu ve Siiriiciioglu,
2011)
Asparagus spp. Kuskonmaz (Karasu ve Oztiirk, 2014;
Avan, 2021)
Carthamus tinctorius L. Aspir (Giimiis ve Kiiglikersan, 2016)
Chlorophytum borivilianum Musli (Ciftci ve ark, 2005; Arslan ve
Santapau ark, 2015)
Coleus forskohlii Briq Yaprak giizeli ¢igegi — (Avan, 2021)
Kolyoz cigegi
Dianthus caryophyllus L. Karanfil (Burt ve Reinders, 2003)
Humulus lupulus L. Serbetgiotu (Arslan ve ark, 2015; Avan,
2021)
Lavandula spp. Lavanta (Y1ldiztekin ve ark, 2019)
Mentha piperita L. Nane (Christaki ve ark, 2012)

Ocimum sanctum L.

Papaver somniferum L

Tulsi, Kutsal Feslegen
Haghasg

(Avan, 2021)
(Karasu ve Oztiirk,2014)

Pimpinella anisum L. Anason (Ciftci ve ark, 2005)
Rauwolfia serpentina L. Yilan koki (Sengezer ve Glingor, 2008)
Rosa spp. Giil (Arslan ve ark, 2015)
Rosmarinus officinalis L. Biberiye (Avan, 2021)

Salvia officinalis L. Adacgay1 (Yildiztekin ve ark, 2019)
Sesamum indicum Linn. Susam (Acibuca ve Budak, 2018)

Withania somnifera L. Kis kiraz1 — Zehirli bektasi (Saroj ve ark, 2012)

lzimi

2. Aromatik Bitkilerin Kanath Beslemede Kullanimi

Hayvan beslemede hayvanlarin sagligimi korumak, performansi artir-
mak, elde edilen hayvansal iiriinlerin kalitesini, miktarmi olumlu etkileyebil-
mek icin farkli 6zellikte olan yem katki maddeleri kullanilmaktadir. Yapay
kimyasal yem katki maddelerinin verimi arttirmak amaciyla kullanilmalari
sonucu hayvanlarda ve insanlarda cesitli problemler meydana gelmektedir.
Kullanilan bu yem katki maddelerinden 6zellikle antibiyotikler hayvanla-
11 hastaliklardan korumak ve verimi artirmak amaciyla hayvan yemlerine
siklikla katilmaktayd: (Ertas ve ark, 2005; Simsek ve ark, 2005; Senge-
zer ve Glingdr, 2008). Hayvan yemlerinde bu sekilde devamli antibiyotik
kullaniminin sonucunda, hayvanlarda ve dolayisiyla bu hayvanlardan elde
edilmis tirtinleri tiiketen insanlarda antibiyotige direnci yiiksek mikroorga-
nizma suslarinin olustugu bildirilmistir. Olusan riske karsi pek c¢ok iilkede
yem katk1 maddesi olarak antibiyotiklerin kullanim1 yasaklanmaistir. Téim bu
nedenlerden 6tiirii antibiyotiklere alternatif olabilmesi adina dogal yem katk1
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maddelerinin arastirilmasina ve gelistirilmesine yonelik ¢calismalar artmistir
(Olmez ve Yoriik, 2021). Arastiricilar dogal yem katki maddelerinin bakteri-
leri 6ldiirebilen (bakterisidal), hayvanlarin sindirim sistemini gelistirebilen,
hayvanlarin biiylime giiciinii olumlu etkileyebilen, antioksidan 6zellikte ol-
mas1 gerektigini bildirmektedirler. Bu 6zellikleri saglayabilen maddeler ara-
sinda prebiyotikler, probiyotikler, organik asitler ve enzimler disinda gesitli
aromatik bitkilerin de bulundugu bildirilmistir. Bu 6zellikleri tasidigi bilinen
en iyi tibbi aromatik bitkiler kekik, biberiye, adacayi, anason ve nane‘dir
(Faydaoglu ve Siirlictioglu, 2011; Christaki ve ark, 2012; Acibuca ve Budak,
2018). Yapilan ¢aligmalarda, tibbi aromatik bitkiler ve ekstraktlarinin hay-
vanlarda performansi olumlu etkiledigi, bu bitkilerin giiglii antimikrobiyel
ve antioksidan etkilerinin oldugu dolayisiyla bu bitkilerin yem katki mad-
desi olarak antibiyotiklerin yerine kullanilabilecegi diisiincesi giliclenmis-
tir (Oneng ve Agikgdz, 2005; Koyuncu ve ark, 2008; Bilgin ve Kocabagli,
2010; Gtirsoy, 2021).

Kanatl rasyonlarinda yem katki maddesi olarak kullanilan tibbi aro-
matik bitkilerin kullanilan kismu, bitkinin tiirii, bitkinin aktif madde igeri-
gi, bu aktif maddelerin elde edilme yontemleri ve yeme katilma sekli gibi
farkli sartlarda kullanilmasiin kanatlilarin verimlerini farkl etkiledigi bil-
dirilmektedir. Bu amagla kullanilan tibbi aromatik bitkilerden elde edilen
ekstraktlarin ve ugucu yaglarin etlik piliclerde gosterdigi baslica etkileri aga-
gidaki gibi siralayabiliriz (Lee ve ark, 2003; Jamroz ve ark, 2005; Cetin ve
GoOgmen, 2013);

v" Hastalik etmeni olan mikroorganizmalarin sindirim sistemine yer-
lesmelerini engelledigi

v' Immiin (bagisiklik) sistemi gii¢lendirdigi,
Sindirim sistemi enzimlerinin etkilerini artirdig1
Yemin lezzetini iyilestirdigi

Yemden yararlanmayi arttirdigi

Oliim oranim azalttig:

AN N NN

Karkas kalitesini ytikselttigi

v" Etkalitesini (pH, etin su tutma kapasitesi, etin rengi, pisirme kayb,
nemi, etin yag asidi kompozisyonu vs.) olumlu yonde etkilendigi bildirilmis-
tir (Cifti ve ark, 2005; Sacildi ve Oztiirk, 2012; Karasu ve Oztiirk, 2014).
Tibbi aromatik bitkilerin kullanmilan kisimlari, bu bitkilerin aktif maddeleri
ve etki sekillerine Tablo 2°de deginilmistir.
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Tablo 2. Tibbi aromatik bitkilerin kullanilan kistmlart bu bitkilerin aktif
maddeleri ve etki sekilleri (Sengezer ve Giingor, 2008; Adryaman ve Ayhan 2010;
Karasu ve Oztiirk, 2014; Celik ve Ayran 2020).

Bitki Ad1 Kullanilan Kism  Aktif Madde Etki Sekli

Adagay1 Yaprak Cineole Sindirimi uyarici, antiseptik

Anason Tohum Anothole Sindirim uyarict

Biberiye Yaprak Cineole Sindirim sistemi uyarict,
antiseptik

Defne Yaprak Cineole Istah artirici, sindirimi
uyarici, antiseptik

Karabiber Meyve Piberine Sindirim sistemi uyarici

Karanfil Cigek Eugenol Istah artirici, sindirim uyarici,
antiseptik

Kekik Tim Bitki Thmol, Carvacrol Sindirim uyarici, antioksidan,
antiseptik

Kimyon Kimyon Tohum Cuminaldehyde Sindirim uyarict

Kisnig Yaprak - Tohum  Linalol Istah artirici, sindirim uyarict

Maydanoz Yaprak Apiol Istah artiric1, sindirim uyarici,
antiseptik

Nane Yaprak Menthol Istah artirici, sindirim uyaric1,
antiseptik

Sarimsak Sogan Alicin Sindirim uyarici, antiseptik

Tar¢in Kabul Cinnamaldehyde Istah artirici, sindirim uyarici,
antiseptik

Zencefil Rhizoma Zingorole Sindirim uyarict

Aragtirmacilar antimikrobiyel etkilere sahip tibbi aromatik bitkilerden
tarcin, kekik, karanfil, sarimsak ve biberiye’den elde ettikleri ekstraktlarin
Salmonella, Escherichia coli (E.coli), Clostridium gibi patojen mikroorga-
nizmalarin gelisimini durdurdugunu cesitli ¢aligmalar ile belirlemislerdir
(Ross ve ark, 2001; Griggs ve Jacob, (2005). Yine Ciftci ve ark, (2005),
yaptiklar1 ¢alismada etlik piliglerde antibiyotige alternatif olarak anason
kullanmislardir. Bu ¢aligmada arastirmacilar en iyi yemden yararlanmanin
400 mg/kg ve en yiiksek canli agirligm ise anason yag1 verilen gruptan elde
edildigini, dogal biiylitme faktorii olarak anason yagmm kullanilabilecegini
bildirmislerdir.

In vivo sartlarda yapilan bir ¢alismada limon, sogan ve targinin taze
yapraklarindan elde edilen bitki ekstraktlarinin uygun konsantrasyonlarda ve
yeterli diizeyde kullanilmasinin bazi kanatl parazitlerine (7etratrichomonas
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gallinarum, Histomonas meleagridis) kars1 kullanilabilecegi bildirilmistir
(Zenner ve ark, 2003). Yine yapilan diger bir arastirmada aragtiricilar kekik-
te bulunan karvakrol ve timol’iin sindirim sistemini uyarici etki gosterdigi-
ni, yemden yararlanmay1 pozitif yonde etkiledigini ve sindirim sisteminde
mevcut patojen mikroorganizmalar yok ederek canli agirlik artigini olumlu
etkiledigini bildirmiglerdir (Ertas ve ark, 2005).

Jamroz ve ark, (2005), yaptiklar1 bir caligmada rasyona katilan tar¢in
(cinnamaldeyde), karabiber (capsaicin) ve kekikten (karvakrol) olusan bit-
kisel ekstraktin etlik pili¢lerin canli agirlik artisinda 6nemli bir etkisinin ol-
madigin1 ancak yemden yararlanma oranim %?2 ile %4.2 arasinda arttig1 bil-
dirilmistir. Ayrica bagirsakta bulunan Clostridium perfringes, E.coli, mantar
popiilasyonunu azalttig1, Lactobacillus spp. popiilasyonunu arttirdigini ve
bununla birlikte pankreas ile bagirsak duvarindaki lipaz aktivitesini yiikselt-
tigini bildirmislerdir.

Sahin ve ark, (2020), yaptiklar1 arastirmada gesitli oranlarda bitkisel
ekstrakt karigiminin (sarimsak, tar¢in, nane, kimyon, rezene, anason) broyler
rasyonlarina ilave edilmesinin broylerde karkas performans parametreleri ve
bir takim i¢ organ agirliklarina etkilerini arastirmiglardir. Caligmanin sonun-
da bitkisel ekstrakt karigimi ilavesinin performans ve kesim parametreleri
iizerine anlamli bir farklilik olugturmadigi bildirilmistir. Arastiricilar bitkisel
ekstrakt karigiminin performans degerleri {izerine etki géstermemesinin, ka-
risgimin aktif molekiillerinden ve uygulama dozundan kaynaklanabilecegini
bu sebeple farkli donemlerde farkli dozlarda hayvanlar tizerindeki etkilerinin
incelenmesinin faydal olabilecegi kanaatine vardiklarini bildirmislerdir.

Halle ve ark, (2004), etlik pili¢ yemlerine farkli diizeylerde kekik esen-
siyel yag1 katilmasinin veya kekik ilavesinin, karkas 6zelliklerini etkileme-
digini belirtmislerdir. Ancak arastiricilar bu maddelerin yeme katilmasiyla
giinliik yem tiiketiminin azaldigini ve esansiyel yagin, yemden yararlanmay1
onemli diizeyde iyilestirdigini bildirmislerdir. Yine yapilan baska bir ¢alis-
mada rasyonda yesil ¢ay ekstraktinin kullanilmasmin karkas agirligi, canl
agirlik artis1 ve yemden yararlanma gibi 6zellikleri iyilestirdigi, et rengi tize-
rine olumlu etkileri oldugu ve koliform bakteri say1sini azalttig1 bildirilmistir
(Erener ve ark, 2011).

Arastiricilar farekulagi, defne, kekik ve karanfil bitkisinin iki varyetesi
iizerinde yaptiklar incelemede, bitkilerin esansiyel yaglarini E. Coli izerin-
de denemislerdir. Kekik ve farekulagimin iki varyetesinin gii¢lii bakterisidal
ve bakteriyostatik etkiye sahip oldugunu, defne ve karanfilin ise bunlari ta-
kip ettigini bildirmislerdir (Burt ve Reinders, 2003).

2.1. Aromatik Bitkilerin Kanath Eti Kalitesi Uzerine Etkileri

Kanatl etlerinde, etin kalite 6zellikleri baslica etin PH’s1, etin su tut-
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ma kapasitesi, etin rengi, pisirme kayb1, nemi, etin yag asidi kompozisyonu,
kuru madde, kas lifleri arasinda homojenize olmus yag, gevreklik, kiil, prote-
in, etin kolesterol diizeyi ve raf émrii gibi faktorlerle belirlenmektedir. Ozel-
likle kanatl etleri birden fazla ¢ift bag igeren yani ¢oklu doymamis yag asit-
lerince zengin olduklarindan lipit oksidasyonuna karsi olduk¢a hassastirlar.
Lipit oksidasyonu hayvansal iiriinlerin raf dmriinii sinirlandiran énemli bir
faktordiir. Lipit oksidasyonu ilk olarak etin membran fosfolipitlerinde birden
fazla ¢ift bag iceren doymamis yag asitlerinde baglamaktadir. Bu olay etin
buzdolabinda saklanmasi, etin islenmesi ve pisirilmesi sirasinda meydana
gelen en 6dnemli sorunlardan biri olup, etin besin degerinin kaybina, renginin
ve tadimin bozulmasiyla birlikte raf émriiniin kisalmasina sebep olmaktadir
(Tang ve ark, 2001; Botsoglou ve ark, 2003; Sahin ve ark, 2020). Bu durum
kanath etlerinde ¢esitli sentetik ve dogal antioksidan maddeler ile dnlenme-
ye caligilmistir (Syed, 2019). Bu amagla hayvan beslemede uzun siire dogal
antioksidan olan C ve E vitaminlerinin yan sira trihydroxybutyrophenone
(THBP), tertiary butylhydroquinone (TBHQ), butil hidroksi toluent (BHT),
propilen glikol (PG), nordihydroguaiaretic acid (NDGA), butillendirilmis
hidroksi anisol (BHA) ve etoksiquin gibi sentetik antioksidanlar kullanilmig-
tir. Ancak aragtirmalar bu maddelerin hem hayvan sagligi hem de insan sag-
l1g1 icin toksik, kanserojenik ve mutajenik etkileri oldugunu bildirmislerdir
(Tang ve ark, 2001; Botsoglou ve ark, 2003; Satilmisg, 2019). Tiim bu sebep-
lerden otiirii alternatif yem katki maddelerine yonelik ¢aligmalar artmis ve bu
calismalar sonucunda tibbi aromatik bitkilerin ve bu bitkilerin ekstratlarinin
dogal antioksidan olarak kullanilmasinin kanath eti kalitesi {izerinde olumlu
sonuglari oldugu bildirilmistir (Cengiz, 2018; Satilmis, 2019; Sahin ve ark,
2020). Tibbi aromatik bitkiler antioksidan ozellikleri sayesinde giivenilir,
kalmt1 birakmayan, diisiik kolesterollii hayvansal tirlinlerin elde edilmesini
saglayan ve bu iiriinlerde oksidatif bozulmay1 yavaslatabilen bitkilerdir. Bu
bitkilerde antioksidan 6zelligin bitkilerin yapisinda bulunan hidroksil grup-
lardan meydana geldigi bildirilmistir (Shaidi ve ark, 1992; Satilmis, 2019).
Hayvansal tiriinlerdeki lipit oksidasyonunu geciktirmek amaci ile sentetik
antioksidanlara esit olan ya da onlardan daha yiiksek bir aktiviteye sahip
olan kekik, biberiye, sarimsak, adagay1, nane ve {iziim ¢ekirdegi gibi tibbi
aromatik bitkiler ve ekstraktlar1 bilesimlerinde bulunan fenolik bilesikler sa-
yesinde dogal antioksidan olarak kullanilmaya baglanmistir (Salary ve ark,
2014; Karadagoglu ve ark, 2020; Olmez ve ark, 2021).

Karadagoglu ve ark, (2020), yaptiklar1 ¢alismada tiziim cekirdegi eks-
tresi ile beslenen etlik piliclerin gogiis etinin serum biyokimyasal ve lipit
profilindeki yag asidi kompozisyonundaki degisikliklerini arastirmislardir.
Calismada kontrol grubu bazal rasyonla diger gruplar bazal rasyonlara ilave
100, 200 ve 400 ppm iiztim ¢ekirdegi ekstresi ile beslenilmistir. 100 ppm
UCE ile takviye edilmis rasyonlarla beslenen etlik piliclerin gogiis etinde
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tekli doymamis yag asitleri (MUFA) seviyelerinin daha yiiksek oldugu, an-
cak kontrol rasyonlar1 veya 400 ppm UCE katkili rasyonlarla beslenen etlik
piliglerde ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) daha yiiksek oldugu bil-
dirilmistir. Yine ayn1 calismada UCE (100, 200 veya 400 ppm) ile beslenen
etlik pili¢lerin gogiis etinde arasidonik asit, eikosapentaenoik asit, a-linole-
nik asit ve dokosaheksaenoik asit gibi esansiyel yag asitlerinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Sonug olarak, bu ¢alismada etlik pili¢clerde 400 ppm’ ye
kadar UCE takviyesinin serum biyokimyasal ve lipit diizeylerini iyilestirebi-
lecegi ayrica g6giis etinin yag asidi bilesimini degisen derecelerde iyilestire-
bilecegi bildirilmistir.

Yapilan bir arastirmada etlik pilic karma yemlerine dogal antioksidan
olarak meyan kokii (Glycyrrhriza glabra) katilmistir. Calismada meyan kokii
katilan yemler ile beslenen etlik piliclerde karkas ozellikleri, besi perfor-
mansi, gogiis ve but etinin besin madde icerigi, etin raf dmrii ve et kalitesi
incelenmistir. Etlik pili¢ler farkli diizeylerde meyan kokii ilave edilen 4 ayr1
karma yem ile 6 hafta boyunca beslenmistir. Calismada alinan but 6rnekleri
incelendiginde TBA (tiyobarbitiirikasit sayis1) sonuglarinin énemsiz oldugu
ancak meyan kokii katkili gruplarda peroksit degerinin kontrol grubundan
daha diisiik bulundugu bildirilmistir. Yine ayni ¢calismada yapilan mikro-
biyel analizlere gore depolama siiresinin uzamasi ile kontrol grubundaki
mikrobiyolojik yiikiin meyan kokii katkis1 kullanilan diger gruplara gore
onemli derecede yiiksek bulundugu tespit edilmistir. Meyan kokii kullanilan
gruplarda but etinin mikrobiyolojik yiikiiniin énemli derecede diistiigii bil-
dirilmistir. Calismanin sonucunda etlik pili¢ rasyonlarinda meyan kokiiniin,
dogal antioksidan olarak karkas kalitesini ve yenilebilir i¢ organ agirliklarini
etkilemeden etin raf 6mriinii arttirmak amaciyla etlik pili¢ karma yemlerine
katilabilecegi bildirilmistir (Satilmis, 2019).

Botsoglou ve ark, (2002), tavuklarda yaptiklar1 ¢alismada mercankdsk
esansiyel yaginin et ve abdominal yagda antioksidatif etki gosterdigini, bu
etkinin doza bagh olarak degistigini bildirmiglerdir. Yine ayni caligmada
karvakrol ve timol’in de rasyona katilmasimin tavuk etinde antioksidan rol
gosterdigi bildirilmistir. Dorman ve ark, (1995), yaptiklar1 ¢alismada limon
nanesi, sardunya, misk cevizi, kekik ve yabani mercankosk bitkilerinden
elde edilen yaglarin antioksidatif 6zelliklerini arastirmislardir. Aragtirma so-
nucunda misk cevizi bitkisinden elde edilen yagin civcivlerin karacigerinde
antioksidatif 6zellik gosterdigini, yabani mercankdsk, kekik, limon nanesi
ve misk cevizi bitkilerinden elde edilen yaglarin ise tavuk kaslarinda antiok-
sidatif 6zellik gdsterdigini bildirmislerdir.

Kaplan, (2018), sicak stresi altinda yetistirilen bildircinlarin yemlerine
bitkisel ekstrakt karisimi ilave edilmesinin et kalitesi ve performans {izerine
etkisini arastirdig1 caligmada, 28. ve 42. glinlerde hayvanlar kesilerek karkas
randimani, sicak ve soguk karkas agirliklar, et rengi, etin raf dmrii ve etin
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su tutma kapasitesi belirlenmistir. Calisma sonucunda sicak stres sartlarinda
yetistirilen bildircinlarin rasyonlarina bitkisel ekstrakt karisimimin ilave edil-
mesinin s6z konusu olan parametreler lizerine yararl bir etkisi tespit edilme-
digi bildirilmistir.

Yapilan bir baska calismada rezene ve biberiye ucucu yag karmasinin
bildircinlarda et lipit oksidasyonu ve performans iizerine etkileri arastirtlmig
ve bildircin rasyonlarina katilan bu karigimin et rengi, MDA (malondialdehit
diizeyi) ve gogiis, but pH degerine etkisi belirlenmeye calisilmigtir. Aras-
tirmada (200 mg/kg rezene ve200 mg/kg biberiye ugucu yagi) ilavesinin et
rengi degerlerini etkiledigi, biberiye ve rezene ugucu yaginin kombine kul-
laniminin ise 15. giin MDA diizeyini kontrol grubuna gore 6nemli derecede
iyilestirdigi bildirilmistir (Cengiz, 2018). Yesilbag ve ark, (2009), yaptiklar
calismada antioksidan aktivitesi yiiksek olan biberiye ve biberiye ugucu ya-
g1 etlik pili¢ rasyonlarina katip et iiriiniinde oksidatif bozulmay1 deger-
lendirmislerdir. Calismada biberiye ve biberiye ugucu yaginin antioksidan
aktivitesinin gii¢lii oldugu ve pili¢ etlerinde oksidasyonu yavaglatarak etin
raf dmriinii uzattig1 tespit edilmistir.

Kim ve ark, (2009), yaptiklar1 galismada etlik pili¢ rasyonlarina farkli
seviyelerde sarimsak ve sarimsak kabugu ilave ederek etin fiziko-kimyasal
Ozellikleri lizerine etkilerini arastirmislardir. Caligmada sarimsak ve sarim-
sak kabugu katilan yemler ile beslenen tavuklarin uyluk kasinda yiiksek pro-
tein icerigi ve disiik yag icerigi tespit edilmistir. Sarimsak ilavesi yapilan
gruplarda kan kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu, yiiksek diizeyde sarim-
sak ilavesinin doymus yag asidini azalttig1 ve doymamis yag asidi diizeyleri-
ni arttirdigi bildirilmistir. Arastiricilar ¢aligmada elde ettikleri veriler 1s181n-
da sarimsak takviyesi yapilan rasyonla beslenen tavuklardan elde ettikleri
but etinin daha iyi doku ve lezzete sahip oldugunu, etlik pili¢ rasyonlarma
sarimsak ilavesinin lipid seviyesini diizelttigini ve et kalitesini arttirdigini
bildirmiglerdir. Yapilan bagka bir ¢aligmada rasyona sarimsak ilavesinin etin
kalitesini ve etin lezzetini arttirdig1 ayrica etin depolama siiresince ette olu-
san oksidasyonu azalttig1 tespit edilmistir (Onibi ve ark, 2009).

Olmez ve ark. (2021), etlik piliglerin beslemesinde artan diizeylerde
yaban mersini ekstrakti ilavesinin gogiis ve uyluk kaslarinin yag asidi kom-
pozisyonu iizerine etkisini aragtirmiglardir. Caligmada %2 yaban mersini
ekstrakti ile beslenen etlik piliglerin gogiis ve but etlerindeki ¢esitli yag asit-
lerinin konsantrasyonunun iyilestigi bildirilmistir.

3. Sonuc¢

Insanlarin saghkli ve dengeli bir yasam siirdiirebilmeleri icin besleme
acisindan risk icermeyen, giivenilir besin maddelerinin tiiketilmesi gerek-

mektedir. Ozellikle hayvansal iiriinlerde ihmal edilebilir seviyede kimyasal
yan iriinlere sahip ‘kaliteli’ et ve et tiriinleri endiseleri devam ettirmektedir.
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Son aragtirmalar bu tiir saglik risklerinin dogal antioksidanlarin kullanimiyla
minimuma indirilebilecegini gdostermistir. Antioksidan etkilere yonelik ya-
pilan galigmalarda olumlu sonuglar elde edilmesinden dolay1 hayvan bes-
lemede dogal yem katki maddesi olarak tibbi ve aromatik bitkilerin 6nemi
her gecen giin artmaktadir. Antioksidan bilesenlerin pismis ette kimyasal
toksinlerin olusumunu engellemesi, etin lezzetini arttirmasi ve raf émriinii
uzatmasi et kalitesini iyilestirdiginin gostergelerindendir. Islenmis etlerde
zararh bilesiklerin olusumunu azaltmak veya tamamen engellemek i¢in ge-
rekli olan dogal antioksidanlarin diizey ve tiirlerini belirlemek amaciyla daha
fazla arastirma yapilmasina gerek vardir.
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Havayolunun Onemi

Faringeal havayolu, havanin burundan akcigerlere kadar ge¢cmesine
izin vererek solunumu saglamanin yaninda vokalizasyon ve yutma gibi
fizyolojik siireclere de katki saglar (Schwab ve Goldberg, 1998). Solunum
esnasinda havayolunun agik tutulmasi gerekirken yutkunurken kapanmasi
gerekmektedir. Ust havayolunun agik kalmasi i¢in liimeni genisletmek iizere
20°den fazla kasin aktif bir sekilde kasilmasi gerekmektedir (Fouke, Teeter
ve Strohl, 1986) .

Bu kaslar dort grupta incelenebilir:

*  Yumusak damag diizenleyen kaslar (tensor palatini, tensor veli pa-
latini kaslar1)

* Dil hareketlerini diizenleyen kaslar (genioglossus, geniohyoid,
hyoglossus, styloglossus kaslar)

* Hyoid kemik ile iligkili kaslar (hyoglossus, genioglossus, digastric,
geniohyoid, sternohyoid kaslar1)

» Posterolateral faringeal kaslar (palataglossus ve faringeal konstriik-
tor kaslar)

Bu kaslarin tiimii Gist havayolu agikligini diizenlemek igin kompleks bir
sekilde kasilir ve gevser (Schwab ve Goldberg, 1998).

Havayolunun mukoza tabakasi, iist havayolundaki havanin nemini arti-
rarak ventilasyon sirasinda asir1 nem kaybini onler. Dis ortam viicut sicakli-
gindan neredeyse her zaman daha soguk oldugu i¢in artmis damarlanma ve
burun konkalar1 gibi yapilar solunan havayi 1sitir. Havayollar1, enfeksiyonla-
ra kars1 bir bariyerdir. Bunu herhangi bir istilaci patojenin erisimini 6nleyen
mukozaya bagli lenfoid doku i¢eren zengin bir lenfatik sistem sayesinde ya-
par (Ball ve Padalia, 2020).

Lenfoid doku ile folikiiller iceren ve mukoza kabartilarindan olusan
faringeal tonsiller, nazofarinksin tavani ile arka duvarmi birlestiren egimli
ylizeyde bulunmaktadir. Adenoid vejetasyon, nazofaringeal tonsilin hipert-
rofisi sonucunda gelisir. Bireylerde agiz solunumu goriilmesinin nedenle-
rinden biri de adenoid dokunun yumusak damagin posterior kismina ya da
posterior nasal koanaya kadar uzanarak burundan nazofarinkse hava geci-
sine engel olmasidir (Odar, 1978, 5.58-68). Agizdan nefes almanin sonucu
viicuda burun yoluyla getirilen havanin agizdan giren havadan farkli olmasi-
dir. Sadece burun havay filtreleyebilir, 1sitabilir, nemlendirebilir ve nemini
alabilir. Ayrica, her burun deligi bagimsiz ve sinerjik olarak ¢aligir. Burun
ve siniis mukoza zarlari tarafindan az miktarda nitrik oksit yapilir. Nitrik
oksit bakteriler ve virlisler i¢in Oldiiriiclidiir ve ayrica akcigerlerdeki oksi-
jen emilimini %10’dan %25’e ¢ikardig1 bilinmektedir. Burun i¢inden nefes
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almak kan dolagimini, kandaki oksijen ve karbondioksit seviyelerini arttirir,
nefes hizim yavaglatir ve genel akciger hacmini iyilestirir, bunun sonucunda
agizdan nefes almaya gore neredeyse iki kat daha fazla direng saglar (Swift,
Campbell ve Mckown, 1988). Burun direncini yeterli tutmak ¢ok 6nemlidir.
Hipoksemi (kandaki diisiik oksijen seviyeleri), hiperkarbi (kandaki yiiksek
karbondioksit seviyeleri) ve sadece 24 saatlik burun tikanikligindan sonra
hipoventilasyon ve bireyi agizdan nefes almaya zorlayan raporlar vardir.
Oksijenasyon degisiklikleri, havayolu tikanikliginin sistemik sonuglarinin
temelidir. Aligkanlikla agizdan nefes alan, burun tikanikligina atfedilebilen
yetiskinlerin uyku bozukluklar1 ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuk-
lugu olma olasilig1 daha yiiksektir (Sano M, Sano S, Oka, Yoshino ve Kato,
2013). Obstriiktif uyku apnesi (OUA) olan hastalarda cesitli sebeplere bagl
olarak Uist havayolunda tikaniklik ya da kritik darlik bulunmaktadir. Bu has-
talar sempatik sinir sisteminin agir1 aktivasyonu sonucu yliksek tansiyona
sahiptirler. Abartil1 negatif intratorasik basing sol ventrikiil yiikiinii daha da
artirir, kardiyak out-putu azaltir ve kalp yetmezliginin ilerlemesine neden
olabilir. Aralikli hipoksi ve postapneik reoksijenasyon, ateroskleroz ve sonug
olarak koroner arter hastaligi ve iskemik kardiyomiyopatiye ilerleyebilen
vaskiiler endotel hasarina neden olur, ancak ilerleme mekanizmalar1 heniiz
tam olarak aciklanmamistir. Ayrica kronik OUA, hipoksi ile karakterizedir
ve kalp yetmezliginde bulundugunda 6liim riskinde artisa neden olmaktadir
(Kasai, 2012). OUA patofizyolojisi iist havayolu anatomisinde bozukluklar
nedeniyle dar faringeal havayolu, iist havayolu kas doku kompanzasyon bo-
zuklugu sonucu uyku sirasinda zayif kas yaniti, solunum kontroliinde yeter-
sizlik, diislik arousal esigi sayilabilir (Serta¢ Arslan, ‘OSAS Tanim ve Risk
Faktorleri Fizyopatoloji’ 2017). Kalp yetmezligi, ateroskleroz ve koroner
arter hastaligi, sanayilesmis lilkelerde 6nemli 6liim nedenleri olmaya devam
ettiinden, OSA’nin arastirilmasi, etiyolojilerin tanimlanmasi, gelisimini ve
ilerlemesini dnlemek igin vurgulanmistir (Kasai, 2012). Ayrica agiz solunu-
mu istirahatte dudak yetersizligi, daha yiiksek diizeyde plak ve diseti iltihab1
seviyeleri ile iliskilendirilmistir. Uzun siireli plak birikimi ve kotii agiz hijye-
ni sonucunda, gingivitis diseti cebine ilerleyebilir ve kemik kayb1 olusabilir.

Orofarinksin 6n yiizinde bulunan dil kokiiniin posterior yiiziindeki yap1
lenfoid doku olarak adlandirilmaktadir. Bogaz bolgesindeki yapilarla iligkisi
ve lokalizasyonu nedeniyle lingual tonsil dil pozisyonunda degisiklige neden
olabilmektedir. Orofarinksin lateral duvarlarini meydana getiren palatofarin-
geal ve palatoglossal plikalar arasinda bulunan tonsiller fossa igerisinde pa-
latin tonsilleri barindirir. Palatin tonsiller; prepubertal ddnemde maksimum
boyutlarina (2 cm) erisir, pubertal donemde ise atrofiye ugrayarak normal
yetigkin boyutlarina donerler. Palatin tonsiller biiyiik boyutlara ulastiklar
zaman orofaringeal bolgede tikaniklik olusturabilirler. Bu tikaniklik ise dilin
daha ileride konumlanmasina ve mandibulanin saat yoniinde rotasyonuna
sebep olabilmektedir (Tourné, 1991).
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Ortodontik Tedavilerin Ust Havayolu Boyutlar1 Uzerine
Etkileri

Ortodontik tedavi ile bireyler saglikli bir okliizyona ve ¢igneme fonksi-
yonuna sahip olmaktadir. Ortodontik tedavilerin disler, ¢eneler ve yumusak
dokular tizerindeki etkileri nedeniyle iist solunum sistemi gibi yakin anato-
mik yapilar1 da etkilemektedir. Hyoid kemik, farinks bolgesi ve dil en ¢cok
etkilenen anatomik yapilardandir (Canan ve Aksoy, 2009). Farkli malokliiz-
yonlarin ¢esitli tedavi alternatifieri ve faringeal havayoluna etkileri asagida
derlenmistir:

1. Cekimli Sabit Ortodontik Tedaviler ile Ust Havayolunda
Meydana Gelen Degisiklikler

Ortodontik tedaviyle yapilan degisiklikler havayolu ile yakinligindan
dolay1, birgok ¢alismada malokliizyonlarin tedavilerinin havayolu ile iligki-
si arastirilmigtir. Calvin S. Case tarafindan yazilan 1911 makalesi “Cekimli
Sabit Tedavi Tartismas1™ olarak bilinen tartismay1 baslatmigtir. Ortodontik
tedavide dis ¢ekim orani; 1950’lerde vakalarin %10’u iken takip eden on
yilda bu oran giintimiizdeki oran olan %30’a diismiis 1980’lerde tekrar artig
gosterip %50’ye yiikselmistir (Konstantonis, Anthopoulou ve Makou, 2013).
Yumusak doku dengesi iyi olan ve orta derecede ¢aprasikligi olan hastalar
icin ve ayrica mandibulanin saat yoniiniin tersi yoniinde hareketi beklendi-
ginde minimum ankraj mekanigi istenebilir. Cekim yapilan boslugun mezi-
yal hareketle kapatilmasi; molar disleri dil pozisyonu lizerinde potansiyel
bir etkiye sahip olan arkin daha dar bir boliimiine tasir. Bu nedenle ¢ekimli
tedavinin kesici, molar ve yumusak dokular tizerindeki etkilerinin aragtiril-
mast olduk¢a 6nemlidir. Dilin pozisyonunun etkilenmesi, iist solunum yolu
anatomisinde, 6zellikle de orofarinkste degisiklige neden olabilir. Dil kokii,
orofarinksin 6n duvarini olusturdugundan dilin konumu iist solunum yolu
icin 6nemli bir faktor olarak kabul edilir. Mevcut kanitlar, maksimum ank-
raj mekanigi ile ¢ekimli tedavinin dilin uzunlugunun ve yiiksekliginin hafif-
ce azalmasina ve yumusak damaga karst daha geri ¢ekilmis bir pozisyona
neden olabilecegini gostermektedir. Bu hareket bir adaptasyona neden olur
ve {ist solunum yolunun daralmasina yol agabilir (Germec-Cakan, Taner ve
Akan, 2011).

Valiathan, El, Hans ve Paloma (2010) dort premolar ¢ekimli ortalama
13,5 yil yasinda olan yas ve cinsiyet uyumlu ¢ekimli olmayan kontrol grubu-
nu karsilagtirarak, ¢ekimli sabit tedavinin orofaringeal boyutlar etkilemedi-
gi sonucuna ulagmislardir. Benzer sekilde Stefanovic, El, Chenin, Glisic ve
Palomo (2013) ortalama yaslar1 12,9 yil olan ¢ekimli sabit tedavi géren ve
yas-cinsiyet uyumlu ¢ekimsiz sabit tedavi goren hastalarda faringeal hava-
yolunda meydana gelen degisiklikleri KIBT ile i karsilastirdiklari ¢aligma-
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larinin sonucunda, dort premolar ¢ekimli sabit tedavinin faringeal havayolu
hacmini veya minimum aksiyel kesitsel alan1 etkilemedigi sonucuna varmig-
lardir.

Cekimli tedavilerde hyoid konumu iizerindeki etkisi ve bu hareketin
iist solunum yolu boyutlar {izerindeki etkisi konusunda tartigmali sonuglar
bulunmaktadir. Cekimli sabit tedavinin iist havayolunda degisime neden ol-
mamasinin bir bagka acgiklamasi da kesici dis retraksiyonu sonrasi {ist hava-
yollarinda daralmadan sonra gozlenen hyoid kemigin posterior ve inferior
yondeki hareketidir. Wang, Jia, Anderson, Wang ve Lin (2012), hyoid kemik
pozisyonundaki bu degisikligin, dilin faringeal havayoluna girmesini 6nle-
yen bir adaptasyon oldugunu bildirmistir. Buna karsin, Shannon (2012), mo-
derate ankraj mekanigi kullanarak dort premolar ¢cekimli ve ¢ekimli olmayan
sabit tedavi uygulanan ortalama 13,5 yagindaki 88 bireyde hyoid pozisyo-
nundaki 3 boyutlu degisiklikleri degerlendirdiklerinde, hyoid pozisyonunda
cekimli vakalarda 6nemli bir degisiklik olmadigini bildirmislerdir. Farkli
sonuglar bildirilmesi caligmalara dahil edilen bireylerin yaslarinin farkl ol-
masina, her iki cinsiyetin beraber degerlendirilmesine ve metodolojik fark-
liliklara bagli olabilir.

2. Simif 11 Malokliizyon Tedavisi ile Ust Havayolu
Boyutlarinda Meydana Gelen Degisiklikler

Biiyiime ve gelisim donemindeki mandibular retrognati kaynakli Sinif
II malokliizyonlarin tedavisi, siklikla mandibulanin fonksiyon ve pozisyonu-
nu degistirerek belli bir kas grubunun kuvvetini dentisyon araciligi ile bazal
kemik kaidesine yonlendiren fonksiyonel apareylerle gerceklestirilmektedir
(Chen, Will ve Niederman, 2002). Fonksiyonel apareyler, hareketli ve sabit
olmak tizere iki ¢esittir. En sik kullanilan sabit fonksiyonel apareyler Herbst,
Jasper Jumper, Forsus iken hareketli fonksiyonel apareyler ise Bionator, Ak-
tivator, Twin-Blok, Frankel II’dir (Ozel ve Aksoy, 2011). Hastada maksiller
gelisim fazlaligina bagli Siif I malokluzyon tedavisi i¢in iist ceneye head-
gear uygulanirken; mandibular retrognati ve maksiller prognati kombinasyo-
nundan kaynaklanan bir problem varliginda ise tek basina ¢esitli fonksiyo-
nel apareyler veya headgear ile kombinasyonuyla tedavi gergeklestirilebilir
(Graber LW, 2017, 5.319-352).

Resrepo, Santamaria, Pelaez ve Tapias (2011), yaptiklart arastirmada,
prepubertal donemde, Klammt apareyi veya Bionator ile tedavi edilen man-
dibular retrognatik Smif II malokluzyonu olan ¢ocuklarda havayolu boyut-
larindaki degisimi degerlendirmeyi amaglamiglardir. Adenoid dokunun bu-
lundugu boslukta havayolu boyutlarinda anlamli bir artis gézlemlemislerdir.
Adenoid doku, bu ¢aligmaya dahil edilen bireylerin yaglarinda hala biiylime-
nin zirvesinde olmasina ragmen nazofarinksteki 6l¢iimlerin artmis oldugunu
tespit etmislerdir. Han, Choi, Chung, Kim JY ve Kim KH (2014), iskeletsel
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Sinif II malokliizyona sahip adolesan bireylerde fonksiyonel aparey tedavi-
sinden sonra faringeal havayolu boyutlarinda meydana gelen kisa siireli ve
6 yillik uzun siireli degisiklikleri inceledikleri ¢aligmalarinda; orofaringeal
havayolu boyutlarinda bir artis oldugunu ve bu degisikliklerin bilylimenin
tamamlanmasindan sonra bile korundugunu tespit etmislerdir.

Kinzinger vd. (2011) fonksiyonel mandibular ilerletme ve Herbst apare-
yinin posterior havayolu boslugu derinligi {izerindeki etkileri arasinda fark-
lilik tespit etmemislerdir. Yazarlar, sabit apereylerle Smif I malokluzyonun
tedavisinin uyku apnesini engelleyebilecegi hipotezi one siiriilemeyecegini
vurgulamiglardir.

Oliveira vd. (2020) giincel bir ¢calismada Herbst apareyinin iskeletsel
Sinif 1 malokliizyona sahip 42 hastada {ist solunum yolunun hacmi iizerine
etkilerini incelemek igin Herbst tedavisi Oncesi ve tedaviden yaklagik bir
yil sonra elde edilen KIBT goriintiilerini degerlendirmislerdir. Caligmanin
sonunda yazarlar, Herbst apareyi vasitasiyla ger¢ceklesen mandibular ilerlet-
menin, orofarinksin hacmini énemli dl¢lide arttirdigini, ancak burun bos-
lugunda ve nazofarinkste 6nemli hacimsel degisikliklere sebep olmadigini
belirtmislerdir.

Jena, Singh ve Utreja (2013), retrognatik mandibulaya sahip iskeletsel
Sinif II malokluzyonlu bireylerde faringeal havayolu boyutlarmm iyilestiril-
mesinde Twin-Blok ve Mandibular Protraksiyon Apareyi-IV’iin (MPA-IV)
etkili olmadigi hipotezini test ettikleri caligmalarinda; yaglari 8 ile 14 y1l ara-
sinda degisen 83 hastay1 dort gruba ayirmislardir. Her iki tedavi grubunu
Sinif I ve 1I kontrol gruplan ile karsilastirmislardir. Calismanin sonucunda
hem Twin Blok hem de MPA-IV’iin, retrognatik alt ¢eneleri olan iskeletsel
Sinif 2 anomalisi olan hastalarda orofarinksin derinliginin iyilestirilmesinde
etkili oldugunu, ancak Twin Blok apareyinin kullanimi ile orofarinksin de-
rinligindeki artisin anlamh diizeyde daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
Twin Blok tedavisi, ayrica hipofaringeal havayolu boyutunun da iyilestiril-
mesinde etkili olmustur.

Entrenas vd. (2019), Sinif II anomalisi olan hastalarda Twin Blok teda-
visi sonrasi iist havayolundaki degisiklikleri degerlendirmeyi amagladiklar
caligmalarinda,hem nazofarinks hem de orofarinks havayolu boyutlarinda
anlamli bir artis gozlemlemislerdir. Calismada, Twin Blok tedavisi ile agiz
solunumu yapan bireylerde solunum kalitesinin gelistirilebilecegi yorumuna
gidilmistir.

Goymen, Mourad ve Giileg (2019) Sinif II malokliizyonlu hastalarda,
sabit ve hareketli fonksiyonel tedavinin faringeal havayolu 6l¢timleri iizerine
etkisini degerlendirmeyi amagcladiklari ¢aligmalarinda ise; Forsus ve Twin
Blok ile tedavi edilen hastalar1 kontrol grubu olarak tedavi edilmemis Smif I1
malokliizyonlu bireylerle karsilagtirmiglardir. Caligmanin sonucunda her iki
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tip tedavi apareylerinin iskelet etkileri farkli olsa bile, havayolu boyutlarm-
daki degisikliklerin benzer oldugu goriilmiistiir. Twin Blok ve Forsus tedavi-
lerinin her ikisinde de nazofarinks, orofarinks ve hipofarinks sagital boyut-
larinda artis ortaya ¢ikmustir. Ancak havayolu sagital boyutlar1 bakimmdan
tedavi gruplart ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Godt, Koos, Hagen ve G6z (2011) farkli Sinif II tedavi alternatifleriy-
le iist havayolunda meydana gelen degisimleri karsilastirmak icin yaptiklar
calismada 3 farkli tedavi grubu olusturmuslardir. ilk gruptadaki hastalar en
az 6 ay boyunca sadece Servikal Headgear tedavisi, ikinci gruptaki hastalar
Sinif 2 aktivator ile fonksiyonel tedavi ve liglincii gruptaki hastalar 6nce bi-
te-jumping apareyi ardindan Servikal Headgear tedavisi gérmiislerdir. Her
ii¢ tedavi grubunda da havayolunda meydana gelen degisiklikler oldukca az
bulunmus ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriil-
memistir. Calismanin sonucunda Headgear tedavisinden dnce bite jumping
apareyi kullanilmis olmasinin headgear sonucunda olusan faringeal bolge
darliklarini azaltabilcegi sOylenmistir

Ulusoy vd. (2014) Smuf II fonksiyonel tedavinin havayolu boyutlari
ve hyoid kemigin pozisyon degisiklikleri lizerindeki uzun vadeli etkilerini
degerlendirmek amaciyla bir ¢alisma yapmislardir. Caligmaya aktivator ile
tedavi edilen 16 hasta, kontrol grubu olarak ise iskeletsel Sinif 2 paterne sa-
hip 19 hasta dahil edilmistir. Sinif 2 aktivatoér grubunda tedavi sonunda hem
SNB agis1 hem de CoGn mesafesinde anlamli bir artis ve ANB agisinda ise
o6nemli bir diisiis belirlenmistir. Nazofaringeal yiikseklik ve nazofaringeal
alan olglimlerinde anlaml artiglar saptanmustir. Uzun vadede hyoid kemi-
ginin ileri dogru hareketinin aktivatdr grubunda kontrol grubuna gore daha
fazla oldugu goriilmiistiir.

Thereza- Bussolaro, Oh, Lagravére ve Flores-Mir (2019) yaptikla-
11 giincel bir ¢aligmada ise intermaksiller elastikler veya Forsus ile Smuf II
malokliizyon tedavisinin faringeal havayolu boyutlarinda meydana getirdigi
degisiklikleri aragtirmiglardir. Calismanin sonunda, her iki tedavi faringeal
havayolu boyutlarinda anlamli olmayan diizeyde bir artig saglamistir; ayrica
bu faringeal degisikliklerle ilgili iki tedavi tipi arasmda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamastir.

Sinif II div 1 malokliizyona sahip ¢ocuklarda Servikal Headgear apare-
yinin iist havayolu yapilari tizerindeki etkisini arastirmak amacryla yapilan
bir calismada, retropalatal alanda bir genigleme elde edilmistir. Buna karsilik
orofarinks ve hipofarinks, Sinif I kontrol grubundan daha dar bulunmustur
(Kirjavainen M ve Kirjavainen T, 2007).

Julku , Pirild-Parkkinen ve Pirttiniemi (2018), Kloehn tipi Servikal He-
adgear ile erken (1. daimi molarlarin siirmesinden hemen sonra) ya da gec
donemde (erken tedavi edilen gruptan yaklasik 1,5 yil sonra) tedavi edilen
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Sinif I malokliizyona sahip ¢ocuklardaki faringeal havayolu boyutlarim kar-
silastirmak amaciyla yaptiklar ¢alismada, erkeklerde tist cenenin posteriora
dogru yer degisikliginin erken tedavi goren grupta, ge¢ tedavi géren gruba
gore ¢ok daha anlamli oldugunu vurgulamislardir. Her iki gruptaki bireyler-
de de iist havayolu boyutu ve iskeletsel yapilar arasinda anlaml pozitif iligki
oldugunu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
tespit etmislerdir. Aragtirmacilar, Servikal Headgear tedavisi ile list havayo-
lunda, solunumu olumsuz etkileyecek diizeyde olumsuz bir degisiklik mey-
dana gelmeyecegini bildirmislerdir.

Hanggi , Teuscher, Roos ve Peltoméki (2008) yaptiklari ¢alismada ise;
Sinif I tedavisi i¢in aktivator-headgear kullanan bireylerde, faringeal ha-
vayolu boyutlarinin arttigin1 bulmuslardir. 11,7 yillik takip sonucunda bu
artigin korundugu goriilmistiir. Bu nedenle, arastirmacilar bu tedavi sadece
digsel olarak degil, genel saglik i¢in de faydalidir yorumuna varmislardir.

3. Sumf III Malokliizyon Tedavisi ile Ust Havayolu
Boyunda Meydana Gelen Degisiklikler

Literatiirde Smif III malokliizyona sahip bireylerde anomali ile iist ha-
vayolu iligkisi aragtirilmis oldugu gibi bu anomalinin gerek erken ortopedik
veya fonksiyonel gerekse de ge¢ donemde kamuflaj veya ortognatik cerrahi
tedavilerinin havayolu iizerine etkileri de degerlendirilmistir. Sinif III ma-
lokliizyonlarin tedavi secenekleri, bireyin i¢inde bulundugu biiylime done-
mine ve malokliizyonun goriildiigii ceneye gore degisiklik gdstermektedir.
Biiyiime ve gelisimi devam eden bireylerde ortopedik kuvvetler ile biiytime-
nin yonlendirilmesi baslica tedavi yaklasimi iken (Ngan vd, 1998; Vaughn,
Mason, Moon ve Turley, 2005) , eriskin bireylerde sabit ortodontik meka-
nikler ile kamuflaj veya daha siddetli vakalarda tedavi segenegi ortognatik
cerrahi yaklagimlardir (Troy, Shanker, Fields, Vig ve Johnston, 2009).

Maksilla ve mandibulanin pozisyonlarinin, havayolunun antero-posteri-
or boyutlarim etkileyebilecegi literatiirde belirtilmektedir (Joseph, Elbaum,
Cisneros ve Eisig, 1998). Ozellikle maksiller yetersizligin goriildiigii iske-
letsel Sinif 11l malokliizyonlarda havayolu obstriiksiyon insidansiin yiiksek
oldugu vurgulanmakta olup (Bascift¢i, Mutlu, Karaman, Malkog ve Kiigiik-
kolbasi, 2002) erken donemde uygulanan yiiz maskesi (YM) tedavileri ile
maksillanimn ileri yon gelisiminin saglanmasinim {ist havayollarimi olumlu
yonde etkiledigi belirtilmektedir (Hiyama vd., 2002).

Biiylime ve gelisim donemindeki mandibular prognatizme bagl iske-
letsel Sinif 3 anomaliye sahip hastalarin tedavisinde siklikla kullanilan ¢ene-
lik tedavisinin havayolu lizerindeki etkilerini inceleyen Tuncer B, Kaygisiz,
Tuncer C ve Yiiksel (2009), ¢enelik grubunda tedavi edilmeyen kontrol gru-
buna gore mandibulanin agag1 ve geriye rotasyonuna ragmen nazofaringe-
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al alanda anlamli bir artis gézlemlemisler ve bu durumun hyoid kemiginin
havayolunu korumak i¢in dnde konumlanmasi ile baglantili olabilecegini
bildirmislerdir.

Cenelik ile hizli iist gene genisletme (HUCG) ve YM kombinasyonunun
havayolu {izerine etkilerinin hem tedavi edilmeyen kontrol grubuyla hem
de birbirleri ile karsilastirildig1 bir ¢alismada ise; HUCG +YM tedavisi ile
hem ¢enelik ile tedavi edilen gruba hem de tedavi gormeyen kontrol grubuna
kiyasla nazofaringeal alanda artis tespit edilmistir. Cenelik tedavisinin farin-
geal havayolu boyutlarina 6nemli bir etkisinin olmadig, diger iki gruba gore
hyoid kemiginin daha asagida konumlanmasina neden oldugu belirtilmistir
(Akin, Ugar, Chousein ve Sari, 2015). Ceneligin YM ile ayni anda kullanila-
rak maksiller protraksiyon ve mandibular retraksiyon yapilan bagka bir ca-
lismada ise iist havayolu boyutlarinda anlamli bir degisikligin olmadigi bu-
lunmustur. Ancak, SNA agisindaki artisin ve bas postiiriindeki degisikligin
iist faringeal boslukta pozitif etkisi oldugu gosterilmistir (Hiyama vd., 2002).

Oktay ve Ulukaya (2008), addlesan donemde maksiller protraksiyonun
ist havayolu biiylikliigii ve kraniyofasiyal yapilar {izerine etkisini degerlen-
dirmek i¢in YM ile tedavi edilen 20 iskeletsel Smif 111 malokliizyonlu hasta-
y1 dahil ettikleri ¢alismanin sonucunda hem nazofarinks hem de orofarinkse
ait genislik ve alan ol¢iimlerinde tedavi ile artig oldugunu tespit etmislerdir.
Aragtirmacilar, maksiller retriizyonu olan hastalarda maksiller protraksiyon
tedavisinin list havayolu boyutlarmi arttirdigini belirtmiglerdir.

Kaygisiz, Tuncer B, Yiiksel, Tuncer C ve Yildiz (2009) maksiller yeter-
sizlige bagl iskeletsel Siif III malokluzyonlu 25 hastada (ortalama yas:11.3
y1l) YM ile tedavinin yaklasik 4 yillik uzun dénem sonuglarini lateral se-
falometrik filmler tizerinden degerlendirdiklerinde, maksillanin ileri hare-
ketinde ve nazofaringeal havayolunun sagittal boyutlarinda belirgin artis,
orofaringeal havayolu alaninda ise anlamli olmayan bir artis bildirmislerdir.
Tedavinin olumlu etkileri 6zellikle nazofaringeal bolgede tedavi sonrasi 4 y1l
boyunca da korunmustur.

Baccetti, Franchi, Mucedero ve Cozza (2010) YM ve 1sirma plagi kom-
binasyonu ile tedavi edilen Sinif III malokliizyona sahip 22 ¢ocuk ile tedavi
edilmeyen Sinif III malokliizyona sahip 14 ¢ocugun tedavi Oncesi, tedavi
sonrast ve tedaviden 2 yil sonra iist havayolu boyutlarindaki degisimleri kar-
silagtirmiglardir. Tedavi sonrasi ve 2 yillik takip doneminde sagital yonde
nazofaringeal ve orofaringeal havayolu boyutlarinda kontrol grubu ile ki-
yaslandiginda anlamli bir farklilik tespit edilemedigi sonucuna varilmaistir.
Tedavi periyodunun sonunda iist ve alt havayolunun sagital boyutlarinda an-
lamli bir farklilik gézlenmemistir. Aragtirmacilar, bu sonucu her iki grupta
da lenfoid dokunun kii¢lilmiis olmasina baglamiglardir.

Lee, Park, Kim, Park ve Kim (2011) iskeletsel Sinif 3 anomaliye sahip
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hastalarda, maksiller protraksiyon ile stimiile edilen iskeletsel degisimler ile
dil, yumusak damak ve hyoid kemik pozisyonu ile iliskili sagital havayolu
boyutlart arasindaki korelasyonu arastirmak i¢in yaptiklar ¢alismada, mak-
siller bliyiime yetersizligi olan ortalama yas1 9,4 yil olan 20 Siuf III malok-
liizyona sahip cocugun YM ile tedavisi sonrasi, nazofarinksin on-arka yon-
deki genisliginde anlamli derecede artis oldugunu ve tedavinin {ist havayolu
boslugunu artirarak solunum fonksiyonunu iyilestirmesinin olasi oldugunu
sOylemislerdir. Maksillanin hareketi ile adl (PNS-Ba dogrusunun faringeal
duvar kestigi nokta) -PNS ve ad2 (S -Ba dogrusunun orta noktasiyla PNS
arasinda uzanan dogrunun adenoid dokuyu kestigi nokta)-PNS arasinda olan
havayolu boyutlar arasinda pozitif bir korelasyon bulmuslardir.

Chun, Jeong, Row ve Yang (1992), Smif 3 anomalilerinin tedavisinde
kullanilan diger apareyle kiyasla, estetik acidan daha kabul edilebilir, kul-
lanim1 kolay ve agiz hijyenini olumsuz etkilemeyen bir aparey olarak tan-
dem traksiyon yiiz arkin1 tanitmistir. Atalay ve Tortop (2010) ise cihazi mo-
difiye ederek modifiye tandem traksiyon yiiz arkinin (MTTYA) maksiller
retriizyon kaynakli veya maksiller retriizyon ve mandibuler protriizyonun
kombinasyonu kaynakli Smif III hastalarmin tedavisinde etkili oldugunu
bildirmislerdir. MTTYA apareyi, kisa dis kollu yiiz arki ve {ist ve alt ¢cenede
plaklardan olusmaktadir. Ust plaktan yiiz arkina ortalama 400-500 g kuvvet
uygulayan elastikler okliizal diizlemle 35-40° ag1 yapacak sekilde simetrik
olarak asilmaktadir. Kaygisiz, Kurnaz, Yiiksel ve Tortop (2019) iskeletsel
ve digsel Smif III malokliizyona sahip, 20 bireyin (yas ort. 10,1 yil)
MTTYA tedavisinden sonra faringeal havayolu boyutlarinda meydana
gelen degisiklikleri inceledikleri ¢alismada mandibulanin posterior ro-
tasyonu ve maksillanin ileri yon hareketi ile sagital yonde malokliiz-
yonun diizeldigini gézlemlerken, orofaringeal alanda da anlamli bir artig
tespit etmiglerdir.

HUCG ile YM tedavisinin havayolu boyutlari iizerindeki etkisini
lateral sefalometrik radyografiler lizerinde incelemeyi amaglayan Sayinsu,
Isik ve Arun (2006), ortalama yagslar1 10,5 yil olan gocuklarda, bagimn eks-
tansiyonunun tedavi sonucunda arttigini, A noktasinin 6ne dogru hareket
ettigini, nazofaringeal havayolu Olgiimlerinde artis goriildiigiinii, ancak
orofaringeal alanda kisa donemde anlamli bir sonug elde edilmedigini bil-
dirmiglerdir. Saymsu vd. (2006)’ den farkli olarak; Kiling, Arslan, Kama,
Ozer ve Dari (2008), yas ortalamas1 10.9 y1l olan HUCG ve YM uygulamasi
ile tedavi edilen ¢ocuklarda havayolunu degerlendirdikleri ¢aligmalarinda,
on-arka yonde nazofaringeal ve orofaringeal havayolu genisliklerinde ve na-
zofaringeal alanda ayn1 yas grubundaki kontrol grubuna gére anlamli artiglar
bulmuslardir.

Pamporakis, Nevzatoglu ve Kiigiikkeles (2014), KIBT kullanarak mak-
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siller retrognatiye bagl Sinif III hastalarda HUCG ve YM ile maksillanmn
ileri alimmasi sonrasi faringeal havayolunu ve maksiller siniisleri incelemis-
lerdir. Bu ¢alismanin sonucunda; maksiller siniislerdeki hacim artisinin te-
daviden bagimsiz olarak biiylime ve gelisime bagli oldugu ve faringeal ha-
vayolu hacminde anlamli bir artis olmadig1 belirtilmistir. Aymi sekilde, KIBT
goriintiileri kullanarak HUCG ve YM’nin etkilerini incelemek isteyen Chen
vd. (2015) ise Pamporakis vd. (2014)’ den farkl olarak tedavi edilen grup-
ta kontrol grubuna goére nazofarinks ve velofarinks hacimlerindeki artigin
onemli oldugunu belirtmislerdir.

Yagc1, Uysal, Usiimez ve Orhan (2011) konvansiyonel ve modifiye
YM tedavisinin {ist havayoluna etkisini karsilastirdiklar1 prospektif klinik
calismada, tedavi edilmemis kontrol grubu ile de kiyaslayarak uygulanan
kuvvetin yoniiniin havayoluna etkilerini degerlendirmeyi amaglamislardir.
Konvansiyonel YM uygulamasinda okliizal diizlemle 20 derece ac1 olacak
sekilde kuvvet uygulanirken, modifiye edilmis yiiz maskesi grubunda ok-
liizal diizleme paralel olarak kuvvet uygulanmistir. Modifiye YM grubunun
orofasiyal havayolu boyutlarinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda an-
laml1 artig oldugu sonucuna varilmstir. Modifiye YM grubunda ise dogal bas
konumunun sagital 6l¢iimlerinde, iist havayolu alan1 ve total havayolu alan
Ol¢timlerinde kontrol grubuna gore anlamli farklilik goriilmistiir. Kontrol
grubunda ise sadece iist havayolu 6l¢iimlerinde anlamli artig bulunmustur.

Farkli olarak; HUCG yapilmadan ve yapilarak maksiller protraksiyon
uygulamalarini birbirleriyle ve tedavi edilmeyen Sinif III kontrol grubu ile
kiyaslayan bir ¢aligmada, tedavi gruplarinda nazofaringeal ve orofaringeal
havayolu degiskenliklerinin hic¢birinde kontrol grubu ile karsilastirildigin-
da sagital yonde 6nemli bir degisiklik bulunamamistir (Mucedero, Baccetti,
Franchi ve Cozza, 2009) .

Lombardo, Franchi, Lione ve Chiavaroli (2020) HUCG ve YM teda-
visinin Smif III malokliizyona sahip bireylerde havayolu boyutlar1 {izerin-
deki etkilerini incelemek amaciyla tedavi grubunu, tedavi edilmeyen Siif
1II malokliizyona sahip kontrol grubu ile lateral sefalometrik radyografi ile
karsilagtirmislardir. 5,5 yillik takip sonucunda tedavi edilen grupta havayolu
biiyiikliigiinde anlamli bir artis ve adenoid biiyiikliiglinde 6nemli bir azalma
ve ayrica farinks boyutunda bir iyilesme bulunmus olup; tedavi edilen grup-
ta, tedavi edilmemis kontrol grubuna kiyasla havayolu boyutlarinda olumlu
stabil degisiklikler meydana gelmistir.

Celikoglu ve Biiyiikgavus (2017), HUCG yerine genisletme ve da-
raltmanin doniisiimlii olarak yapildigi Alt-RAMEC protokoliiniin ardindan
maksiller protraksiyon yapilan maksiller retriizyona bagl iskeletsel Smif I11
malokliizyona sahip ortalama 11,5 yasindaki ¢cocuklarda faringeal havayolu
boyutlarindaki degisiklikleri ve hyoid kemigin pozisyonunu degerlendirdik-
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leri ¢aligmalarinda; Alt-RAMEC protokoliinii 5 haftalik ve 9 haftalik ol-
mak tizere iki farkli sekilde uygulayip ardindan her iki gruba da maksiller
protraksiyon tedavisi yapmiglardir. Hastalara, viday1 giinde iki kez agmalari
ve sonraki hafta giinde iki kez kapatmalari talimati verilmistir. Calismanin
sonucunda st faringeal havayolu boyutlarinda ve hyoid kemigin vertikal
pozisyonunda her iki grupta da artislar gozlemlenmistir. Fakat gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bildirilmemistir.

Ust ve alt geneye yerlestirilen mini plaklar vasitastyla asilan Siuf I11
intermaksiller elastikler ile yapilan Sinif 111 tedavisinin faringeal havayoluna
etkisini inceleyen ve tedavi sonucunu ayni yas grubundaki Siif III kontrol
grubu bireyler ile kiyaslayan Nguyen, de Clerck, Wilson ve Golden (2015)
tedavi grubunda iist havayolu hacminde, sagittal yondeki havayolu boyut-
larinda ve minimum kesit alanda artis tespit etmislerdir. Kontrol grubu ile
karsilastirdiklarinda, mandibulanin posteriora dogru yer degistirmesinin ha-
vayolunun gelismesini engellemedigi sonucuna varmislardir.

4. HUCG ile Ust Havayolu Boyutlarinda Meydana Gelen

Degisiklikler

HUCG transversal yondeki maksiller yetersizligi iyilestirmek ve ark
uzunlugunu arttirmak amaciyla kullanilan ortodontik uygulamadir. Ayni za-
manda mandibular arkta da genisleme ve maksillay1 asag1 ve ileri hareket
ettirme gibi etkileri de vardir. Maksilla, bas ve yiiz bolgesindeki on adet ke-
mik ile baglantilidir; bu nedenle HUCG, diger bir¢ok kemigi de direkt veya
indirekt olarak etkilemektedir. HUCG’nin nazal kavitenin dis duvarlarini
lateral olarak ayirdigi, palatal kubbeyi algalttig1 ve nazal septumu diizlestir-
digi gosterilmistir. Bu remodelling siireci nazal rezistansi azaltir, internazal
kapasiteyi arttirir ve burun solunumu gelistirir (Moss, 1962).

Halicioglu, Kili, Yavuz ve Aktan (2010) HUCG’nin maksiller dis arki
morfolojisi ve nazal havayolu direnci tizerindeki etkilerini aragtirmak i¢in
ortalama yag1 13 yil olan siddetli transversal yon maksiller yetersizlik, ¢ift
tarafl1 capraz kapanis ve derin damak kubbesi olan 15 hasta iizerinde yaptik-
lar1 aligmanin sonucunda, HUCG’ nin nazal havayolu rezistansini azalttig
sonucuna varmiglardir. Nazal rezistans azalmasin1t HUCG nin nazal kaviteyi
genisletmesine baglamislardir.

Baratieri, Alves, de Souza, de Souza Araujo, ve Maia (2011) HUCG’nin
havayolu boyutlari ve fonksiyonlari iizerindeki etkilerini incelemek i¢in yap-
tiklar1 calismada ise HUCG sonrasi, postero-anterior radyografilerde nazal
kavite genigliginde artis, lateral sefalometrik radyografilerde azalmis kra-
nioservikal a¢1 ve artmig posterior nazal bosluk bildirmislerdir. Rhinoma-
nometri ile nazal havayolu rezistansinda azalma, total nazal akimda artis,
akustik rhinometri ile ise minimal kesit alanda ve nazal kavite hacminde artis
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gbzlemlemislerdir. Sonug olarak; biiyiime dénemindeki HUCG tedavisinin,
nazal kavite genigliginde ve posterior nazal havayolunda artisa neden oldu-
gunu vurgulamiglardir.

Ribeiro vd. (2012) maksiller transversal yon yetersizligi olan ve HUCG
ile tedavi edilen ortalama yas1 7,5 yil olan ¢ocuklarda; burun boslugu, nazo-
farinks ve orofarinkste ortaya ¢ikan degisiklikleri KIBT ile incelemislerdir.
HUCG tedavisinden 4 ay sonra nazal kavitenin alt iicliisiinde belirgin bir
transversal artis gozlemlemislerdir. HUCG nin sonucu olarak, nazofarinks
hacminde, orta sagital bolgede ve minimum aksiyal kesit alaninda belirgin
bir degisim tespit etmemislerdir. Orofaringeal bélgede ise HUCG sonrasin-
da belirgin bir artis bildirmislerdir; ancak yazarlar dil konumu, bas agisi,
solunum ve yutkunma seklinin standardize edilmemis olmasini ¢alismanin
kisithiliklart oldugunu belirtmislerdir.

Gorgiilii, Gokge, Olmez, Sagdic ve Ors (2011) HUCG nin nazal kavi-
te hacmi iizerindeki etkilerini degerlendirmek igin ortalama yaglar1 13,5 yil
olan 9 erkek, 6 kiz hastadan tedaviden dnce ve genisletmenin bitmesinden
6 ay sonra aldiklart BT leri degerlendirdikleri ¢alismalarinda; nazomaksil-
ler yapilarin hem anteroposterior hem de koronal-kraniyal yonde genislemis
olduklarmi bulmuslardir. Genisleme yoniiniin kraniyal kemiklerin rezistansi
ile iliskili olabilecegini ve eski ¢alismalare benzer sekilde HUCG nin nazal
kavite hacmini arttirmada faydali bir yontem oldugunu bildirmiglerdir.

HUCG uygulanarak ve uygulanmadan sabit ortodontik tedavi gren or-
talama 13,5 yasindaki ¢ocuklarda, hyoid-mandibular diizlem mesafesi ve dil
uzunlugundaki degisimleri incelemeyi amaglayan Phoenix, Valiathan, Nel-
son, Strohl ve Hans (2011) yaptiklari ¢alismada; HUCG yapilmayan grupta,
ortodontik tedavi sonrast hyoid-mandibular diizlem mesafesi artmis, HUCG
grubunda ise azalmis oldugunu bildirmislerdir. HUCG tedavisinin, hyoid
kemigin pozisyonunu normallestirme egiliminde oldugunu ancak dil uzun-
lugunun artmasimin, HUCG ile ve/veya maksiller transversal yetersizlikle
iliskili olduguna dair bir kanit olmadigini bildirmislerdir.

Hyrax ve fan type ile yapilan HUCG nin etkilerini karsilastiran bagka bir
caligmada (Sokiicti, Doruk ve Uysal, 2010) ise ortalama 12,5 yasindaki hasta-
larda ortalama inter-kanin mesafesi artisinin fan-type HUCG de, ortalama in-
ter-molar mesafesi artisinin ise HUCG de daha fazla oldugu; her iki tip HUCG
tedavisi ile nazal hacmin ve minimum kesitsel alanin artmis oldugu tespit edil-
mistir. Akustik rinometri 6l¢limleri, nazal dekonjestan alinarak ve alinmadan
olmak iizere iki sekilde yapilmustir. Fan-type HUCG grubunda, degerler 6 ay-
lik bir stabiliteden sonra baglangi¢ degerlerine donmiistiir. Ancak, nazal hacim
ve minimum kesitsel alandaki artislar, hyrax ile yapilan HUCG grubunda daha
stabildir. Her iki HUCG grubunda dekonjestan kullanimmin nazal hacmi ve
minimum kesitsel alan1 azalttigin1 g6zlemlemislerdir.
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Eriskin bireylerde mini vida destekli HUCG apareylerinin kortikotomi
uygulanmadan iist havayolu iizerine etkisinin arastirildig1 bir caligmada; na-
zal kavite hacminde ve minimum kesitsel alanda 6nemli artis saptanmis ve
bir y1l takip sonrasinda bu artiglarin korundugu gézlenmistir. Ayrica genisle-
menin tamamlanmasindan 1 y1l sonra nazofarinks hacminde 6nemli bir artis
goriilmils ve gdzlem siiresi boyunca nazal kavitedeki artisin nazofaringeal
bolgedeki artistan daha biiyiik oldugu bildirilmistir (Kim vd., 2018).

Dis destekli ve kemik destekli HUCG apareylerinin iist havayoluna
etkilerinin karsilastirildig1 giincel bir ¢alismanin sonuglarma gore; her iki
apareyin nazal kavite ve nazofarinks hacimlerinde artislara sebep oldugu,
orofarinks ve maksiller siniis hacimlerinde 6nemli bir artis meydana getir-
medigi; gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadigi raporlanmstir (Ka-
vand, Lagravere, Kula, Stewart ve Ghoneima, 2019).

Cerrahi destekli HUCG, yetiskinlerde iskeletsel maksiller transversal
yon yetersizlik tedavisinde kullanilan bir tedavi yontemidir. Magnusson,
Bjerklin, Nilsson, Jonsson ve Marcusson (2011) cerrahi destekli HUCG ile
tedavi edilen ortalama 19,9 y1l yagindaki 39 hastay1 (16 erkek 23 kadin) in-
celedikleri galismalarinda, minimum kesitsel alan1 ve nazal havayolu rezis-
tansin1 dlgmiislerdir. Subjektif nazal obstriiksiyon, tedavi 6ncesi ve posto-
peratif 3. ve 18. ayda yapilan bir anket ile degerlendirilmistir. Postoperatif 3
ay i¢inde subjektif nazal obstriiksiyon anlamli derecede diizelmis olup hem
anterior hem de posterior minimum kesitsel alanlar artmigtir. Baslangigta
nazal obstriiksiyonu olan hastalar cerrahi destekli HUCG ile nazal fonksi-
yonlarmin iyilestigini belirtmislerdir. Anterior nazal minimum kesitsel alan
tizerindeki postoperatif 3 ay sonra kaydedilen etkinin, postoperatif 18. ayda
artik belirgin olmadig1; ancak posterior minimum kesitsel alandaki degisik-
ligin devam ettigi bildirilmistir.

5. Ortognatik Cerrahi ile Ust Havayolu Boyutlarinda
Meydana Gelen Degisiklikler

Ortognatik cerrahi operasyonlari, erigkin bireylerde bir¢ok dentofasiyal
anomalinin diizeltilmesinde, dis dizisinin ve yliziin estetik olarak iyilesti-
rilmesinde, kraniyofasiyal anomalilerin ve fonksiyonlarin diizeltilmesinde
hem alt ¢eneye hem {ist geneye hem de her ikisine birden rutin olarak yapilan
uygulamalardir (Athanasiou vd., 1991; Wenzel, Williams ve Ritzau, 1989).

Ortognatik cerrahi sayesinde eriskin bireylerde burun, dudak ve ¢enede
belirgin degisiklikler elde edilebilmekte bu sayede bireyler yeni bir dis gorii-
niime kavugmakta ve ¢ok biiyiik oranda bu degisimden memnun kalmakta-
dirlar (Pahkala ve Kellokoski, 2007; Palumbo, Cassese, Fusetti, ve Tartaro,
2006). Bu etkilerin yani sira ortognatik cerrahi operasyonlar1 hyoid kemik
pozisyonu, dil ve damak konumunu ve bunun sonucunda da nazofaringeal
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havayolunu etkileyebilir (Athanasiou vd., 1991; Wenzel vd., 1989) .

Tselnik ve Podrel (2000) mandibulasi cerrahi operasyon ile ortalama
9,7 mm geri alinan bireylerde cerrahi sonrast uzun siireli takipte retrolingual
havayolu hacminde %12,8 boyutunda ise %28 oraninda bir azalma goézlem-
lemislerdir. Dil ve hyoid kemigin asagi-arkaya yer degistirdigini, dilin geriye
hareketiyle retrolingual bélgede daralma gozlemlediklerini bildirmislerdir.

Kawamata, Fujishita, Ariji Y ve Ariji E (2000), alt cenenin geri alindig1
bireylerde havayolu boyutlarindaki degisiklikleri incelemek i¢in BT kullan-
diklan1 ¢alismalarinda; havayolu lateral genisliginin %23,6, frontal genisli-
ginin %11,4 oraninda azalmis oldugunu ve hyoid kemigin asagiya ve arkaya
dogru yer degistirdigini ve bu degisikliklerin 1 y1l sonrasinda da stabil kaldi-
g1 ve geri alma miktar1 ile orantili oldugunu belirtmislerdir.

Kitagawara vd. (2008) mandibular geriletme cerrahisinin kraniyofasi-
yal, faringeal morfoloji ve uyku sirasinda solunum fonksiyonu iizerindeki
etkilerini belirlemek amactyla yaptiklari caligmada, orofaringeal havayolun-
da anlamli bir degisiklik bulamamasina ragmen, ameliyattan hemen sonra
oksijen saturasyonunda azalma tespit ettikleri ¢alismalarinda; bu azalmanin
ameliyattan bir ay sonra diizeldigini; bu diizelmenin ise hastalarm yeni or-
tama adapte olmalar1 sonucunda gergeklestigini vurgulamislardir. Yine de
mandibular geriletme cerrahisi geciren hastalarin ilerleyen zamanlarda OUA
sendromu gelismesi riskine kars1 dikkatli bir postoperatif siire¢ gegirmeleri
gerektigini savunmuslardir.

Turnbull ve Battagel (2000) gesitli iskeletsel malokliizyonlarin ortogna-
tik cerrahi ile tedavisinden sonra faringeal havayolunda ortaya ¢ikan degi-
siklikleri degerlendirmislerdir. Caligmaya dahil edilen hastalardan 12’sinde
iskeletsel Sinif 2 anomali ve 20’sinde iskeletsel Sinif 3 anomali vardi. Has-
talar1 tek ve cift cene cerrahisi prosediirlerine gore alt gruplara ayirmislardir.
Cerrahi sonrasindaki 6. haftada alinan lateral sefalometrik filmler {izerinde
faringeal havayolu degisimlerini incelemislerdir. Mandibulanin geriye alin-
dig1 Sinif 3 vakalarin tiimiinde; retrolingual havayolu boyutu anlamli derece-
de azalmistir. Bu dilin posteriora hareketi ile iliskilendirilmistir. Mandibular
geriletme cerrahisi uygulanan hastalarda, maksiller ilerletme yapilsa bile
retropalatal alanda daralma meydana gelmistir. Palatinal ve mandibular diiz-
lemlerin, posterior faringeal duvarin ve simfiz bolgesinin lingual tarafinin
olusturdugu yamuk seklindeki alan ‘intermaksiller alan’ olarak tanimlanmis-
tir. Bu alan, tek ve ¢ift ¢ene cerrahisi uygulanmis Sinif 3 hastalarda cerrahi
sonrasinda anlamli derecede azalmistir. Yumusak damagin kalinligi, uzun-
lugu ve palatinal diizlemle yapmis oldugu a¢1 artmistir. Sadece maksillada
ilerletme yapilan bireylerde postpalatal bolgede anlamli bir degisiklik goriil-
memistir. Mandibulasi 6ne alinan Sinif 2 hastalarda hem retrolingual hem de
postpalatal alanda artig ve yumusak damakta postural degisiklikler meydana
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gelmistir. Yumusak damagin hem genisligi hem de uzunlugu azalmistir.

Saitoh (2004), mandibular set-back cerrahisi geciren 10 kadin hastanin
havayolunda meydana gelen kisa ve uzun vadedeki degisiklikleri inceledi-
gi caligmasinda hastalardan tedavi Oncesi, cerrahiden 3-6 ay sonra ve en az
2 yil sonra lateral sefalometrik filmler almistir. Kisa siireli takipte, yumu-
sak damagin uzunlugunda artma ve orofaringeal ile hipofaringeal boyutlar-
da istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma tespit etmistir. Fakat cerrahi
operasyondan 3-6 ay sonra ve en az 2 yil sonra alman lateral sefalometik
filmlerde yumusak damagin uzunlugunda anlamli derecede azalma ve dil ile
posterior faringeal duvar arasindaki mesafe de ise anlamli derecede artma
tespit etmistir. Dilin ve yumusak damagin uzun dénemde uyum saglayarak
orijinal pozisyonlarina dénme egiliminde olduklar1 gézlenmistir. Uzun siireli
takipte ise tiim verilerin baglangica yakin oldugu; fakat kisa donem verilerle
aralarinda anlaml farklilik gortilmedigi bildirilmistir.

Eggensperger, Smolka ve lizuka (2005), mandibuler geriletme osteo-
tomilerinden sonra faringeal kompleksin pozisyon degisikliginin posterior
yonde meydana geldigini; 12 yillik postoperatif donemde, hyoid kemigin
anterior yonde hareket etme egiliminde oldugunu ancak orijinal preoperatif
pozisyonuna tamamen geri donemedigini ve 1 yillik gézlem periyodunun
baglamasinin ardindan faringeal havayolu boyutunun azalmaya basladigini
bildirmislerdir.

Marsan, Cura ve Emekli (2008), alt cene geriletme cerrahisi uygulanan
Sinif I1I malokliizyona sahip 25 kadin hastada alt yiiz morfolojisindeki degi-
simleri ve faringeal havayolunu cerrahiden 6nce ve cerrahiden 1,5 yil sonra
alinan lateral sefalometrik filmler iizerinde incelemislerdir. Post-operatif do-
nemde alt yilizde olusan iskeletsel degisimler takip doneminde degismeden
kalmistir. Dil, yumusak damak ve epiglottis seviyesinde yapilan havayolu
Olclimlerinde anlamli azalma goriilmiistiir. Mandibulanin geri alinmasiyla
dilin arkaya dogru hareketinin yumusak damagin da posterior yonde hareke-
tine neden oldugu bildirilmistir. Bu havayolu boyutlarinda anlaml diizeyde
azalmaya ve yumusak damak uzunlugunda ise anlamli derecede artisa se-
bep olmustur. Uzun siireli takipte sert doku degisiminin stabil kaldig1; ancak
yumugak damak ve dilin ameliyat dncesi pozisyonlarina déonme egiliminde
oldugu goriilmiistiir.

Hwang, Chung, Choi, Huh ve Kim (2010) intraoral vertikal ramus os-
teotomisi (IVRO) yontemiyle mandibulaya geriletme cerrahisi uygulanmis
hastalarda; hyoid, dil, faringeal havayolu ve bas postiiriindeki degisimleri
degerlendirdikleri ¢alismanin sonucunda; hyoid kemigin asag1 ve arkaya
hareket ettigini, ameliyattan hemen sonra ilk preoperatif pozisyonuna ya-
kin konuma dénme egilimi gosterdigini bildirmislerdir. Bu calismada, dil
gbzlem periodu siiresince dnemli 6l¢iide posteriora dogru hareket etmistir.
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Bas ise yeterli havayolunu saglayabilmek i¢in servikal hiperfleksiyon gos-
termistir.

Farkli cerrahi prosediirler uygulanan iskeletsel Sinif 3 anomaliye sahip
hastalarin havayolu boyutlarinda meydana gelen degisimlerinin incelendigi
calismaya 23 cift cene cerrahi, 15 maksiller protraksiyon ve 7 mandibular
set-back cerrahisi geciren toplamda 45 hasta dahil edilmistir. Cerrahi 6n-
cesi, cerrahiden bir hafta sonra ve bir yil sonra alinan lateral sefalometrik
filmler {izerinden nazofarinks, orofarinks, hipofarinksin boyutsal Sl¢timle-
ri yapilmigtir. Mandibular set-back cerrahisi geciren grupta sadece hipofa-
rinks bolgesinde anlamli olmayan azalma izlenirken, maksiller protraksiyon
geciren grupta nazofarinks ve orofarinkste anlamli artig gortilmiistiir. Cift
cene cerrahi gegiren grupta ise nazofarinkste anlamli artis, hipofarinkste ise
anlamli olmayan azalma goriilmiistiir. Orofarinks bdlgesinde cerrahiden bir
hafta sonrasinda artis izlenirken, uzun donemde relaps gozlenmis ve baslan-
gi¢ degerlerine ulastig1 goriilmiistiir (Pereira-Filho vd, 2011).

Choi vd. (2014) bilateral sagital split ramus osteotomi teknigi ile mandi-
bulanin geriye yer degistirmesi yapilan 50 hastanin ameliyattan hemen 6nce,
hemen sonra, sekiz hafta sonra, alt1 ay sonra ve bir y1l sonra hyoid kemigin
pozisyonundaki ve havayolu boslugundaki degisiklikleri takip etmislerdir.
Bu ¢aligmanin sonunda, arastirmacilar mandibular geriletme cerrahisinden
sonra, hyoid kemigin postero-inferior yonde hareket ettigini sonra ileri ve
yukar1 hareket ederek orijinal pozisyonuna dogru ilerledigini; ancak tama-
men orijinal pozisyonuna dénmedigini bildirmislerdir. Ameliyattan sonra
havayolu boslugu onemli 6lglide azalmig ve 6 aya kadar kademeli olarak
artmig, ardindan 6nemli bir degisiklik gézlenmemistir. Mandibular geriletme
miktarinin postoperatif havayolu boslugunun azalmasi ile anlamli derecede
iligkili oldugu bildirilmistir.

Almuzyon vd. (2016) maksiller hipoplazi ile Sinif III malokliizyonu dii-
zeltmek i¢in sadece Le Fort osteotomisi yapilan 40 hastanin ameliyat 6ncesi
ve postoperatif 6 ay sonraki KIBT taramalarini analiz etmiglerdir. Caligma-
nin sonucunda cerrahi olarak maksiller ilerletmenin retroglossal havayolu
hacmini arttirdigim1 ve maksiller yetersizligi olan hastalarda 6zellikle OUA
tedavisi i¢cin bu sonucun 6nemli olabilecegini bildirmislerdir.

Jakobsone, Stenvik ve Espeland (2011) maksiller ilerletme/gémme ve
bilateral sagittal split yontemi ile mandibular geriletme cerrahisi yapilan Si-
nif I1I hastalarda iist havayolundaki degisimleri degerlendirdiklerinde orofa-
ringeal havayolunda azalma tespit etmislerdir. Arastirmacilar, bu degisikligi
hem yumusak damaktaki adaptif degisimlere hem de mandibulanin geri ha-
reketinin etkisine baglamiglardir. Sinif III hastalarda mandibular geriletme
cerrahisi ile kombine olarak maksillanin 2 mm’den fazla ilerletilmesi nazo-
faringeal havayolu boslugunda uzun dénemde %15-20 arasinda belirgin bir
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artisa neden olmustur. Maksiller ilerletme, hipofaringeal bélgede mandibu-
lanin geriletme cerrahisi etkisini bir miktar kompanze etmistir. Maksillanin
yeniden konumlandirilmasi goz oniine alinmadan, orofaringeal ve retrofa-
ringeal alanlarda %5-10 azalma goriilmiistiir. Maksiller ggmmenin posterior
havayolu boyutlarina bir etkisi bulunmamstir.

Tan, Leung, Tang ve Zwahlen (2017) maksiller prosediirler olsun veya
olmasin iskeletsel Sinif I anomaliye sahip bireylerde mandibular ilerletme-
ye bagl faringeal havayolu degisikliklerini degerlendirmek i¢in yaptiklar
calismanin sonunda, mandibular ilerletmenin faringeal havayolu boyutlarini
onemli 6l¢iide arttirdigini bildirilmislerdir; ancak ¢aligmanin uzun dénem
sonuglar1 bulunmamaktadir.

Vale vd. (2019) mandibular ilerletme cerrahisi sonrasi Sinif II hastalar-
da tist havayolu boslugunda meydana gelen degisiklikleri degerlendirmek
icin iskeletsel Sinif II deformitesi olan 37 hastanin lateral sefalometrik de-
gerlendirmesini ameliyat oncesi ve ameliyattan hemen sonra olmak iizere
2 ayn zaman diliminde yapmiglardir. Caligmanin sonucunda mandibular
ilerletme ameliyatinin Sinif II anomaliye sahip olan hastalarda iist havayolu
boslugunun genisletilmesi i¢in uygun bir segenek olduguu bildirmislerdir.

Sonug olarak; faringeal havayolu solunumu saglayan, yutma ve vokali-
zasyon gibi fizyolojik siireclerde de katkisi olan hayati 6nem tasiyan bir ya-
pidir. Ortodontik tedavilerin {ist faringeal havayolu lizerinde 6nemli etkileri
bulunmaktadir. Ceneler ile havayolu yapilarim yakin iliskisi nedeniyle iist
havayolu gerek ortodontik teshis gerekse de tedavi planlamasi sirasinda dik-
katle degerlendirilmesi gereken bir yapidir.
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1.Giris

Sessiz katil olarak adlandirilan karbonmonoksit (CO); odun, komiir ve
dogalgaz gibi hidrokarbon i¢eren yakitlarin tam yanmamasi ile agiga ¢ikan
renksiz, kokusuz, tatsiz ve tahris edici olmayan bir gazdir (Byard & Patho-
logy, 2019) (Piantadosi, 2004). Atmosferik CO konsantrasyonu genellikle
yiizde 0,001’in altindadir, ancak kentsel alanlarda veya kapali ortamlarda
daha yiiksek olabilir. CO i¢in yaygin kaynaklar arasinda arizal 1sitma sis-
temleri, ara¢ egzozu, yakitlarin eksik yanmasi ve yanginlardan ¢ikan duman
yer almaktadir (De Juniac, Kreis, Ibison, & Murray, 2012).

2. Epidemiyoloji

CO zehirlenmesi vakalarinin ¢ogundan yangina bagli duman solunmasi
sorumludur. Yanginla ilgili olmayan CO zehirlenmesine bagli ABD’ de yilda
1200 6liim ve ortalama 50.000 acil servis bagvurusu goriilmektedir (Ernst &
Zibrak, 1998; N. B. J. A. o. t. A. T. S. Hampson, 2016). Tiirkiye’de 2008-
2018 yillar1 arasinda CO zehirlenmesi nedeniyle 2667 6liim vakasi bildiril-
mistir (Can et al., 2019). CO zehirlenmelerinin cogu evde meydana gelir ve
cogunlukla kadinlar, <17 yasindaki ¢ocuklar ve 18-44 yasindaki yetigkinler-
de goriiliir.

Kazara zehirlenme, kasitli zehirlenmeden farkli olarak hem bdolgesel
hem de mevsimsel farkliliklar gdstermekte olup en sik kis aylarinda goriil-
mektedir (“Unintentional non-fire-related carbon monoxide exposures--U-
nited States, 2001-2003,” 2005). Oliim orani, kasitli zehirlenmelerde kazara
zehirlenmeye gore daha yiiksektir (N. B. J. A. 0. t. A. T. S. Hampson, 2016).

Yangin dis1 CO zehirlenmesi i¢in potansiyel kaynaklar: kétii ¢alisan 1s1t-
ma sistemleri, diizgiin sekilde havalandirilmamis yakit yakan cihazlar (gaz-
yagi 1siticilar, komiir 1zgaralari, benzinle galisan elektrik jeneratorleri gibi)
ve yetersiz havalandirilan alanlarda c¢aligtirilan motorlu tasitlardir (depolar,
kapal1 otoparklar vb.) (N. B. Hampson & Dunn, 2015; Thomassen, Brat-
tebe, & Rostrup, 2004). Ayrica nargile kullanimia bagli karbon monoksit
zehirlenmesi meydana gelebilir (Nguyen et al., 2020).

Metilen kloriir (diklorometan) boya sokiicli ve yag ¢ikarici olup endiist-
riyel alanda yaygim kullanilmaktadir. Solunan veya yutulan metilen kloriir,
karaciger tarafindan CO’e metabolize edilir ve CO toksisitesine neden olur
(Ernst & Zibrak, 1998).

3.Patofizyoloji

CO, pulmoner kapiller membrandan hizla difiize olur ve hemoglobi-
ne baglanarak karboksihemoglobini (COHD) olusturur. Oksijene gore he-
moglobine afinitesi 200-230 kat fazladir. COHb’nin normal serum seviyesi



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar-2022 217

%0,4-0,7°dir. Sigara igmeyenlerde %3, sigara igenlerde ise %10-15 diizeyin-
de karboksihemoglobin seviyeleri 6lgiilebilir (Ernst & Zibrak, 1998). Kan-
daki CO seviyesi, ortamdaki CO miktarina, O2 miktarina ve maruz kalinan
stireye baglidir.

Doku hipoksisi, akut CO zehirlenmesinin ana toksik etkisidir. COHb
olusumu oksijen tagima kapasitesinin azalmasina neden olarak doku dii-
zeyinde yetersiz oksijenizasyona neden olur (Powers & Dean, 2015). CO
hemoglobin alt birimine baglandiginda, diger baglanma boélgeleri oksijen
molekiilii i¢in artan afinite gosterir. Bu ytlizden, CO oksihemoglobin disosi-
asyon egrisini sola kaydirarak oksijenin hemoglobinden ayrigmasini zorlas-
tirir ve doku hipoksisini arttirir.

CO zehirlenmesi hipoksi, hiicresel zehirlenme ve radikal kdkenli hiic-
resel yaralanmaya bagli 3 temel mekanizma ile hasara neden olmaktadir.
Hiicresel diizeyde, karbon monoksit nétrofillerin aktivasyonuna, lenfositle-
rin gogalmasina, mitokondriyal disfonksiyona ve lipid peroksidasyonuna yol
acar (von Rappard, Schonenberger, & Bérlocher, 2014).

CO’in %10-15’1 ekstravaskiiler alanda olup miyoglobin, sitokromlar ve
NADPH rediiktaza baglanir. Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon bozulur.
CO’in miyokard ve iskelet kasindaki miyoglobine baglanmasi doku oksijen
transportunda disfonksiyona neden olur. Bu olay miyokardda kardiyak dis-
fonksiyon ile sonuglanir. Ayrica sitokrom c oksidaz gibi enzimlerin aktivi-
tesini direkt inhibe eder. CO zehirlenmesi bu nedenle kardiyak ve norolojik
fonksiyonlarin bozulmasini igerebilir. Apopitoz, kalp yetmezliginin patoge-
nezinde anahtar bir faktor olup CO zehirlenmesi miyokard hiicrelerinde apo-
pitoza yol acar (Kinoshita et al., 2020).

CO’e bagli doku hipoksisi, vaskiiler ge¢irgenligi arttirir ve bircok or-
gani etkileyen dolasimdaki kan hacminin (hemokonsantrasyon) azalmasiyla
birlikte interstisyel s1v1 birikiminin artmasina neden olur.

CO’in yarilanma 6mrii oda havasinda 250-320 dakika, rezervuarl yiiz
maskesi ile normobarik oksijen (NBO) verildiginde 90 dakika, %100 hiper-
barik oksijen (HBO) uygulandiginda ise 30 dakikadir.

4.Klinik

CO zehirlenmesinin klinik bulgular1 oldukca degiskendir ve genellikle
nonspesifiktir (Kao & Nafagas, 2004). Orta veya hafif CO zehirlenmesi olan
hastalar genellikle bag agrisi (en sik goriilen semptom), halsizlik, bulant1 ve
bas donmesi gibi viral enfeksiyonlar1 andiran semptomlarla bagvurur-
lar. Hem CO zehirlenmelerinin hem de viral enfeksiyonlarin kis ayla-
rinda artis gostermesi tan1 koymada zorluklara ve yanhs tamilara neden
olabilir (KAYA, 2018). Siddetli CO toksisitesi ndbet, koma veya senkop
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gibi norolojik semptomlara ayrica miyokardiyal iskemi, ventrikiiler aritmi,
pulmoner 6dem ve ciddi laktik asidoz gibi kardiyovaskiiler ve metabolik be-
lirtilere sebep olabilir.

CO zehirlenmesine travma veya yanik eslik etmediginde, fizik muayene
bulgular1 genellikle mental durumdaki degisiklikler ile sinirli olup hastalarda
dikkatli bir nérolojik muayene ¢cok dnemlidir. Mental durum hafif konfiiz-
yondan komaya kadar degisebilir.

Onceden koroner kalp hastalig1 olan hastalar, miyokard enfarktiisii ve
aritmiler i¢in daha biiyiik bir risk altindadirlar (Lippi, Rastelli, Meschi, Bor-
ghi, & Cervellin, 2012). Akut miyokard hasari, CO zehirlenmesinde yaygin
goriilebilmekte olup uzun dénem mortalite artisi ile iliskili oldugu gdsteril-
migtir. Orta veya siddetli CO zehirlenmelerini inceleyen retrospektif bir ¢a-
lismada, miyokard iskemisi (karakteristik elektrokardiyografik degisiklikler
veya yiiksek serum kardiyak biyobelirtecleri) vakalarin igte birinde saptan-
migtir (Satran et al., 2005). Prospektif bir ¢caligmada, 7,6 yi1l medyan takip
stiresi boyunca miyokard tutulumu olan 85 hastadan 32’sinin 61diigii, oysa
miyokard tutulumu olmayan 145 hastanin sadece 22’sinin 6ldiigii bulundu
(Henry et al., 2006).

Ciddi CO maruziyeti olan hastalarin %40’inda, belirgin iyilesmeden 3
ila 240 giin sonra Gecikmis Noropsikiyatrik Sendrom (DNS) ortaya ¢ikabilir
(Kwon, Chung, Ha, Yoo, & Kim, 2004; Thom et al., 1995). DNS degisken
derecelerde bilissel eksiklikler, kisilik degisiklikleri, hareket bozukluklar1 ve
fokal norolojik defisitler ile karakterize olup genellikle CO zehirlenmesin-
den sonra 20 giin i¢inde ortaya ¢ikar ve bir y1l veya daha uzun siire siirebilir.
Vakalarin cogunda akut zehirlenme esnasinda biling kayb1 olmasina ragmen,
DNS gelisimi ile COHb seviyesi arasinda zayif bir iliski vardir (Seger &
Welch, 1994).

Genellikle CO zehirlenmesi olan hastalarla iligkilendirilen klasik kiraz
kirmizis1 goriiniimii, yaygin olmayan post mortem bir bulgu olup klinik de-
gerlendirmede nadiren kullanilir (Lippi et al., 2012).

5. Tam1

CO zehirlenmesinde belirtiler genellikle nonspesifik oldugu i¢in tanmida
klinik siiphe ve detayh anamnez ¢cok énemlidir. CO zehirlenmesinin tes-
hisi, 6ykii ve fizik muayene ile uyumlu arteriyel kan gazinda saptanan yiik-
sek karboksihemoglobin seviyesine dayanir. Hemodinamisi stabil hastalarda
vendz kan gazi yaygin olarak kullanilmakta olup sonuglar dogrudur (Touger,
Gallagher, & Tyrell, 1995). COHb’nin teyidi arteriyel ve vené6z numu-
nelerde anlamh derecede farkhihk gostermez. Arteriyel 6lglim, asit-baz
durumunu degerlendirmek igin tercih edilmelidir. Sigara igmeyenlerde %3,
sigara igenlerde %10-15’in istiindeki degerler CO zehirlenmesi ile uyum-
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ludur. Ancak karbonmonoksite maruziyetten sonra uzun siire gegmesi veya
oksijen tedavisi sonrasi sonras1 CO seviyesi yanlis diisiik saptanabilir (N. B.
Hampson & Hauff, 2008).

CO diizeyi, zehirlenme derecesi ile korelasyon gostermeyebilir ve ge-
cikmis ndrolojik sekel (DNS) i¢in 6ngoriicti degildir. Tedavi karboksihe-
moglobin seviyesi yerine hastanin semptom ve bulgularina gore yonlendiri-
lir. Bu ylizden CO zehirlenmesi teshisi konulduktan sonra tekrar 6l¢timlere
genellikle gerek yoktur.

Standart nabiz oksimetresi, karboksihemoglobini oksihemoglobin-
den ayirt etmediginden CO maruziyeti icin tarama amach kullanilmaz.
Karboksihemoglobinin foto spektroskopik 6l¢iimiinii yapabilen noninvaziv
nabiz oksimetreleri gelistirilmekte olup bunlarin dogrulugu hakkinda calig-
malar yapilmaktadir (N. B. Hampson & Hauff, 2008; Touger et al., 2010).

PO2 kanda ¢6ziinmiis O2’i yansittigi igin CO zehirlenmelerinde kan
gazinda PO2 normal olma egilimindedir.

CO zehirlenmesi tamis1 alan hastalarda miyokardiyal iskemi i¢in
elektrokardiyogram (EKG) ve kardiyak enzimler istenmelidir. CO ze-
hirlenmesinde en sik goriilen EKG bulgusu uzamis QT intervalidir (Dallas
etal., 2012).

Beyin Bilgisayarli Tomografisi (BBT) ve MR tan1 koyma amaciyla de-
gil genellikle ndrolojik nedenleri ekarte etme amaciyla kullanilmaktadir. CO
zehirlenmelerinde MR da en sik saptanan bulgu T2 de beyaz cevher hiperin-
tensitesi iken BBT de bilateral simetrik hipoatenuasyon goriilmektedir.

Fertilite cagindaki bayan hastalar mutlaka gebelik yoniinden degerlen-
dirilmelidir.

6.Tedavi

CO zehirlenmesinin yonetimindeki en 6nemli miidahaleler, hastay1 CO
kaynagindan hizlica uzaklastirma ve rezervuarli yiiz maskesi ile yiiksek
akish oksijen verilmesidir.

Komadaki veya biling durumu ciddi sekilde bozulmus hastalar gecik-
meden entiibe edilmelidir. Duman inhalasyonuna bagli CO zehirlenmesi
olan hastalarda, doku oksijen kullanimin1 daha da bozabilecek ve hiicresel
hipoksiyi siddetlendirebilecek siyaniir zehirlenmesi akilda tutulmalidir.

Semptomlarin ¢ogu yiiksek akish oksijen ile diizeldigi i¢in birgok has-
ta hastaneye yatirilmadan acil serviste tedavi edilebilmektedir. Semptomlar1
diizelmeyen, EKG veya ciddi zehirlenmenin laboratuvar kanitlarin1 gsteren
veya baska tibbi veya sosyal nedeni olan hastalar hastaneye yatirilmalidir.
Kasith CO zehirlenmesi olan hastalarin psikiyatri tarafindan degerlendiril-
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mesi 6nemlidir. COHDb 6l¢iimii normal degerlere (<%3) diisene ve hasta-
nin semptomu kalmayana kadar tedaviye devam edilmelidir.

CO zehirlenmesinden siiphelenilen ve karboksihemoglobin seviyesi 6l-
clilemeyen hastalar geri solumayan yiiz maskesi ile %100 oksijen ile teda-
vi edilmelidir. ilk stabilizasyondan sonra yiiksek riskli hastalarin (zellikle
asidemi, iskemik EKG degisiklikleri, kalic1 gogiis agrisi veya mental du-
rum degisikligi olan) karboksihemoglobin seviyesinin 6lgiilebildigi, yogun
bakim ve hiperbarik oksijen tedavisinin saglanabildigi merkeze.hizli sevki
saglanmalidir. NBO, karbon monoksitin eliminasyonunu hizlandirir, giiven-
lidir, kolay ulasilabilir ve ucuzdur. Tek ajan tedavisi olarak kullaniliyorsa,
karboksihemoglobin diizeyi %5’in altina diisene kadar uygulanmalidir.

6.1. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Asagidaki durumlarda HBO tedavisi Onerilmektedir (Huang et al.,
2017; Kao & Nanagas, 2004).

a. CO seviyesi>%25

b. Gebe hastada CO seviyesi>%20
c. Biling kayb1

d. Ciddi metabolik asidoz (Ph<7.1)

e. End organ iskemisi varlig1 (iskemik EKG degisiklikleri, mental du-
rum degisikligi)
f. Yeni norolojik defisit

HBO endikasyonu olan hastalari, CO zehirlenmesinin akut etkilerini
tersine ¢evirmek i¢in miimkiin olan en erken siirede (ideal olarak ilk 6 saat)
2,5 ila 3,0 atm basingta en az bir seans tedavi gormesi 6nerilmektedir. CO
maruziyetinden 12 saat sonra tedavi géren hastalarda HBO tedavisinin fay-
das1 kanitlanmamustir.

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBO), supra-atmosferik kosullarda hasta-
larin %100 oksijene maruz birakilmasini i¢erir. Bunun sonucunda karboksi-
hemoglobinin (COHb) yar1 émrii, yaklasik 30 dakikaya diiser. Kanda ¢6zii-
nen oksijen miktari da dL basina yaklagik 0,3’ten 6,0 mL’ye yiikselir, bu da
hemoglobine bagli olmayan oksijenin dokulara verilmesini dnemli Sl¢iide
artirir. HBO tedavisi arteriyel ve doku oksijen basincini yiikseltir, bu nedenle
karbon monoksitin eliminasyonunu arttirir, ayrica adenozin trifosfat (ATP)
iiretimini arttirirken oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltir (Casillas, Galin-
do, Camarillo-Reyes, Varon, & Surani, 2019).

Klinik durumdan bagimsiz olarak HBO tedavisinin uygulanmasi gere-
ken COHD diizeyi tartismalidir. CO diizeyi>%25 oldugunda HBO rutin ola-
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rak Onerilirken bu seviyeyi %40 olarak savunanlar da vardir.

Literatiirde 16 klinik calisma Ozellikle CO zehirlenmelerinde HBO/
NBO tedavisinden sonraki sonuglari arastirmistir. Bunlardan 12’si CO ze-
hirlenmesi igin tercih edilen terapotik miidahale olarak HBO tedavisini
gostermis; dort calisma ise maliyet etkinligi ve acil serviste bulunabilirligi
nedeniyle NBO tedavisinin makul bir yontem oldugunu gostermistir (Ca-
sillas et al., 2019). HBO kullanimiin komplikasyon oranlarini, nérolojik
sekelleri ve mortaliteyi 6nemli 6l¢lide azalttig1 6nceki ¢alismalarda gosteril-
mistir. 1999 yilinda 213 hastada yapilan bir calismada mortalitenin %30’dan
%13,5’e diistigii ve HBO ile tedavi edilen hastalarmn hicbirinde sekel go-
rilmedigi gosterildi (Camporesi, 1999). Garrabou ve ark. orta ve siddetli
akut CO zehirlenmelerinde HBO’nin, NBO’den daha etkili oldugunu ve
bir seans HBO’nin mitokondriyal aktiviteyi geri kazandirmaya yeterli ola-
rak olas1 komplikasyon oranini azaltmada etkili oldugunu ifade etmislerdir
(Garrabou et al., 2011). Arastirmalar, HBO’nin molekiiler etkisinin santal
sinir sisteminde lipid peroksidasyonunun 6nlenmesine ve CO’e maruz kalan
dokularda ATP seviyelerinin korunmasina, dolayistyla hasarin azaltilmasina
neden oldugu sonucuna varmistir (Bor-Kucukatay, Atalay, Karagenc, Erken,
& Kucukatay, 2010).

HBO tedavisi CO zehirlenmesinden sonra daha diisiik mortalite ile
iligkilendirilmigtir. CO zehirlenmesi olan 25.000 hastanin sonuglarinin in-
celendigi retrospektif bir caligmada, HBO alan hastalarin almayanlara gore
onemli Olciide daha diisiik mortaliteye sahip oldugu bulunmustur. Ayrica
HBO tedavisinin en ¢ok akut solunum yetmezlikli hastalarda ve 20 yasin
altindaki hastalarda faydali oldugu goriilmiistir (Huang et al., 2017). CO
zehirlenmesine maruz kalan 25.000 hastanin incelendigi randomize kontrol-
li bir caligmada, HBO uygulanan7000 hastanin mortalite oraninda standart
tedavi (NBO) uygulanan hastalara gore iyilesme bulunmustur (Cowl, 2017).
HBO alan hastalarda iki veya daha fazla seans alanlarin, yalnizca bir seans
alan hastalara gore daha diisiik mortaliteye sahip oldugu bulunmus. Ancak
bu ¢alismada hastalarin zehirlenme siddeti ve HBO uygulanma zamaninin
kayitli olmamasi gibi 6nemli sinirlamalar vardi. Ayrica iki seans ve tek seans
HBO tedavisi alan hastalar arasinda ndropsikolojik sekel agisindan anlaml
bir farklilik bulunmamustir (Lin et al., 2018).

HBO tedavisinin dezavantajlar1 arasinda barotravma, kisa siirede yiik-
sek oksijen alimina bagli hipoksik nobetler ve hastalarm tedavi merkezle-
rine taginmastyla iliskili riskler sayilabilir. Ayrica hiperbarik merkezlerinin
siirh sayida olmasi CO zehirlenmelerinde HBO’nin uygulanma sikligini
azaltmaktadir.
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6.2. Gebelikte HBO Tedavisi

CO fetal hemoglobine yetiskin hemoglobinden daha fazla afinite gos-
terir. COHb’in normal oda havasinda yarilanma siiresi 3-4 saat iken fetiiste
yarilanma stiresi 6-7 saate ¢ikar. Bir vakada bir saatlik O2 tedavisinden son-
ra annedeki COHb seviyesi %7 Olgiilmiis iken, fetal otopside %61’lik bir
COHD ol¢iimii saptandigt bildirilmistir (Truhlaf et al., 2015). Bu nedenle
bazi1 yazarlar, gebelikte 6zellikle ndrolojik semptomlar, fetal stres belirtileri,
senkop veya yliksek COHD seviyesi varligint HBO tedavisi i¢in kesin bir
endikasyon olarak gérmektedir (Culnan et al., 2018).

Gebelik yasi ve annenin zehirlenme derecesine bagli olarak bildirilen
anne Oliim oram1 %19-24, fetal 6liim oran1 %36-67’dir. Friedman tarafin-
dan yapilan ¢alismada hem annede hem de fetiiste sekelleri dnlemek igin
bu hastalarda genellikle tedavi siiresinin bes katina ihtiya¢ duyulmasi ge-
rektiginden HBO tedavisinin gebelerde uygun oldugu sonucuna varilmistir
(Friedman, Guo, Stiller, & Laifer, 2015). Hafif ila orta derecede CO zehir-
lenmesine maruz kalan gebelerin bebeklerinin degerlendirildigi ¢ok merkez-
li prospektif bir ¢alismada 31 bebekte higbir fiziksel veya norodavranissal
eksiklik saptanmadi (Koren et al., 1991). Ayrica, siddetli CO zehirlenmesine
maruz kalan annelerden, yalnizca normobarik oksijen ile tedavi edilen bes
hastadan tiglinde olumsuz sonuglar saptanmisken; HBO ile tedavi edilen iki
vakada ise prenatal hasara ait kanit gosterilememistir. HBO tedavisinin fetiis
iizerine olumsuz etkisi gdsterilememis olmakla birlikte bu konuda ki yayin-
lar stnirhidir (Arslan, 2021).

6.3. HBO Tedavisi ve Gecikmis Noropsikiyatrik Sendrom
(DNS)

HBO tedavisi siddetli CO zehirlenmesine bagli ge¢ ndrokognitif defi-
sitlerin dnlenmesinde yararli olabilir. HBO, akut bir CO zehirlenmesi epi-
zodundan sonraki 24 saat i¢inde uygulanirsa CO zehirlenmesinin norolojik/
kognitif sekellerini azaltabilir (Lueken, Heffner, & Parks, 2006).

HBO tedavisinin DNS siddetini azaltmadaki etkinligini degerlendirmek
icin yapilan 6nemli iki ¢ift kor caligma arasinda geliskili sonuglar mevcuttur.
Ik calismada HBO ile tedavi edilenlere gére NBO alan hastalarda bagvuru-
dan alt1 hafta sonra kognitif sekeller daha fazlaydi (sirasiyla %25-%46). Di-
ger calismada ise HBO tedavisinin yarar1 gosterilemenmis, listelik gecikmis
ndrolojik sekeller HBO alanlarda daha yaygin goriilmiistiir (Scheinkestel et
al., 1999; Weaver et al., 2002).

6.4 Izokapnik Hiperpne

[zokapnik hiperpne, entiibe hastanin dakikadaki ventilasyon sayisindaki
alt1 katlik artisa ragmen PaCO2’yi 40 mmHg’de siirdiirmek i¢in normoba-
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rik oksijen ve az miktarda CO2 karigimi ile hiperventile edildigi bir teknik-
tir. Bir hayvan calismasinda izokapnik hiperpne tekniginin %100 oksijenli
ventilasyona gore CO eliminasyon oranimi iki katia ¢ikardigi bulunmustur
(Fisher et al., 1999).

7. Pediatrik Hastalar

Kiiclik ¢ocuklarda CO zehirlenmesi belirtileri yetiskinlere gore daha
belirsiz ve non spesifik olabilir. Infantlar ve kiiciik cocuklar, karbon monok-
sit zehirlenmesinin tek belirtisi olarak huysuzluk ve beslenme giicliigii gibi
sikayetlerle basvurabilirler (Rudge, 1993). Pediatrik popiilasyonda gecikmis
noropsikolojik sekel insidanst %3-17 arasindadir (yetigkinlerden daha dii-
stik) (Cho, Chiu, Ho, & Peng, 2008). CO zehirlenmesi yonetiminde hastanin
yas1 tedavi yontemini etkilemez.

8. Korunma

CO zehirlenmelerinden korunmada en 6énemli hususlardan biri evlerde
alarmli CO monitorlerinin kullanim sikliginin arttirilmasidir. Ayrica evlerde-
ki baca temizligine ve menfezlerin agik tutulmasina dikkat edilmelidir.

9. Sonug¢

Karbonmonoksit zehirlenmesinin semptomlar1 genellikle nonspesifik
oldugu icin belirsiz ndrolojik semptomlart ve olas1 maruziyeti olan hasta-
larda CO ayirict tani olarak diistintilmelidir. Semptomatik karbon monoksit
zehirlenmesi olan tiim hastalar miimkiin olan en kisa stirede %100 oksijen
ile tedavi edilmelidir. CO zehirlenmesinin klinik semptomlar1 olan her has-
ta, COHb konsantrasyonu < %3’e diisene veya klinik semptomlar tamamen
diizelene kadar tedavi edilmelidir Siddetli yangin dumani zehirlenmesi va-
kalarinda, CO ve siyaniir zehirlenmesinin birlikteligi akilda tutulmalidir.
Bugiine kadar yaymlanan randomize kontrollii ¢alismalara dayanarak HBO
tedavisinin NBO tedavisine gore {stiinliigii kanitlanmamistir. Retrospektif
veri tabanlarinin degerlendirildigi son yayinlarda nérolojik sonuglar ve uzun
donem sag kalim acgisindan HBO tedavisinin daha yararl oldugu gdsteril-
mistir. Norolojik defisit, kardiyak iskemi, biling kaybi, metabolik asidoz ve
COHb degerleri>%25 olan hastalarda ve gebelerde HBO tedavisi tercih edi-
len yontem olmalidir.
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Giris

Periodontal hastaligin ¢oklu risk faktorlerine sahip oldugu kabul edilir.
Spesifik periodontal patojenleri barindiran mikrobiyal dental plak, birincil
etiyolojik faktor olarak periodontal hastalig1 baslatir, ancak hastaligin sek-
li ve siddeti, bu zorluga kars1 cevresel, genetik ve konak¢1 savunmalarina
baghdir. Sistemik bozukluklar veya varyasyonlar ve ¢evresel maruziyetler
normal savunmalar1 degistirebilir ve ortaya ¢ikan periodontal hastalig1 etki-
leyebilir (Kinane, Peterson ve Stathopoulou, 20006).

Stres ve diger psikosomatik durumlar, dogrudan anti-immiin etkilere
veya viicudun savunmalari tizerinde dolayli, davranig aracili etkilerle birlik-
te, periodontal hastaliklarin etiyolojisinde 6nemli rol oynar (Green, Tryon,
Marks ve Juryn, 1986). Ayrica kronik stres ve depresyon dolagimdaki proinf-
lamatuar sitokinleri artirarak, vaskiiler inflamasyonun uyarilmasi ile sonug-
lanmaktadir. Bu mekanizmalarin rolii veya goreceli nemi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir, ancak stres, sinirsel faktorler ve depresyonun bagigiklik
sistemini etkileyebilecegine dair kanitlar artmaktadir (Ballieux,1991, Gen-
co, 1999).

Stresin dolayli etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamakla bir-
likte, kisideki psikolojik stres ve isteksizligin bir sonucu olarak agiz hijyen
aliskanliklarinin azalmasi kadar lokal faktorlerin (mikrobiyal dental plak ve
dis tas1) miktarinin artmas ile orantili olarak periodontal hastaliklarda da
artig goriilebilecegi belirtilmistir (Monteiro da Silva, Newman, Oakley ve
O’Leary, 1998).

Stres ve depresyon periodontitis ve diger inflamatuar periodontal hasta-
liklarin alevlenmesi ile nedensel olarak iliskili, potansiyel olarak 6nemli, de-
gistirilebilir risk faktorleridir. Psikososyal stres, periodontal hastaliklarin eti-
yolojisinde, ilerlemesinde ve tedavi sonuglarinda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Bu derlemenin amaci, kronik stresin periodontal ve peri-implant has-
taliklarin olusumu, gelisimi ve tedavileri lizerine etkileri hakkinda giincel
literatiirler esliginde bilgi vermektir.

1. Stres

Stres, organizmay1 algilanan gelecekteki tehlikelerden koruyan dav-
raniglari tesvik etmek i¢in beynin savunmaci motivasyon sisteminin etkin-
lestirilmesidir. Bir kiginin basa ¢ikma yetenegi (yani, uyum saglama veya
tahammiil etme yetenegi) ile yakin bir tehdit edici uyaran veya durum gibi
gercek veya algilanan ¢evresel olaylar veya talepler arasinda bir uyumsuzluk
oldugunda yasanir (Cohen ve ark., 2012, Folkman, Lazarus, Dunkel-Schet-
ter, DeLongis ve Gruen, 1986).

Stres; akut stres, episodik akut stres ve kronik stres olarak ii¢ sinifa ay-
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rilmaktadir (Miller, Smith ve Rothstein, 1994).

Akut stres, belirli bir baslangici ve sonu olan bir stres etkenine insan vii-
cudunun ani ve gegici tepkisidir. Stres etkenine maruz kalma, “doviis ya da
kag¢” tepkisi ile karakterize edilen bir alarm tepkisi ile sonuglanir. Kisa siireli
oldugundan, akut stresin uzun siireli stresler gibi biiyiik boyutlu zararlar ve-
recek zamani yoktur. Akut stres herkesin yagamina girebilir ama tedavi edi-
lebilir ve kontrol altina alinabilir (Bindushree, Ranganth ve Nichani, 2014).

Episodik akut stres: Siirekli olarak akut stresi yasayan bireylerde gozle-
nen stres bicimidir. Siirekli akut stres altinda kalan bireylerin genellikle dii-
zensiz bir hayatlar1 vardir. Belirtileri; cene agrilari, inat¢1 bas agrilari, yiiksek
tansiyon, cilt problemleri ve kalp hastaliklar1 gibi uzun siireli agir1 uyarilma
belirtileridir. Episodik akut stresin tedavisi, farkli seviyelerdeki miidahaleleri
gerektirir (Miller ve ark., 1994).

Kronik stres, siirekli bir slire boyunca bir stres etkenine aralikli ve tek-
rarli maruz kalmaya verilen yamittir (Juster, McEwen ve Lupien, 2010).
Kronik strese maruz kalmanin biyolojik maliyeti vardir ve nérobiyoimmiin
fonksiyon bozukluguna yol agabilir. Kronik stres, kisinin i¢inde bulundugu
durumdan hig bir ¢ikis yolu bulmadig1 anda ortaya ¢ikar. Kronik stresin te-
davisi genis kapsamli tibbi destektir ((Miller ve ark., 1994).

Stres; organizmanin strese tepkisi alarm, direnme veya adaptasyon ve
tiikkenme olmak tizere ii¢ evrede gelismektedir.

1. Alarm Evresi: Stres etkeni hipofiz bezini ve sempatik sinir sistemini
tetikler. Stres hormonlarinin salgilanmasi, goz bebeklerinin biiyiimesi, kan
basimcimin yiikselmesi ve terleme gibi ¢esitli tepkiler verir. Organizma mii-
cadele ederek ya da kagarak stresten korunmaya calisir.

2. Direnme veya Adaptasyon Evresi: Strese ragmen uyuma elverisli
bir durum ortaya c¢iktiginda meydana gelen direngtir. Yiiksek diizeyde kor-
tizol, norepinefrin ve epinefrin salgilanir. Bu asamada normalde kisi stres
kaynag1 olan problemini etkili bir sekilde ¢6zdiigli zaman, viicut alarm asa-
masinda meydana gelen zararlar1 onarir, viicudun verdigi tepkiler ortadan
kaybolur, beden normale doner.

3. Tiikenme Evresi: Alarm reaksiyonundaki tepkiler veya kronik stres
belirtileri yeniden ortaya ¢ikar. Boylece organizma her tiirlii hastaliga agik
bir duruma gelir. Stres verici olay ¢ok ciddi ise ve uzun siirerse organizma
tilkenir artik organizmada geri doniisii olmayan izler birakir (Selye, 1946).

1.1. Stres yanitlarinin patofizyolojisi

Cesitli stresli uyaranlara yanit olarak, birtakim olaylar dizisi baslatilir,
Hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin stres ile aktivasyonu, hipotalamustan
artan konsantrasyonda kortikotropin salgilatict hormon salinimi ile sonugla-
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nir. Hipofiz bezi, sinir lifleri ve kii¢iik kan damarlar1 igeren bir doku sapi1 olan
infundibulum ile hipotalamusa baglanir. Kortikotropin salgilatici hormon, s1-
rastyla, 6n hipofiz lizerinde etki ederek adrenokortikotropik hormonun (kor-
tikotropin) salinmasina neden olur. Adrenokortikotropik hormon daha sonra
adrenal kortekse etki eder ve glukokortikoid hormonlarin (agirlikli olarak
kortizol) iiretilmesine ve dolasima salimmasina neden olur. Glukokortikoid-
ler daha sonra inflamatuar yanit1 baskilamak, sitokin profillerini degistirmek,
kan sekeri diizeylerini yiikseltmek ve belirli biiyiime faktorlerinin diizeyle-
rini degistirmek gibi tlim viicutta sayisiz etki iiretir (Miller ve O’Callaghan,
2002, Takada ve ark., 2004).

Aktive edilecek ikinci ana yol sempatik sinir sistemidir. Stres, bagisik-
lik sisteminin dokularini innerve eden otonom sinir sisteminin sinir liflerini
harekete gecirir. Adrenal medulla aslinda degistirilmis bir sempatik gangli-
ondur. Sinir govdeleri, aksonlara sahip olmak yerine, {irlinlerini dogrudan
kan dolagimina salgilar. Katekolaminlerin salinmasi, adrenal medulladan
norepinefrin ve epinefrinin hormonal salgilanmasiyla sonuglanir, bu da bagi-
siklik tepkilerini modiile etmede etkili olabilecek bir dizi etkiyle sonuglanir.
Stres sirasinda salinan katekolaminler, glikoz tiretimini dogrudan uyararak
ve glikozun doku atilimina miidahale ederek hiperglisemi gelisimine katkida
bulunur. Ayrica sempatik sinir sisteminin bagisiklik hiicre aktivitelerini dii-
zenlemede rolii vardir (Miller ve O’Callaghan, 2002).

2. Kronik stresin periodontal/peri-implant hastahklar
iizerine etkisi

Giincel literatiirdeki yeni sistematik derlemelerde, kronik psikososyal
stres/bozukluklar ile periodonsiyum/periosteum hastaliklarmin baglantisi
bagisiklik sistemindeki dinamiklere, oral mikrobiyom kaymalarma/biyofilm
olusumuna, enzimatik aracili protein/kollajen dongiisii oranina ve lokal/sis-
temik hastalik progresyonuna dayandirilmistir (Castro ve ark., 2020, Decker
ve ark., 2020, Spector ve ark., 2020).

Periodontitis ve peri-implantitis durumlarinda hastaligin baslamas: ile
gingival ve peri-implant mukoza ile temas halinde olan bakteriyel agre-
gasyon, inflamasyona ve artan peridontal cep derinligine yol acar (Lindhe,
Berglundh, Ericsson, Liljenberg ve Marinello, 1992). Her iki klinik durumda
da patoloji alveolar kemik kompartmanini istila ederek apikal yonde iler-
ler ve daha sonra klinik olarak intraossedz veya furkasyon cepleri/defektleri
olarak ortaya ¢ikar (Berglundh, Zitzmann ve Donati, 2011, Berglundh ve
ark., 2018).

Periodontal/peri-implant terapotiklerinin temel prensipleri, mikrobiyal
disbiyoza, alevlenen inflamatuar infiltrata ve ardindan doku yikimina kat-
kida bulunan konakg1 faktdrleri ve mikrobiyal tehdidi kontrol etmeye odak-
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lanmstir (Kornman, Giannobile ve Duff, 2017). Oysaki baz1 hastalarda tipik
prensiplerle mutlak korelasyon saglamayan daha agresif bir hastalik yola-
gimin ortaya ¢iktig1 goriilmiis olup, bu durum da hastalikta katkida bulunan
baska faktorlerin mevcut oldugunu diisiindiirmektedir (Loe, Anerud, Boysen
ve Morrison, 1986).

Son kanitlar, periodonsiyumla ilgili hastaliklarin, doku yikimini ve has-
taligin ilerlemesini saglayan pozitif olarak gli¢lendirilmis ve kendi kendi-
ni siirdiiren bir inflamasyon ve mikrobiyal disbiyoz dongiisiiniin oldugunu
vurgulamaktadir (Belibasakis ve Hajishengallis, 2019). Bu dongii, sistemik
katkida bulunan/risk faktorleri tarafindan daha da siirdiiriilmekte ve gii¢len-
dirilmektedir (Genco, 1999).

Psikolojik veya duygusal stres normal bagisiklik fonksiyonuna miida-
hale edebilir ve periodonsiyum veya implanti ¢evreleyen dokulari etkile-
yebilecek belirli hormon seviyelerini artirabilir (Decker, Kapila ve Wang,
2021). Akut stresorler (enfeksiyon, cerrahi prosediir) genellikle dogal bagi-
siklik mekanizmalarmin diizenlenmesiyle, ancak hiicresel bagisikligin bas-
kilanmasiyla ortaya ¢ikarken (Segerstrom ve Miller, 2004), tersine kronik
stres genellikle hem hiicresel hem de dogal bagisik yanitin baskilanmasiyla
ortaya ¢ikar (Cox ve ark., 2014, Dhabhar, 2013).

Periodontal/peri implant cerrahisinde yasanan akut travmayi takiben,
debrisin temizlenmesini desteklemek ve yaralarin rezoliisyon ve iyilesme-
sini kolaylastirmak igin dogal bagisiklik uyarilir. Ote yandan, bu stresorler
biyolojik olarak korunan bu parametrelerden (yani kronik stres) ne kadar
saparsa, bagisiklik sistemi o kadar daha fazla etkilenir (Segerstrom ve Miller,
2004). Ornegin, kronik stres kosullari altinda periodontal/peri implant cerra-
hisi sirasinda, yara iyilesmesini geciktiren ve daha az elverisli bir rejeneratif
ortam yaratan siirekli diisiik dereceli inflamasyonla birlikte azalmis debris
temizleme cevabi gelisebilmektedir (Decker ve ark., 2020).

2.1. Glukokortikoidler

Periodontal dokular, 6zellikle hipotalamik hipofiz-adrenal eksen glu-
kokortikoidlerin kronik salinimina yanit veren glukokortikoid reseptorlerine
sahiptir. Ek olarak, keratinositler stres dongiisiiniin benzersiz aracilaridir ve
ayrica kortizol ve norotrofin iireten bir otokrin stres ortami yaratirlar (Ci-
rillo ve Prime, 2011). Asirt glukokortikoid seviyeleri, yaralanmay:1 takiben
yeniden epitelizasyon i¢in gerekli olan biiyiime faktdrlerinin ve sitokinlerin
keratinosit ekspresyonunu azaltarak yara iyilesmesini geciktirir. Bu durum
da acik yaralarin enfeksiyon ve apse olusumuna neden oldugu kétii klinik
sonuglara neden olabilmektedir. Ayrica agir1 glukokortikoid seviyeleri peri-
odontal alani enfeksiyona duyarli hale getiren anti-inflamatuar etkilere yol
acar (Sevilla ve Pérez, 2018).
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2.2. Norepinefrin

Adrenerjik sinir sinyalleme kaskad molekiillerinden norepinefrin, post-
sinaptik diiz kaslarin damar sistemini dogrudan etkiler. Adventisya veya ko-
lajen fibriller yoluyla hiicresel ve besin difiizyonunu sinirlayan bag dokusu
pleksuslaria giden vaskiiler akis azalir, bu da zayif adaptif immun cevap-
larina neden olur ve periodontal ve periosteal (kemik) dokularda onarim re-
aksiyonlarini kisitlar (Elenkov, Wilder, Chrousos ve Vizi, 2000, Vizi, Orso,
Osipenko, Hasko ve Elenkov, 1995).

2.3. Davranislar etkileyen norolojik degisiklikler

Beyinde, ozellikle de hipokampustaki morfolojik degisikliklerin
psikososyal stres ve buna bagli bozukluklarla ortaya c¢iktigi
gosterilmistir (Arnone ve ark., 2013, Campbell, Marriott, Nahmias
ve MacQueen, 2004, Videbech ve Ravnkilde, 2004). Hipokampal
morfoloji degisiklikleri de, kronik stres ve depresyon durumlarinda
goriilen uyusukluk, kaygi, hareket eksikligi, randevular1 akilda
tutmada, hijyen uygulamalarinda ve tedaviye uyumda zorluk gibi
davranis degisikliklerinde rol oynayabilir.

3. Periodontal/peri-implant dokular iizerindeki
psikobiyolojik etkiler ve yara iyilestirme kapasitesi

Mukozal dokular/keratinositler/peridontal hiicre dig1 matriks, perios-
teum/kemik dokusu ve mikrobiyolojik/periodontal mikrogevreyi igeren pe-
riodontal yapilar, stresle iligkili disbiyoz i¢in en duyarli olanlardir (Decker
ve ark., 2021). Endokrin, otokrin ve parakrin sinyal sistemlerindeki strese
bagl psikobiyolojik degisiklikler, homeostaz ve yara iyilesme cevaplarin-
daki oral yumusak doku kinetigini etkiler. Asir1 stresli bir hastada veya agir
stresli ortamdaki bir bireyde periodontal/implant cerrahisi planlanirken dik-
katli olunmas1 gerekir ve primer yara kapanmasi, daha uzun iyilesme stiresi,
antibiyotik gereksinimi, kapsamli ve uzun cerrahi miidahalenin en aza indi-
rilmesi hatta ameliyati hastanin hayatinda daha az stresin oldugu bir zamana
ertelemek gibi 6zel konularin mutlaka diistiniilmesi gerekmektedir. Stresin
psikobiyolojik etkilerinin yara iyilesmesinin tiim asamalarini (hemostaz/
inflamasyon, migrasyon, proliferasyon, remodeling) etkileyebilecegi unu-
tulmamalidir.

Kronik stres ile T hiicre fenotiplerinin dagilimi arasindaki iliskiyi de-
gerlendiren bir insan ¢alismasinda, immiinolojik yaslanma ile tutarl olarak,
periodontal hastalik progresyonunda da rol oynayan, T hiicre alt popiilas-
yonlarinin goreceli oranlarinda dnemli degisiklikler bildirilmistir (Prather ve
ark., 2018).
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Uzun siireli yiliksek kortizol seviyelerinin bagisiklik hiicrelerinin akti-
vitesini azaltabilecegi, T yardimci ve T baskilayici lenfosit dengesini degis-
tirebilecegi ve dogal dldiiriicti hiicrelerin isleyisini degistirebilecegi yapilan
calismalarda ortaya konmustur (Irwin, Patterson ve Smith, 1990, Mesa, Ma-
gan-Fernandez ve Mufioz, 2014). Sonug olarak, kronik stres ve depresyo-
nun, dolayli olarak mikrobiyal enfeksiyonun baslamasii ve koétiilesmesini
tesvik edebilecegi ve proinflamatuar sitokinleri artirarak, hafif bir kronik
inflamasyona neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Duran-Pinedo, Solbiati ve
Frias-Lopez, 2018).

Kronik stres durumlarinda, lokal periodontal ¢evre proinflamatuar ve
antirejeneratif durumda goriinebilmektedir. Kronik stres kosullar1 uygula-
nan deneysel periodontitis caligmasinda, inflamatuar mediatdrlerden Inter-
16kin (IL)-1 beta ve Tiimdr Nekroz Faktorii (TNF)-alfa’nin yiikseldigi ve
temel fibroblast biiylime faktorii gibi rejeneratif faktorlerin ekspresyonunun
azaldigini bildirilmistir (Zhao, Li, Cheng, Zhang ve Chen, 2012). Psikolojik
stres ve periodontitis olan hastalarda (Deinzer ve ark., 2000, Giannopou-
lou, Kamma ve Mombelli, 2003, Lopez-Castejon ve Brough, 2011) yiiksek
IL-1beta seviyeleri bulunmus ve konak yanitin1 azaltan artan sitokin seviye-
leri, periodontitisin kotiilesmesi ile iliskilendirilmistir (Mousavijazi, Nade-
ran, Ebrahimpoor ve Sadeghipoor, 2013).

Hayvan caligmalarinda kronik stresin nitrik oksit sentaz seviyeleri ara-
ciligiyla oOlgiilen yara hipoksisini artirabilecegini bildirilmistir (Chen, Ga-
jendrareddy ve DiPietro, 2012, Eijkelkamp, Engeland, Gajendrareddy ve
Marucha, 2007, Gajendrareddy, Sen, Horan ve Marucha, 2005). Kronik
glukokortikoid doza maruz kalan osteoblastlarin, hipoksi ile indiiklenebilir
faktor 1-alfa ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin salinimini azalttig
goriilmiistiir (Weinstein ve ark., 2010, Weinstein ve ark., 2017). Bu durumun
da peridontal rejenerasyon veya tamiri olumsuz etkileyebilecegi diisiiniil-
mektedir.

Ayrica kronik stresin, [L-1 alfa ve beta, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa seviye-
lerini azaltarak hem periodontal ve peri-implant yumusak dokularda hem de
sert dokularda gecikmis yara iyilesmesi ile de iliskili oldugu (Kiecolt-Glaser
ve ark., 2005), bu nedenle periodontitis ilerlemesine ve zayif osseointeg-

rasyona neden oldugu bildirilmistir (Decker ve ark., 2020, Warren ve ark.,
2014).

Artmis kortizol seviyeleri, kortikosteroidlerin uygulanmasiyla olusan
sonuglari taklit ederek azalmis hiicresel gog¢ ve proliferasyon yoluyla gecik-
mis epitel yara iyilesmesi ortaya koymustur. Ayrica, glukokortikoidler, proli-
ferasyonu inhibe etmekte ve periodontal ligament kok hiicrelerindeki temel
Wingless iliskili entegrasyon alanlariin sinyal yollarini baskilamaktadir, bu
da kronik stres kosullar1 altinda rejeneratif kapasitelerinin sinirlt hale geldi-
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gini diisiindiirmektedir (Choi, Park, Kwack ve Sung, 2015).

Insanlarda stres ve cerrahi sonuglarla ilgili arastirmalarda, artan stres
seviyeleri ile lokal Matriks Metalloproteinaz-(MMP)-9 miktarlari arasinda
negatif bir iliski bulunmustur. Diseti fibroblastlarina hidrokortizon uygulan-
diginda, MMP-1, MMP-2, MMP—7 ve MMP —11 {iretiminde artig gozlen-
mistir (Cury, Aratijo, Canavez, Furuse ve Aragjo, 2007). Bu durum da kro-
nik stres veya artan kortizol konsantrasyonlarinda, periodontal yikimimn daha
yiiksek oranda arttig1 anlamina gelmektedir (Cury ve ark., 2007).

Toplam 573 katilimcist olan, bu katilimcilarin da 258 tanesinin kronik
periodontitisli ve 72’sinin agresif periodontitisli oldugu alt1 kesitsel ¢alis-
manin incelendigi bir sistematik derleme ve meta-analizin genel sonuglari,
agresif periodontitis hastalarmim saglikli kontrollere gore ortalama olarak
%53 daha yiiksek tiikiiriik kortizol seviyelerine sahip oldugunu géstermistir.
Bu tiir tiikiiriik kortizol cevap farkinin, periodonsiyum iizerinde olumsuz bir
etkiye sahip olabilecegi ve agresif periodontitis hastaligiin yiikiiniin daha
da kétiilesmesine katkida bulunabilecegi one siiriilmiistiir (Botelho ve ark.,
2018).

Son donemlerde yapilan bir sistematik derlemede, yirmi altt makale da-
hil etme kriterlerini karsilayarak ¢alismaya dahil edilmistir (Decker ve ark.,
2020). Bu calismada strese bagli bozukluklar ile kortizol, dehidroepiand-
rosteron (DHEA), kromogranin A (CgA) ve proinflamatuar sitokinler gibi
serum ve tiikiiriik biyobelirtegleri arasindaki iliskiler belirlenmistir. Calis-
manin sonuglarina gore tiikiiriilk proinflamatuar sitokinlerin tek bagina kul-
laniminm, stresle iligkili hastaliklar olsun veya olmasim periodontal hastalik
siddeti/ilerlemesinin belirlenmesi igin yeterli olmadigini ortaya koymustur.
Bu derlemenin limitasyonlar1 dahilinde, literatiirde stresle iligkili biyobe-
lirtegler ile periodontal hastaligin siddeti arasinda pozitif bir kalitatif iligki
gozlemlenmistir.

Kronik stresin, insan mikrobiyomundaki ortak mikrobiyotanin bilesi-
mini degistirebilecegi ve bunun stresle iligkili disbiyoz olarak adlandirilan
bir duruma yol acabilecegi one siiriilmiistiir (Gur, Worly ve Bailey, 2015).
Cok sayida insan ve hayvan ¢alismasi, mikrobiyal disbiyoz, hastalik ve ilgili
immiinolojik degisiklikler lehine mikrobiyal profilleri ve kolonizasyonu se-
killendirmede stresin roliinii vurgulamaktadir (Bailey ve ark., 2011, Foster,
Rinaman ve Cryan, 2017). Rai ve ark. (2011) yaptig1 ¢caligmada periodon-
titisli deneklerde diseti olugu sivisinda daha yiiksek kortizol seviyelerinin
tespit edildigi bildirilmistir (Rai, Kaur, Anand ve Jacobs, 2011).

Stres hormonu kortizol, oral mikrobiyomda ve in vitro gen ekspresyon
profillerinde dogrudan kaymalara neden olur, bu da periodontal hastaligin
ekspresyon profillerinde ve ilerlemesindeki sonuglari yeniden diizenler (Du-
ran-Pinedo ve ark., 2018). Martinez ve ark. sicanlarda deneysel periodon-
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titis olusturmus, ardindan da depresyon benzeri bir sendromu indiiklemek
icin kronik stres olusturmustur ve dnceden var olan periodontitisin sonraki
stres maruziyeti ile birlikte periodontitis olmayan siganlara kiyasla daha kotii
periodontal sonuglara, alevlenen inflamatuar profillere ve hipotalamik-hipo-
fiz-adrenal eksen diizensizligine yol agtigimi gdstermistir (Martinez ve ark.,
2021). Periodontal patojenler beyni dogrudan kan dolagimi veya kraniyal
sinirler yoluyla istila edebilirler.

(Kamer ve ark., 2008). Periodontal bakterilerin bdylece periodontitis
dahil olmak iizere periferik inflamasyonu noroinflamatuara dontistiirebile-
cek ve boylece kronik stres isleyisini ve davranisini etkileyebilecek gesitli
mekanizmalara sahip olabilecegi one siiriilmiistiir (Martinez ve ark., 2022).
Stresin oral mikrobiyom ve periodontal yara iyilesmesi iizerindeki etkileri
spesifik olarak belirlenmemis olsa da, bu tiir destekleyici ¢calismalar mekanik
bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir.

Davranis degisikliklerine neden olabilen stresin biyokimyasal etkilerine
ek olarak, stres, sigara kullanim1 veya artan alkol tiiketimi, yetersiz uyku ka-
litesi, kotii diyet segimleri, yetersiz hijyen uygulamasi veya randevular/ame-
liyat sonrasi tedavi Onerilerine yetersiz uyum gibi sagliga zarar veren davra-
niglarin yapilmasina neden olabilmektedir. Sigara kullanimi cerrahi yaralarin
iyilesmesini yavaslatmakta (Silverstein, 1992) ve dis kaybi riskini (Tomar ve
Asma, 2000) ve de periodontal hastaligin tekrarlama riskini de arttirmaktadir
(Costa ve Cota, 2019). Asir1 alkol tiikketimi iyilesme sirasinda hiicre gogiinii
ve kolajen birikimini geciktirebilmektedir (Benveniste ve Thut, 1981) ve dis
kaybinin habercisidir (Copeland, Krall, Brown, Garcia ve Streckfus, 2004).
Ayrica, uyku bozuklugu ve uyku eksikliginin son zamanlarda siddetli perio-
dontal hastalik ile 6nemli dlgiide iligkili oldugu bildirilmistir (Algaderi, Go-
odson ve Agaku, 2020). Yetersiz vitamin ve mineral alimi da yara iyilesme
stirecini bozarak (McDaniel, Belury, Ahijevych ve Blakely, 2008, Posthauer,
2006), periodontal dokularin sagligini ve rejeneratif kapasitesini etkileyebil-
mektedir (Neiva, Stejgenga, Al-Shammari ve Wang, 2003).

Potansiyel olarak hem siddetli akut solunum sendromu koronaviriis
2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu hem de Coronaviriis Hastaligr 2019 (CO-
VID-19) hastaliginin kendisiyle iliskili ve ayrica agiz boslugunu da iceren
cok sayida semptom ve belirti tammmlanmistir (Di Spirito, Pelella, Argentino,
Sisalli ve Sbordone, 2022). SARS-CoV-2’ye kars1 bagisik yanut, sitokinlerin,
kemokinlerin ve diger inflamatuar mediatorlerin, 6zellikle IL 1beta, IL-6 ve
Interferon’un (IFN)- kontrolsiiz ve diizensiz lokal ve sistemik iiretiminden
olusan bir “sitokin firtinasin1” indiikler (Cameron, Bermejo-Martin ve Da-
nesh, 2008). Benzer olarak kronik stres durumunda proinflamatuar sitokin-
lerin arttig1, bunun tersine anti inflamatuar sitokinlerin Hipotalamus-hipo-
fiz-adrenal eksen “yorgunlugu”, glukokortikoidlere direng, inflamasyonla
ilgili transkripsiyon yollarinin aktivasyonu ve viicuttan gelen negatif geri
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bildirimi igeren farkli mekanizmalar yoluyla azaldigi bulunmustur (Tian,
Hou, Li ve Yuan, 2014). Ayn1 zamanda IL-1beta, I1L-6, IL-12, TNF-alfa
gibi sistemik proinflamatuar sitokinlerin, IL-4, IL 1RA, IL-10 ve Interferon
(IFN)- gibi diizenleyici sitokinlerin diizensizligi periodontal ve peri-implant
hastaligin patogenezinde ve koétiilesmesinde de ¢ok dnemlidir (Di Spirito ve
ark., 2020). Benzer bir COVID-19 sitokin diizensizligi, 6zellikle IL-1be-
ta, IL-6, IL-10, IFN-gama, TNF-alfa ve Transforme edici bilylime faktorii
(Transforming Growth Factor, TGF)-beta, psikiyatrik bozukluklar, perio-
dontitis ve peri-implant hastalig1 olan hastalarda da bulunmustur (Decker ve
ark., 2021).

4. Kronik stresli periodontal/ peri-implant hastalarda
tedavi stratejileri

Kronik stres ve ilgili hastaliklar, her bireyi farkli sekilde etkiler ¢iin-
kii viicut, dolasimdaki hormonlarm/kemokinlerin homeostatik dengesini
korumak i¢in dogustan tamponlu bir rezerv kapasitesine sahiptir. Bireyler,
predispozan kosullar ve zayif biyolojik/psikolojik cevap baglaminda stres
etkenlerine maruz kaldikca, bu hastalar kroniklik durumuna gecebilir. Artan
kanitlar, kronik stres ve depresyonun hem periodontal hem de peri-implant
doku homeostazim etkileyebilecegini ve dolayisiyla periodontal ve peri-imp-
lant hastalik baglangici, siddeti ve terapotik stratejilere yanitta rol oynayabi-
lecegini diisiindiirmektedir (D’ Ambrosio ve ark., 2022).

4.1. Koruyucu Yontemler

Kronik stresi olan tiim hastalar i¢in 6nleme stratejileri, periodontal/pe-
ri-implant ile ilgili hastaliklar1 tedavi etmenin ideal yoludur. Kisa araliklarda
periodontal bakim i¢in hastalar1 ¢agirmak ve hastalara oral hijyen yontemle-
rini 6greterek pozitif davranis olugmasini saglamak zaman iginde dogru pe-
riodontal/implant sagligin1 korumak icin ideal stratejiler olarak bildirilmistir
(Monje ve ark., 2016, Ramfjord ve ark., 1982).

Yiiksek kronik stresi olan hastalar i¢in stres yonetimi onerileri zorun-
ludur, ¢iinkii bunu dogru bir sekilde tanimlayamayabilir veya yoneteme-
yebilirler. Daha da 6nemlisi, stresle basa ¢ikma stratejileri her bireye 6zgii
olabilir, ancak hekimler olarak hastalara, ihtiyaglarina uygun stres yonetimi
¢coziimlerini aramaya devam etmelerini hatirlatmak gerekmektedir. Strese
bagli olarak periodontal hastalik yonetiminde yoga/meditasyonun etkileri in-
celenmistir ve her iki grupta (yogali ve yogasiz) periodontal cep derinlikleri
ve kanama skorlari iyilesirken, stres yonetimi stratejisini kullanan grupta pe-
riodontal tedavi ile birlikte stresle miicadele etmenin daha hizli tedavi sonug-
lar1 gésterdigi bildirilmistir (Sudhanshu, Sharma, Vadiraja, Rana ve Singhal,
2017). Ayn1 zamanda, stres yonetim Onerilerine ek olarak, kronik stresin bi-
reylerin karar verme siirecini olumsuz etkileyebilecegi, olumsuz basa ¢ikma
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davranislarina yol acabilecegi de bireylere anlatilmalidir (Ceccato, Kettner,
Kudielka, Schwieren ve Voss, 2018, Radenbach ve ark., 2015).

4.2. Terapotik Yontemler

Kronik psikososyal stresi olan bir hasta periodontal tedaviye alinacaksa
hekim olarak etiyolojiyi belirlemek ve ortadan kaldirmak, hastay1 yonetme
stratejilerinde becerikli olmak ve konservatif tedavi tekniklerini kullanmak
onemlidir. En 6nemli terapdtik strateji, hastaligin baglangicini ve ilerlemesi-
ni durdurmak i¢in hastaligin etiyolojisini belirlemek ve ortadan kaldirmak-
tir. Oncelikle tedavi plani belirlenmelidir. Giin boyunca ilave etkilesimler-
le birikebilecek bekleme endisesini en aza indirmeye yardimci olmak icin
randevular sabah erken saatlerde planlanmalidir. Bagisiklig1 baskilanmis bi-
reylerde profilaktik antibiyotikler diiiiniilebilir. Diisiik doz doksisiklin uy-
gulamasi, iyilesmenin inflamatuar fazlar sirasinda doku yikim siireglerinin
hafifletilmesine yardimci olmak i¢in tedavinin ilk agamalarinda dikkate alin-
mas1 gereken bir yardimci olabilir. Ayrica tedavinin terapdtik evrelerinde,
iyilesmenin inflamatuar evrelerini en aza indirmek i¢in konservatif cerrahi
teknikler diistiniilmelidir (D’ Ambrosio ve ark., 2022, Decker ve ark., 2021).

Sonuc¢

Mevcut veriler hala ¢ok az olsa da, eldeki veriler bireysel, genetik ve
sistemik faktdrlerin yani sira kronik stres ve depresyonu igeren ek faktorle-
rin de periodontal ve peri-implant hastaligin baslangicinda, ilerlemesinde ve
sonug olarak tedavi yanitinin etkilenmesinde rol oynayabilecegini diigiindiir-
mektedir.

Kronik stres, depresyon ve sistemik bozukluklar arasindaki ndrobiyo-
lojik ve norodavranigsal patojenik baglantilar tanimlanmistir, ayrica bunla-
rin periodontal ve peri-implant hastaliklardaki rolleri az sayida arastirmaya
konu olmustur.

Bununla birlikte, kronik stres altinda, periodontal ve peri-implant doku-
larmn, artan enfeksiyon duyarlilig1 ve azalmis iyilesme kapasitesi ile birlikte
proinflamatuar ve antirejeneratif bir ortam ile karakterize edilebilecegi ve
tiim bunlarla birlikte periodontal mikrobiyom disbiyozuna neden olabilecegi
iddia edilmektedir. Benzer sekilde, disbiyozun kendisi, olusan enfeksiydz
inflamatuar siireclerle birlikte stresi tetikleyebilmekte ve immun cevabini
degistirebilmektedir.

Bu bilgiler 1s1g1nda, kronik stresin, diizensiz nérobiyolojik ve ndro-dav-
ranigsal faktorlerin yani sira periodontal immiin mikrobiyom dengesizligi ile
onemli bir sekilde etkilesime girebilecegi ve bu nedenle periodontal durum
ve peri-implantitis olusumunda ve kotiilesmesinde katkida bulunan faktor-
leri temsil edebilecegi tahmin edilmektedir. Ozellikle bu tiir potansiyel ara
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baglantilar g6z 6niine alindiginda, bu bulgular1 dogrulayan daha fazla ¢alig-
maya ihtiya¢ vardir. Cogunlukla tedaviye direngli, tekrarlayan periodontal
ve peri-implant hastalik vakalarinda potansiyel olarak immiin mikrobiyom
dengesizligini ve noro-davranigsal faktorleri hedef alan ve bunlara odaklan-
may1 hedefleyen kisisellestirilmis dnleme ve tedavi stratejilerinin dnemine
dikkat cekmek gerekebilir.
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Karsinogenez

Kanser; apoptozis mekenizmasi bozulan ve kontrolsiiz bir sekilde bolii-
nen hiicrelerin, asir bir sekilde ¢ogalmasi sonucu olusan neoplastik bir has-
talik olarak tanimlanmaktadir. ‘Kanser’ sdzciigii Yunanca yenge¢ anlamina
gelen ‘cancers’ sozcliglinden koken almaktadir. ‘Genesis’ ise yine Yunanca
da ‘koken’ anlamina gelmektedir. Bu sozciiklerin birlestirilmesi sonucun-
da da ‘kanser olusumu’ anlamina gelen ‘karsinogenez’ sdzciigii tiiretilmistir
(Vogelstein ve Kinzler, 2002) .

Karsinogenez; hiicrenin ¢ogalmasi, yasamasi, biiylimesinin kontrolii
ve diferansiyasyonu gibi siiregleri etkileyen mutasyonlarin, asamali olarak
meydana gelmesinden kaynaklanmaktadir. Bu genetik bozukluklarla birlikte
karsinogenez; protoonkogenlerin aktivasyonunu ve/veya timor baskilayici
genlerin inaktivasyonunu da i¢eren ¢oklu bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir
(Alberts ve ark., 2002).

Kontrol mekanizmalar1 bozulan hiicreler, kontrolsiiz bir sekilde
cogalir ve anormal yapida hiicre kitlelerinin olusmasina neden olmaktadir.
Olusan bu kitlelere timér ya da neoplazma adi verilmektedir (Alberts ve
ark., 2002). Tiimorlerin benign ve malign olamak iizere iki tiirii bulunmakta-
dir. Benign tiimérler (iyi huylu timérler); bulunduklart bélgede gelisip uzun
siire hayati tehlike olusturmadan varliklarini siirdiirebilirler. Cesitli cerra-
hi miidahaleler ile ¢ikartilabilir ve genellikle niiksetmezler. Malign tiimor
(kotii huylu tiimor); hiicrelerin anormal bir sekilde kontrolsiiz ve diizensiz
olarak boliinmesiyle gelisir. Bu tiimorler gelistikleri dokular1 sikistirabilir,
icine sizabilir ya da tahrip edebilirler. Ayrica malign tlimdr kitlesini olustu-
ran hiicreler, kan veya lenf dolagimi araciligi ile viicudun diger bolgelerine
yayilarak metastaz yaparlar. Herhangi bir dokuda gelisen tiimor kitlesinin,
kanser olarak kabul edilebilmesi i¢in malign 6zellik gostermesi gerekmekte-
dir (Vogelstein ve Kinzler, 2002).

Kanser hastaliginin ortaya ¢ikabilmesi i¢in tlimor hiicrelerin; otonomi
(bagimsiz ¢ogalabilme), kontrolsiiz cogalma (kontak inhibisyondan kagabil-
me), apoptozisin baskilanmasi, anjiyogenez, 6liimsiizliikk ve invazyon 6zel-
likleriyle birlikte metastaz yapma yeteneklerinin gelismesi gerekmektedir
(Akbulut, 2005).

Karsinogenez siirecinde genlerde meydana gelen bozukluklar, hem ka-
litsal hem de cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu bozuk-
luklar; kromozom kaybi, genomik dayaniksizlik, kromozomlarin yeniden
diizenlenmesi veya insan kromozomlarinin lokuslarina yabanci DNA dizi-
lerinin (genellikle viral DNA dizileri) girmesi olarak bilinmektedir (Figkin,
2002). Genlerde defektlere neden olabilecek ¢evresel faktorler ise; beslenme
tarzi, radyasyon, meslekle baglantili olarak bazi ajanlara siirekli maruz kal-
ma gibi etiyolojik faktorlerdir (Bilir, 2007).
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Kanser tiirleri, kanserlerin olustugu organlar veya dokulara gore isim-
lendirilmektedir. Ayrica Kanserler tiimorii olusturan hiicrelere gore de adlan-
dirilir. Bu kriterler goz diiniinde bulunduruldugunda 100’den fazla kanser
tiirliniin oldugu bilinmektedir. En genel haliyle kanserler; 16semi, lenfoma
sarkomalar ve karsinomlar olarak dort sinifta incelenmektedir (Jaramillo ve
Tibiche, 2010).

Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajanst (IARC)’nin 2018 yilinda dek-
lare ettigi verilere gore; diinya genelinde kanser insidansi ve mortalitesi en
yiiksek olan kanser tiirleri; erkeklerde akciger (toplamin %14.5°1), prostat
(%13.5°1), kolorektum (%10.9’u), kadinlarda ise; meme (toplamda %24.2),
kolorektal (%9.5) ve akciger kanseridir (%8.4) (Bray ve ark., 2018). Kanser
insidansindaki bu artig hizinin devam etmesi durumunda diinya niifusunun
artigina ve niifustaki yaglanmaya bagl olarak 2025 yilinda toplam 19,3 mil-
yon yeni kanser vakasinin meydana gelecegi tahmin edilmektedir (Ferlay ve
ark., 2015).

Tiirkiye’de en sik goriilen 5 6liim sebebinin 1965°ten baslayarak yillar
icindeki seyri incelendiginde kanserin 1990’a kadar kalp ve damar sistemi
hastaliklar1 ve enfeksiyon hastaliklarindan sonra en sik goriilen 3. 6liim se-
bebi iken 1990 yilindan itibaren kontrol altina alinan enfeksiyon hastalikla-
rinin Oniine gecerek en sik goriilen 2. 6liim sebebi haline geldigi goriilmek-
tedir (Giiltekin ve Boztas, 2014). Tiirkiye Istatistik Kurumunun 2009-2016
yillarindaki istatiksel veriler incelendiginde, mortalite oran1 en yiiksek olan
hastalik, dolasim sistemi hastaliklaridir (%39.5). ikinci sirada ise, timor
kaynakli dliimler (%20.8) oldugu goriilmektedir (Akturan, 2019). Saglik Ba-
kanliginin 2017 yilinda deklare ettigi Tiirkiye Kanser statistiklerinin verile-
rine gore; erkeklerde en sik goriilen ilk bes kanser tiirii trakea-brons-akciger,
prostat, kolerektal, mesane ve mide; kadinlarda ise meme, tiroit, kolerektal,
trakea-brons-akciger ve uterus kanserleridir (Sencan ve Keskinkilig, 2017).

Makrofunguslar

‘Mantar’ s6zciigliniin, Grekge’deki ‘mykes’ sozciiglinden tiiretildigi bi-
linmektedir. Makromantarlar (makrofunguslar); hiicrelerinde klorofil bulun-
durmayan, heterotrofik olarak beslenen Okaryotik canlilardir. Giiniimiizde
mantarlar, Regnum mycota (mantarlar alemi) aleminde incelenmektedir (Sii-
mer, 2006). Makromantar hiicrelerinde, hiicre ¢eperi bulunmaktadir. Mantar
hiicre ¢eperinin yapisini; lignin, kitin, seliiloz ve diger baz1 organik bilesikler
olusturmaktadir (Keaton ve Gould, 2014).

Makromantarlar, kalori bakimindan diisiik gidalardir. Protein igeri-
gi %10 ile %40 arasinda degismektedir. Taze mantarlarin kuru agirligimin
%50-65’ini karbohidrat ve %3-35’ini lifler olusturmaktadir. Yapilarinda
fosfor, demir, kalsiyum ve potasyum gibi mineralleri bulundurmasi mine-
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ral bakimindan zengin oldugunu gostermektedir. Makromantarlar vitamin
acisndan da zengindir. Thtiva ettigi vitaminler; A, D, tiamin (B1), riboflavin
(B2), askorbik asit, biyotin ve niasindir. i¢eriginde doymus yaglar, serbest
yag asitleri, steroller, esterler ve trigliserit tiirevi olan lipit bilesikleri az mik-
tarda bulunmaktadir (Stimer, 2006). Makromantarda bulunan proteinlerin
miktarin tiirene gore degismektedir. Genel olarak 100g kuru mantarda 3-8
g protein oldugu bilinmektedir. Makromantar proteininin hazmolma degeri
%72-83 arasidadir. Yapilarinda biitlin esansiyel aminoasitler de bulunmak-
tadir. Makromantar yapisinda bulunan aminoasitler; lisin, arginin, histidin
ve treonindir (Stimer, 2006). Makromantarlarda en yogun bulunan bilesik
karbohidratlardir. En yogun bulunan karbohidratlar ise karbohidratlarm en
basit yapili grubu olan monosakkaritlerdir. Glikoz, fruktoz, galaktoz, arabi-
noz, riboz, mannoz ve ksiloz makromantar yapisinda bulunan diger karbo-
hidratlardir (Keaton ve Gould, 2014). Makromantarlarin, yag seviyeleri dii-
stik olup kuru mantar agirliginin %2-8’ini olusturur. Kolesterol igermemeleri
ve kalori degerlerinin diigiik olamas1 nedeniyle saglikli gidalardir. Yabani
olarak yetisen bir¢ok mantar tiiriinde civa, kursun, bakir ve kadmiyum gibi
eser elementler diger gida kaynaklarina oranla daha yiiksek miktarlarda bi-
riktirmektedir. Igerigindeki bilesiklere gore degerlendirildiginde yenen man-
tarlar, saglikli yasamay1 amaclayan insanlar i¢in 6zellikle de vejetaryanler
icin onemli bir besin kaynagidir (Siimer, 2000).

Diinya genelinde 1,5 milyon mantar tiirii bulunmaktadir (Hawksworth,
2001). Bu oran igerisinde yenilebilen mantar tiirii sayisinin ise 5.000 civa-
rinda oldugu bilinmektedir. Yenilebilen mantar tiirlerinin %10’u antitimor
etki gostermektedir (Hawkswort, 2001). Tricholoma matsutake, A. bisporus,
Tremella fuciformis, L. edodes, Auricularia auricula gibi bircok mantar tii-
riinden cesitli yontemlerle elde edilen ekstraktlarin antitiimor etki gosterdigi
bilinmektedir (Friedman, 2016).

Mantarlarin Tarihcesi

Sapkali mantarlarin; proterozoik dénemde (4 milyar 570 milyon yil
once) ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir. Bu mantar tiirlerinin, ¢esitli amag-
larla ilk kez paleolitik (yontma tas) donemde kullanildigi bilinmektedir
(Pegler, 2002). Mantarlarla ilgili bilimsel ¢alismalar, 250 yil 6ncesine da-
yanmaktadir. Son yiizyilda Kuzey Amerikalilar ve Cinliler tarafindan bazi
mantar tiirlerinin ila¢ yapiminda kullanildigr bilinmektedir (Giinay, 2005).
Tibbi mantarlar dogu {ilkelerinde eski zamanlardan beri kullanilirken, bati
iilkelerinde son zamanlarda popiiler olarak kullanilmaktadir (Chang, 2006).
Asya kitasinda tibbi mantar kullaniminin, Cin tibbiyla 3000 sene dnce basla-
dig1 bilinmektedir (Chang, 2006; Giinay, 2005). Tarihte tibbi amagclarla kul-
lanilan mantarlarin, aga¢ dokiintiilerinin oldugu ormanlik alanlardan yabani
olarak yetistigi bilinmektedir. Bu mantarlarin tibbi 6zelliklerinden yararlan-
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mak icin sicak suyla elde edilmis ekstraktlarinin ve kurutulmus hallerinin
kullanildig1 bilinmektedir (Giinay, 2005). Genellikle tibbi mantarlarin sap ve
sapka kismui ekstre edilip tedavi amaciyla kullanildig: literatiirde yer almak-
tadir (Chang, 2006). Son zamanlarda yapilan calismalar, mantar icerigini
olusturan bilesenlerin terapotik etkisini ortaya koymakta ve dzellikle kanseri
tedavi edici etkisini vurgulamaktadir (Giinay, 2005).

Makrofunguslarin Tibbi ve Farmakolojik Onemi

Makromantarlar yiizyillardir alternatif tipta birgok hastalig1 tedavi ama-
ciyla, son yillarda ise farmakolojik aktivitelerinden dolay1 ilag yapiminda
kullanilmaktadir (Friedman, 2016; Hilszczanska, 2012; Oyetavo, 2011). Gii-
niimiizde Cin ve Japonya, gibi bircok tilkede mantarlar alternatif tipta teda-
vi amaciyla kullanilmaktadir (Oyetavo, 2011). Phellinus cinsi mantar gibi
bircok mantar tiirii Asya lilkelerindeki geleneksel halk tibbinda tiimoérlerin
tedavisinde kullanilmaktadir (Brandt ve Piraino, 2000). Mantarlarin diinya
genelinde besleyiciligi ve tedavi edici gidalar olarak kullanilmasiyla 6nemi
her gecen giin artmaktadir. Biiyiliyen diinya populasyonunda gelecekteki ye-
rinin daha da dnemli olacag1 dngoriilmektedir.

Gecmigten giiniimiize kadar mantarlarla ilgili yapilan bilimsel ¢alisma-
larda mantarlarin; immiinolojik ve antikanser 6zelliklerinin yani sira antifib-
riotik, antiiflamasyon, antidiyabetik antioksidan, antimikrobiyal, antihiper-
tensif, kolestrol diisiiriicii ve karaciger koruyucu 6zellik gosteren biyoaktif
bilesikleri ihtiva ettigi belirtilmektedir (Oztiirk vd., 2015; Oztiirk ve Copur,
2009). Bu tibbi o6zellikleri disinda, iyi bir immunomodulator, antiploratif,
antimutajenik ve antialerjik gibi 6zellikleriyle de son zamanlarda arastirma-
cilarin dikkatini cekmis durumdadir (Oztiirk ve Copur, 2009).

Phellinus cinsi mantarlarin ¢esitli in vitro ve in vivo ¢aligmalarda an-
tienflamatuvar, antioksidan, antimikrobiyal (Lamrood, 2004), antitiimér,
immiinomodiilator (Kim ve ark., 2004; Roupas ve ark., 2012), oldugu bilin-
mektedir

Russula cyanoxantha, Cordyceps sinensis, Polyporus umbellatus
gibi tibbi 6zellige sahip mantarlarin igeriginde ergon bileseni bulunmakta-
dir. Ergon; sitotoksik, antioksidan ve immiinosiipresif gibi tibbi aktiviteler
gostermektedir (Oztiirk ve Copur, 2009). Yenilebilen mantarlarin yapisin-
da B-glukan bulunmaktadir. B-glukan yapisinda bulunan lentinan (Lentinula
edodes), sonifilan (Schizophyllum commune) ve grifolan (Grifola frondosa)
antitlimor aktivite gostermektedir (Isoda ve ark., 2009). Cesitli mantar poli-
sakkaritlerinin bagisiklik sistemi hiicrelerinde bulunan reseptorlerle iliskili
aktif bolgeler icerdigi diisiiniilmektedir ve bu bagin bagisiklik hiicrelerini
uyardigi tahmin edilmektedir (Jiang ve ark., 2010).
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Makrofunguslarin Antikanser Aktiviteleri

Mantar bilesenlerinin 6zellikle polisakkarit ve polisakkarit-peptit
komplekslerinin, bagisiklik sistemini aktive etme 6zelligi bulunmaktadir ve
bu 6zellik immiin sistemi aktive ederek antitiimor etki gostermelerine neden
olmakadir (Zeng ve ark., 2018). Makromantarlarin metastaz ve karsinojenez
olusumunu engelleyici antitiimoral etkileri oldugu da bilinmektedir (Kim ve
ark., 2004). Makromantarlarin kullanildig1 antikanser ¢aligmalari ilk defa
1970’1i yillarda Lentinus edodes (Berk.) Singer’ den elde edilen lentinan ile
basladig1 bilinmektedir (Stimer, 2006). Yapilan literatiir taramalarina gore
diinya genelinde antitlimor aktivite gosteren 651 Basidiomycetes tiirii bu-
lunmaktadir (Liu ve ark., 2013). Giiniimiizde yapilan ¢calismalarda; homog-
lukan, heteroglukan, heteroglikan ve polisakkarit-protein kompleksi basta
olmak lizere c¢esitli mantar tiirlerinden izole edilen bir¢ok bilesenin antikan-
ser Ozellikte oldugu bilinmektedir (Hilszczanska, 2012).

S. Commune mantarindan izole edilen Schizophyllan (SPG), NK ve
lenfoit hiicreleri gibi immiin sistem hiicrelerini ayrica interlokin 1 ve 2 gibi
antitimor etki gosteren sitokinlerin salimmimni tetiklemektedir (Zhang ve
ark., 2013). SPG; mide, rahim ve akciger kanserlerinde bir kemoterapotik
olan 5-florotirasil ile kombinasyon halinde kullanilmaktadir. SPG’nin kemo-
terapi siirecinde ilaglarin kullanimiyla iligkili yan etkileri de azalttig1 bilin-
mektedir (Zhang ve ark., 2013).

Klinik ¢aligmalarda lentinanin, kolorektal kanser, karaciger ve mide,
kanselerinde floropirimidin kemoterapétik ilact ile birlikte kullanildiginda,
kemoterapiye kiyasla hastalarin dmriinii uzattig1 bilinmektedir ( Hazama ve
ark., 2009; Oba ve ark., 2009; Yagi ve ark., 2010). Giiniimiizde Lentinan
Japonya’da mide kanseri tedavisinde ilag olarak kullanilmaktadir (Bisen ve
ark., 2010; Ina ve ark., 2013).

Kanser hiicrelerinde apoptozis mekanizmasinin indiiklenmesi antikan-
ser ilaglarinda amaglanan temel stratejilerden biridir (Kaufmann ve Earns-
haw, 2000).

Termitomyces clypeatus, Pleurotus florida, Calocybe indica, Astra-
eus hygrometricus ve Volvariella volvacea mantar tiirlerinden elde edilen
protein fraksiyonlarmin apoptozis indiikleyerek cesitli tiimdr hiicrelerinde
antiproliferatif etki gosterdigi bilinmektedir (Maiti ve ark., 2008).

Ptercarpus santalinus mantari metanolik ekstraktinin, Hel.a hiicre
hatt tizerinde antiproliferatif ve sitotoksik aktivite gosterdigi bilinmektedir.
Kore’ de yapilan bir ¢alismada, P. santalinus metanolik ekstraktinin Hel.a
hiicresinde apoptozisi uyardig1 ve hiicre proliferasyonunu baskiladigi tespit
edilmistir. Western blot analizlerine gore bu ekstraktin; apoptozisi PARP
(poliADP-riboz polimeraz)’in degredasyonu, Kaspaz-3’ ve Kaspaz-9’un



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar-2022 +255

aktivasyonu ve mitokondriden sitokrom C’nin salmmasi seklinde mito-
kondrial yolla uyardig1 bilinmektedir (Kwon vd., 2006).

Yapilan bibliyografik aragtirmalara gore, bircok mantar tiiriinden
izole edilen ¢esitli biyoaktif bilesenlerin; sitotoksik, antiploratif dolayistyla
da antitimor 6zellik gostermektedir.

Calvatia lilacina, Pleurotus ostreatus ve Volvariella volvacea mantar
tiirlerinden izole edilen protein ekstreleri, insan kolorektal adenokarsinom
ve insan monositik 16semi hiicrelerine karg1 tedavi edici etki gostermektedir
(Wu ve ark., 2011).

Lignosus rhinocerus (kaplan siitii mantari), Gilineydogu Asya ve
Cin’de meme kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Kaplan siitii manta-
rindan soguk su kullanilarak elde edilen ekstresinin insan meme karsinom
(MCF-7) ve insan akciger karsinom (A549) hiicrelerine kars1 antiproliferatif
etki gosterdigi bilinmektedir Ayrica insan saglikli meme (184B5) ve insan
saglikli akciger (NL 20) hiicrelerine kars1 herhangi bir sitotoksik etki goster-
memektedir (Lee ve Tan, 2012).

Cordyceps militaris mantar1 da ¢ok uzun yillardan beri Dogu Asya’da
kanser hastalarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu mantardan izole edilen
Cordyceps militaris proteininin (CMP) insan meme ve mesane kanser hiicre-
lerine karst sitotoksik etkiye sahip oldugu bilinmektedir (Park ve Na, 2009).

Coprinus comatus, Cordyceps hawkesii, Hypholoma fasciculare, Le-
pista nuda, Leratiomyces ceres, Ophiocordyceps robertsii, Omphalotus ni-
diformis, Cordyceps cranstounii ve Cordyceps gunnii mantar ekstrelerinin;
HT-29, MDA-MB-231, MCF7 ve AGS kanser hiicre hatlarna kars1 sitotok-
sik aktivite gosterdigi bilinmektedir (Beattie ve Ulric, 2011).

Clitocybe alexandri ve Lepista inversa mantarlarinin ihtiva ettigi bi-
yoaktif bilesenler, antitimdr aktivite gostermektedir. L. inversa mantarinin
16semik T hiicre hatt1 (K-562), glioma (U251), prostat (DU145) ve meme
(MCF-7) kanser hiicrelerine karsi sitotoksik etki gosterdigi bilinmektedir
(Bezivin ve Lohezic, 2002). C. alexandri mantarindan elde edilen fenolik
bilesiklerin; akciger, meme, kolon ve mide kanser hiicreleri biiylimesi {ize-
rine baskilayici etki de gosterdigi literatiirde yer almaktadir (Vaz ve Heleno,
2010).

Taiwanofungus camphoratus mantar1 Tayvan’da geleneksel tipta, kan-
ser hastalarinin tedavisinde kullanilmakta olan mantar tiirlerindendir. Bu
mantar tiirii kanser hiicrelerine karsi sitotoksik etki gdstermektedir. Buna ek
olarak 7. camphoratus mantarinin, kemoterapik bir ilag olan taxol ile birlikte
sinerjik antikanser etki yaptig1 bilinmektedir (Chen ve Ho, 2010).

Boletus pseudocalopus mantarim metanol ile elde edilen ekstresin-
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den izole edilen bilesenlerin insan akciger karsinom A549 ve fare melanom
B16F1 hiicrelerine karsi antikanser etki gosterdigi bilinmektedir (Song ve
Manir, 2009).

Coriolus versicolor mantarinin metanol ile ekstresi; in vivo ve in vit-
ro kosullarda anti-melanom etki, ayrica B16 fare melanom hiicrelerinde
antiproliferatif ve sitotoksik aktivite gostermektedir (Harhaji ve Mijatovic,
2008). Aynt mantardan elde edilen polisakkaropeptit (PSP) ve protein-bagh
polisakkarit (Krestin olarak da bilinen PSK) bilesenleri; akciger, 16semi, he-
patom, lenfoma, gogiis, ve prostat tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu bas-
kilmaktadir (Kidd, 2000; Hsieh ve Wu, 2002; Lau ve Ho, 2004).

Pleurotus ostreatus mantarindan izole edilen hiicre i¢i ve hiicre dis1 po-
lisakkaritler, insan karsinom hiicrelerinin bilylimesini azaltmaktadir. Hiicre
dis1 polisakkaritlerin timorii %15-60 oraninda hiicre i¢i polisakkaritler %10-
35; oraninda baskiladig1 bilinmektedir (Silva ve Martins, 2012).

Phellinus rimosus polipor mantarmin farkli ¢oziiciilerden (etil asetat,
metanol, su) elde edilen ekstresinin; sitotoksik ve antitiimor etki gosterdigi
bilinmektedir. En yiiksek antitimor aktiviteyi, etil asetat ile elde edilen eks-
trenin gosterdigi, su kullanilarak elde edilen ekstrenin sitotoksik aktivitesi
gostermedigi fakat Etil asetat ve metanol ekstrelerinin Dalton’s lenfoma assit
(DLA) ve Ehrlich’s assit karsinom (EAC) hiicrelerine kars1 sitotoksik etki
gosterdigi bilinmektedir. Ug ekstrenin de fare DLA tiimor hiicrelerinin bii-
yiimesini baskilamaktadir (Ajith ve Janardhanan, 2003).

Funalia trogii mantarinin su kullanilarak elde edilen ekstresinin; ko-
lon (HT29), prostat (LNCaP ve PC3) ve meme (MCF7 ve MDA-MB-231)
tiimor hiicrelerinde sitotoksik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Tiimor
hiicrelerinde apoptozisi tetikledigi, saglikli hiicrelerde ise toksik etki goster-
medigi literatiirde yer almaktadir (Rashid ve Unyayar, 2011).

Lentinula edodes (shiitake) mantarmin suyla elde edilmis ekstresi;
kanserli hiicrelerin boliinmesini baskilamaktadir. Bu mantarinin sapkasindan
elde edilen ekstrenin tiimor hiicrelerine (MCF-7) uygulandiginda, prolife-
rasyonu %90 oraninda baskiladigi bilinmektedir. Lentinula edodes mantart
misellerinden elde edilen ekstrakta kiyasla, sabkasindan elde edilen ekstrakt
daha fazla sitotoksik etki gostermekedir (Israilides ve Kletsas, 2008).

Thelephora aurantiotincta mantarimin etanol ¢oziiciisii ile elde edilen
ekstresinin, insan hepatoselliiler karsinom hiicrelerinde (HepG2) canlilig1
azaltaktadir. Bu ekstreden izole edilen vialinin A’nin ve thelephantin’in in-
san kolon karsinom (Caco2) ve HepG2 hiicrelerine kars: sitotoksik etki gos-
terdigi, normal insan hepatosit hiicrelerinde ise herhangi bir sitotoksik etki
gostermedigi bilinmektedir (Norikura ve Fujiwara, 2011).

Lentinus edodes mantarindan izole edilen lentinan ve Trametes (Cori-
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olus) versicolor mantarindan izole edilen Krestin Japonya’da kanser tedavi-
sinde kullanilmaktadir. Mantar polisakkaritlerinin immiin hiicrelerini aktive
etmeleri ve antitlimdr aktivitelerinin yan1 sira hematopoezi de arttirdig bilin-
mektedir (Moradali ve Mostafavi, 2007).

Rhizopus sp. mantar ekstraktinin; A549 Akciger kanseri, P388 l6semi
ve HL-60 Losemi hiicre hatlarina kars: sitotoksik aktivite gosterdigi bilin-
mektedir (Wang ve ark., 2008). Reishi mantarinin ekstrakti in vitro ortamda
16semi, lenfoma, prostat, karaciger, akciger, meme ve mesane kanser hiicre
hatlarinda antikanser etki gostermektedir (Aida ve ark., 2009).

Naematoloma fasciculare mantarindan izole edilen lanostan triterpe-
noitleri; HCT-15 kolon kanseri, A549 Akciger kanseri SK-MEL-2 deri me-
lanomu ve SK-OV-3 yumurtalik kanseri hiicre hatlarina kars1 antiproliferatif
aktivite gosterdigi bilinmektedir (Kim ve ark., 2013). Cesitli mantar tiirle-
rinden izol edilen B-glukanlarin bagigiklik sistemi uyararak ve sitotoksik et-
kiyle kolon tiimériiniin boyunu kii¢iilttigii bilinmektedir (Borchers ve ark.,
2004; Lindequist ve ark., 2005).

Morchella esculenta (Kuzugdbegi mantar1) nin meyve veren govdesin-
den izole edilen polisakkaritler bagisiklik uyarici etki gdstermektedir (Dun-
can ve ark., 2002).

Makrofunguslarin Antitiimor Aktivite Gosteren Biyoaktif
Bilesenleri

Mantarlar, ¢ok eski zamanlardan bu yana tedavi edici 6zelliklerinden
dolay1 bircok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Kimyasal bilesenle-
rinin anlagilmasiyla kanser tedavisinde hangi metabolitin tedavi edici etki
gosterdigi anlasilmaktadir. Son yillarda mantarlardan izole edilen sekonder
metabolitler, yeni ilag iiretimlerine Onciiliik etmek amaciyla farmasotik aras-
tirmacilarinin ilgisini ¢ekmektedir (Li ve ark., 2008). Mantarlardan izole
edilen bu metabolitler, genel olarak antioksidan, antikanser, antimikrobiyal
ve antiviral gibi tibbi agidan énemli birgok farmakolojik etkiyle iliskilendi-
rilmis biyoaktif bilesenlerdir (Wu ve ark., 2011). Bu bilesikler; polisakka-
ritler (6zellikle B-D-glukanlar), polisakkaropeptitler (PSP), polisakkarit pro-
teinleri ve proteinlerdir (Lull ve Wichers, 2005). Ayrica triterpenler, lipitler,
fenoller, steroitler, ve poliketidler tibbi 6zelliklere sahip diger fungal bioaktif
bilesenlerdir (Ye ve ark., 2011; Zhang ve ark., 2007; Zhang ve ark., 2010).
Antikanser aktivitesi kanitlanmis mantar tiirlerinden izole edilen en 6nemli
biyoaktif polisakkaritler; PSK (polisakkarit-protein kompleksi), krestin (po-
lisakkarit-peptit kompleksi), schizophyllan, grifolan ve lentinandir (Zhang
ve ark., 2007; Tong ve ark., 2009). Bu bilesiklerin bagisiklik sistemini uyarici
etki gosterdigi bilinmektedir (Borchers ve ark., 2004). Bu mantar tiirlerinden
izole edilen, antikanser 6zellikteki diger biyoktif bilesenler; Triterpenoidler,
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Flavonoidler, Lektinler, Glukanlar ve Fenolik Bilesiklerdir.

Triterpenoidler: Son yillarda bircok mantar tiirlerinde yapilan calis-
malar, ¢esitli triterpenoidin etkisini agiklar niteliktedir (Li ve ark., 2015).
Bu bilesikler antioksidan, antitiimor, antikanser, sitotoksik, antiinfektif ve
immunomodiilate edici gibi bir¢ok tibbi aktiviteye sahiptir (Li ve ark., 2015;
Gao ve ark., 2003). Birgok triterpenoidin antikanser etkileri ¢esitli mantar
tiirlerinde kanitlanmustr.

Thelephora aurantiotincta mantarindan izole edilen Vialinin A p-terpe-
nil ve p-Thelephantin bilesiklerinin antikanser aktivite gosterdigi bilinmek-
tedir (Norikura ve ark., 2011).

Ganoderma lucidum mantarindan izole edilen lanonstan-tip triterpenin
antiproliferatif ve anti-inflamatuar aktivite gdstermektedir (Dudhgaonkar ve
ark., 2009).

Inonotus obliguus mantarindan izole edilen lanonstan-tip triterpenoid-
lerin de antitiimor etki gosterdikleri bilinmektedir (Taji ve ark., 2008).

Leucopaxillus gentianeus tiirii mantardan izole edilen cucurbitacin
B triterpen bilesiginin; MCF-7 Meme kanseri, HepG2 Karaciger Kanseri,
A549 Akciger kanseri ve CAKI-1 Bobrek kanseri hiicre hatlarina karsi sito-
toksik aktivite gostermektedir (Clericuzio ve ark., 2004).

Hebeloma versipelle mantarindan izole edilen lanostan triterpenoit bi-
lesiginin; A549 Akciger kanseri hiicre hattinda sitotoksik aktivite gosterdigi
bilinmektedir (Shao ve ark., 2005).

Ganoderma cinsi mantarlardan izole edilen bir triterpen bilesigi olan
(Hui ve Di, 2004) Lanostanin, immiinomodiilatér ve antikanser ajanlarin
terapotik etkinliginden sorumludur (Kao ve ark., 2013). Ganoderik asit;
hiicrelerin gogalmasi, hayatta kalmasi, invasyon, metastaz gibi 6zelliklerden
sorumlu olan kanser hiicresi proteinlerini etkilemektedir (Kao ve ark., 2013).
Antiinflamatuvar ve antitlimor etkileri yaninda triterpenoidlerin genetik mo-
lekiiler iizerine de etkileri bulunmaktadir.

Poria cocos mantarindan izole edilen lanonstan-tip triterpenin DNA po-
limeraz ve DNA topoizomeraz inbisyonu gosterdigi literatiirde yer almakta-
dir (Mizushina ve ark., 2004).

Lektinler: Hiicre ylizeyinin disindaki spesifik polisakkaritleri baglayan
protein ya da glikoprotein yapidaki maddelerdir. Mantarlardan izole edilen
lektinler; antiproliferatif (Liu ve Wang, 2006), antitiimor ve immiinmodii-
lator (Ngai ve Ng, 2004) aktiviteler gostermektedir. Mantarlarin yapisinda
bulunan ve biyoaktif bir glikoprotein olan bu bilesenler, farkli mantrar tiirle-
rinden izole edilerek, bir¢ok calismada antitlimor ve antiploratif etki goster-
digi belirtilmigtir.
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Russula lepida mantarindan izole edilen lektinler, S-180 hiicrelerinde
antitimor etki gostermektedir (Zhang ve Ciu, 2007).

Agaricus bisporus mantarindan izole edilen lektinin; gogiis kanseri
hiicrelerinde antiproliferatif etki gosterdigi bilinmektedir (Yu ve ark., 1993).

Grifola frondosa mantarindan izole edilen lektin; Hela hiicre hattinda
sitotoksik aktivite gostermektedir (Kawagishi ve ark., 1990).

Agrocybe aegerita mantarinin sapkasindan izole edilen lektinin; HeLa,
SW480, SGC- 7901, MGC80-3, BGC-823, HL-60 gibi ¢esitli insan timor
hiicre hatlarinda giiclii antitimor etki gosterdigi bilinmektedir (Zhao ve ark.,
2003).

Russula delica mantarindan izole edilen lektinin; HepG2 ve MCF7
hiicre hatlarinda antiproliferatif etki gosterdigi, ayrica kanser ve AIDS gibi
bagisiklik zayiflatan hastaliklarda bagisiklik arttiric1 6zellik gosterdigi litera-
tiirde yer almaktadir (Zhao ve ark., 2010).

Glukanlar: Glikozidik baglariyla baglanan, D-glukoz monomerlerin-
den olusan, mantarlar biyoaktif polisakkaritleridir (Siimer, 2006). Yapilan
literatiir aragtirmalarina gére bazi mantarlardan izole edilen glukan molekiil-
lerinin antikanser etki gosterdigi asikardir (Brown ve Gordon, 2003).

Pleurotus tirlerinden olan mantarlarin, bir¢ok arastirmada incelendigi
ve antitiimor etki gosterdigi bilinmektedir (Chen ve ark., 2010; Wang ve
ark., 2011). Bu mantar tiirlerinin giinliik diyette tiiketilmesi hizla biiyii-
yen akciger kanser hiicrelerinin metastazini azaltmaktadir. Pleurotus mantar
ekstraktlariin rahim kanseri kemoterapisinin yan etkilerini azalttig1 bilin-
mektedir (Ahn ve ark., 2004).

Sarcodon aspratus mantarindan izole edilen heteroglukan polisakkarit-
leri, immiinolojik aktivite gostermektedir. Bu polisakkaritin immiin sistemi
giiclendirici ajan olarak tlimorlere karsi besin ve ilag olarak kullanilabilecegi
bilinmektedir (Han ve ark., 2010).

Agaricus blazei mantarindan izole edilen 5-1,3- ve 5-1,6- glukanlar, an-
titimor etki gostermektedir (Ohno ve ark., 2001). Agaricus blazei ekstrak-
tindan izole edilen proteoglukanlarin; antimutajenik ve antikanser aktivite
gosterdigi de bilinmektedir (Oliveira ve ark., 2002).

Lyophyllum decastes mantari, Japonya’'nin en ¢ok tiiketilen mantar-
larindan biridir. Bu mantar ekstraktindan izole edilen (1—3)-5-D-glukan,
(1—6)-p-D-glukan ve (1—3,1—6)-f-D-glukanlarin Sarkoma 180 hiicreleri-
ne kars1 antitiimor aktivite gostermektedir (Ukawa ve ark., 2000).

Caripia montagnei mantaridan elde edilen glukanlarin immiinomodii-
latér oldugu ve anti-inflamatuar aktivite gosterdigi bilinmektedir (Queiroz
ve ark., 2010).
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Sonug¢

Kanser, artan morbitide ve mortalitesiyle insanlarn hayatini etkilemek-
te ve insidanst hizla armaktadir. Kanser tedavilerinde ¢esitli kemoterapik
ilaglar kullanilsa da hastaligin Oniine gecilememektedir. Giiniimiizde ke-
moterapik ve radyoterapik tedavilerin yanisira geleneksel tedavi yontemleri
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmekte ve ¢esitli herbal tedaviler uygulanmakta-
dir. Makromantarlar, igerdigi biyoaktif bilesenlerden dolay1 hem in vivo hem
de in vitro olarak kanser tadavilerinde kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan
birgok arastirma makromantarlarin antikanser etkisinin oldugunu agiklar ni-
teliktedir.
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Giris

Dogal dislerin yerine dental implantlariim kullanilmasi, diinya ¢apimda
dis hekimligi uygulamalarinda yaygin hale gelmistir. Dental implant teda-
visi, digsiz hastalarda kaybedilmis ¢igneme fonksiyonunu yerine koyabilir.
Dental implantlarin digsiz bdlgelerde kullanimi ile fonksiyonel ve estetik
acidan basarili sonuglar elde edilmektedir. Son zamanlarda mini implantlarin
minimal invaziv tedavide basarili oldugu gosterilmistir. Mini implantlar yay-
g olarak ortodontide ve gecici protetik tedavide kullanilmaktadir. Hareketli
protezleri tutan ve sabit protez ile tam protezleri destekleyen mini implantla-
rin ilk verileri literatiirde bulunmaktadir. Daimi protetik tedavide kullanim-
larma dair yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu derlemenin amaci, dis hekimli-
ginde mini implantlarn kullanimi ve basarili sonuglar elde edilebilmesi i¢in
bir kilavuz olusturmak, mini implantlarla ilgili giincel literatiirii sistematik
olarak gbzden gecirmek ve yalmzca kesin protetik tedavi i¢in kullanildik-
larinda kisa vadeli, orta vadeli ve uzun vadeli sagkalim oranlarini analiz et-
mektir. Bu derlemede mini implantlar 3 mm cap esigi ile birlikte GOMI’ye
(Oral ve Maksillo Fasiyal Implantlar S6zIiigii) gére tanimlanmugtir.

Dis hekimligi literatiiriinde dental implantlarin etkililikleri ve uzun va-
dede basarist dogrulanmig ve belgelenmistir. Zaman igerisinde uygulanan
cerrahi tekniklerde ve implant tasarim &zelliklerinde birgok ilerleme olmus-
tur. Implantolojideki bu gelismeler ve elde edilen verilerin giderek artmasi
neticesinde mini dental implantlarin, secilmis dogru endikasyonlu hastalar-
da hareketli protezleri tutmak icin kullanilabilmektedir. Arastirmalarin ¢cogu,
ortodontik kullanim i¢in mini implantlar iizerinde yapilmistir. Uygulanan
ortodontik kuvvetler okluzal kuvvetlerden ¢ok daha azdir ve okliizal kuvvet-
lerden farkli olarak tek yonlii ve sabittir.

Mini implantlarin yerlestirilmesi ve restorasyonu, kemik kret konturu
ve dis eti miktarinin uygun oldugu durumlarda nispeten kolay olabilir. Ayri-
ca, mini implantlar uygun kemik varliginda hemen yiiklenebilir ve kemigin
standart boyutlu bir implant yerlesimini engelledigi durumlarda alternatif bir
tedavi saglayabilir. Mini implantlar, inderdental bosugun yetersiz oldugu,
yetersiz interokluzal mesafe, komsu dis koklerinin yakin olmasi veya atrofik
kemik konturunun dar oldugu durumlarda yapilabilmektedir (Flanagan &
Mascolo, 2011).

Mini implantlar, bazi klinisyenler tarafindan uygun oldugu durumlarda
implant dis hekimligine uygulanabilmektedir. Kiiciik capli veya mini imp-
lantlar, ciddi kemik atrofisi veya uzun siireli standart boyutlu implant tedavi-
sinin kontrendike olabilecegi sistemik durumlarin oldugu hastalarda ¢6ziim
saglayabilir. Ornegin, ciddi derecede giigten diismiis bir hasta, hareketli bir
mandibular tam protezin tutulmasini kolaylastirmak i¢in immediat yiikleme
ile 4 mini dental implantin yerlestirilmesini tolere edebilir, ancak standart
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boyutlu implantlar i¢in gereken uzun siireli tedavi siiresini tolere edemez.

Mevcut kemik miktar1 ve/veya kalitesi implantin genisligi i¢in yeter-
siz oldugunda dental implantlarin cerrahi olarak yerlestirilmesi zor olabilir.
Alveol kemiginin dar oldugu dental implant hastalarinda bir takim cerrahi
cozlimler uygulanabimektedir. Bunlar:

1. Rezidiiel kret augmentasyonu ve standart capa sahip implantlarin
yerlestirilmesini takiben kemik rejenerasyon prosediirleri

2. Dikey distraksiyon osteogenezisi
3. Alevolar kemikte bolme veya genisletme islemleri

4. Kemik greftleme islemleri uygulandigi ya da uygulanmadig kiigiik
capl implantlarm kullanimu.

Bununla birlikte, kiigiik capli implantlar, atrofik bir alveolar krette uy-
gulanabilecek yeterli genislikte olmayabilir. Ayrica, hasta ek cerrahi prose-
diirleri tercih etmeyebilir veya hasta, yukarida sayilan alternatif secenekler
icin uygun olmayabilir.

Literatiirte, kiigiik ¢aptaki dental implantlarla iliskili net bir terminoloji
bulunmamaktadir. Mini implantlar, dar ¢apli implantlar ve kii¢iik ¢apli imp-
lantlar terimleri birbirinin yerine kullamilmistir. Ek olarak, gecici implant-
lar ve ortodontik implantlar gibi terimlerin kullanilmasi terminoloji ile ilgili
kafa karigikligini daha da artirmaktadir. GOMI, mini implant terimini “diger
implantlarla ayn1 biyouyumlu malzemelerden iiretilmis ancak daha kiigiik
boyutlu implantlar” olarak tanimlamaktadir. Implantlar, gecici veya daimi
bir protezin tutuculugu ve desteklenmesi i¢in tasarlanmig bir abutment icere-
cek sekilde tek parca olarak yapilabilir. Bu implantlar igin herhangi bir ¢ap
smirt belirtilmemistir. Gegici implantlar, “dar genisliklere sahip daha kiigiik
boyutlu spesifikasyonlara gore yapilmis endossedz implant” olarak tanim-
lanir. Belirli bir siire (yani immediat ya da gegici) veya bir gecici protezini
desteklemek i¢in kullanilabilir.

Ortodontik ankraj implanti, “ortodontik dig hareketi i¢in ankraj olarak
kullanilan endossedz dis implant1” olarak tanimlanir. Osseoentegrasyon ara
yiizeyi, ankilotik dogast nedeniyle ortodontik ankraj amach kullanim son
derece uygundur. implant minyatiir veya standart boyutlu olabilir. Ancak,
yapilan bu tanimlamalara ragmen, literatiirde kiiciik capli implantlarin tani-
m1 konusunda fikir birligi bulunmamaktadir.

Kiiciik capli implantlar literatiirde ilk olarak 1994 yilinda Barber ve
Seckinger tarafindan “miniplant” olarak tanitilmistir (Barber & Seckinger,
1994). Bu implant, eksternal baglantisiyla birlikte 2,9 mm ¢apina sahiptir.
Bu ¢alismay1, Sendax tarafindan hazirlanan bir rapor izlemistir. Sendax 1,8
mm ¢apinda ultra kiiciik tek par¢a implant tasarlamistir. Burada birincil ola-
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rak, gecici bir protezi desteklemek amaglanmigtir. Cilinkii, bu implantlarin
kolayca ¢ikarilacagi diistiniilmiistiir. Bununla birlikte, osseointegrasyona sa-
hip goriindiikleri i¢in bu implantlarin kemikten ¢ikarilmasimin zor oldugu
bildirilmistir. Histolojik ¢alismalar ile sonradan kemigin 11tk mikroskobik
incelemesinde, ultra kii¢iik implantin yiizeyine entegre olmus gibi goriindii-
gii dogrulamistir. Ayrica, kemik olgun ve saglikli goriinmiistiir. Sendax ayri-
ca, bu implantlarin, kesin protetik tedavi i¢in digsiz kretlerde diisiik maliyetli
bir alternatif implant olarak hizmet edebilecegini belirtmistir (Sendax, 1996)
O zamandan beri, ¢ok sayida implant tireticisi, bu implantlarin yalnizca dar
alveolar kretler i¢in degil, ayn1 zamanda daimi sabit ve hareketli protez te-
davisi i¢in diisiik maliyetli bir alternatif olarak da endike olduklarini iddia
ederek, capi kiiciiltiilmiis implantlar liretmislerdir. Standart capli implantlara
kiyasla mini implantlarm diigiik maliyetinin nedeni belirsizligini korumakta-
dir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi (FDA), gecici ve uzun
stireli protetik tedavi i¢in insan ¢ene kemiginde mini implantlarm kullanimi-
n1 onaylamstir (Bidra & Almas, 2013).

Mini implantlar ve dar ¢apli implantlar arasindaki karisiklik goz oniine
alindiginda, birgok implant {ireticisi, iiretim ve pazarlama gereksinimlerini
karsilamak i¢in bu 2 implantin boyutlarini birbirinin yerine gegecek sekil-
de tasvir etmistir. Ancak, mini implantlar ile dar ¢apli implantlar arasinda
onemli farkliliklar bulunmaktadir.

Mini implantlarin Ozellikleri

1. Diger implantlarla aym biyouyumlu malzemelerden ancak daha kii-
¢iik boyutlarda iiretilmis implant olarak tanimlanir. Implant, gegici veya da-
imi bir proteze destek ya da protezin retansiyonunu artirmak amactyla tasar-
lanmig bir abutment igerecek sekilde tek parga olarak yapilabilir. Literatiirde
en yaygn olarak ¢ap1 1,8 mm ile 2,9 mm arasinda degigen implantlar olarak
rapor edilmistir.

2. Tarihsel olarak ortodontik tedavi ile gecici sabit ve hareketli protetik
tedaviler gibi gegici tedavi amaciyla kullanilir.

3. Implantlar genellikle, kaynasmis implant-abutment kompleksi sek-
lindeki tek parca tasarim olarak mevcuttur.

4. Protezin immediat yiiklemesi i¢in tasarlanmistir.
5. Genellikle flepsiz cerrahi yaklasimla yerlestirilir.

6. Flepsiz cerrahi yerlestirme nedeniyle, bu implantlar nadiren kemik
grefti prosediirleri ile iliskilidir.

7. Her zaman dar alveol sirt varliginda yerlestirilmezler. Ayrica, endi-
kasyon oncelikle diisiik maliyet ve hasta ile ilgili diger faktorler ile belirlenir.

8. Dissiz arklara sahip olan hastalarda, kiigiik cap, sag kalimin 6ng6-



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar-2022 +273

riilememesi ve mevcut bilimsel verinin eksikligi nedeniyle genellikle ¢oklu
implantlara (>2) ihtiya¢ duyulur.

9. Implant yerlestirme esnasinda uygulanan yerlestirme torku standart
implantlara gore onemli 6l¢lide daha diistiktiir.

10. Standart dis implantlarindan énemli 6lgiide daha ucuzdur.

11. Ortodontik tedavi igin kullanildiginda bu implantlar tedavinin her-
hangi bir agamasinda yerlestirilebilir.

12. Protetik tedavi i¢in kullanildiginda, somut tedavi sonuglar1 hastanin
ilk andaki memnuniyeti de igerir.

Dar/Kii¢iik Caph implantlarin Ozellikleri

1. Literatiirde tanim konusunda fikir birligi yoktur. En yaygin olarak,
cap1 3 mm’ye esit veya daha biiyiik olan diger dis implantlarryla ayn1 biyou-
yumlu malzemelerden {iretilen implantlar olarak rapor edilir.

2. Tarihsel olarak mandibular anterior bélgede ve maksiller lateral ke-
sici bolgede daimi sabit protetik tedavi i¢in kullanilir,

3. Implantlar, abutmentin implanta ayr1 olarak baglandig1 2 pargali ta-
sartm olarak yaygin olarak mevcuttur.

4. Immediat ya da geg protez yiiklemesi icin tasarlanmistir.

5. Genellikle cerrahi olarak bir mukoperiosteal flep kaldirilarak uygu-
lanir.

6. Mukoperiosteal flep kaldirildiginda kemik grefti prosediirlerini ige-
rebilir.

7. Genellikle dar alveolar sirtlara yerlestirilir. Endikasyon oncelikle
mevcut sirt genisligi ve interdental bosluk tarafindan belirlenir.

8. Dissiz arklara sahip olan hastalarda, mali durum ve mevcut kemik
oncelikle implant say1sini belirler.

9. Implant yerlestirme i¢in yerlestirme torku, standart dis implantlarry-
la karsilastirilabilir.

10. Maliyet, standart dis implantlariyla karsilastirilabilir.

11. Ortodontik tedavi i¢in kullanildiginda, implantlar dikkatli bir tedavi
planlamasi ile stratejik olarak yerlestirilmelidir.

12. Protetik tedavi igin kullanildiginda, hastalar igin somut tedavi sonu-
cu her zaman hemen olmaz.

Daimi Protetik Tedavilerde Mini Implant Kullaniminin Avantajlar

1. Diisiik maliyet
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2. Dar veya genis sirtlara yerlestirilebilme 6zelligi
3. Klinisyen i¢in basitlestirilmis tedavi prosediirleri

4. Neredeyse her zaman hastalar icin ameliyat sonrasi rahatsizlig1 ve
morbiditeyi azalttig1 bilinen flepsiz cerrahi prosediir ile yerlestirilmesi

5. Cogunlugu, protezi hemen yiikleme ve hastaya tek bir klinik seansta
somut tedavi saglama yetenegine sahip tek parcali bir implant olarak tasar-
lanmis olmasi.

Daimi Protetik Tedavilerde Mini implant Kullaniminin Dezavan-
tajlan

1. Birden fazla implanta ihtiya¢ duyulmasi
2. Uzun siireli sag kalim hakkinda sinirlt bilimsel kanit olmasi
3. Yerlestirme sirasinda implantin kirilma potansiyelinin olmasi

4. Tek pargali tasarim nedeniyle implantlar arasindaki paralellik sagla-
namadiginda daha az tolere edilmesi

5. Dar c¢apli implantlara benzer sekilde okliizal yiiklemeye kars1 di-
rengte azalma

6. Kemik goriiniirliigiiniin olmamasi, kemigin beslenememesi ve al-
veoloplasti gerektiren durumlarda protez alan1 kazanmak i¢in kontrendi-
kasyonlarin olmas1 gibi flepsiz cerrahi kullanildiginda goriilen diger deza-
vantajlar.

Yukarida bahsedilen dezavantajlara ragmen, mini implantlara duyulan
ihtiyag Ozellikle dissiz hastalarda biiyiimeye devam etmektedir. Bunun se-
bepler asagidaki sekilde siralanabilir:

1. Tam protez ihtiyacinin artmasi
2. Standart implantlarin artan maliyeti

3. Ogzellikle ekonomik agidan dezavantajli hastalar ve maksillofasiyal
protezler i¢in endike olan hastalar arasinda bakim sorunlari

4. Geleneksel cerrahi prosediirler veya kemik augmentasyon prosediir-
leri i¢in aday olamayacak tibbi agidan zayif hastalar

5. Genel dis hekimleri arasinda implant dis hekimligine artan ilgi.

Yukarida bahsedilen nedenlerden dolayi, daimi protetik tedavi i¢in mini
implantlarin sag kalimina iligkin mevcut kanitlarin gézden gegirilmesi ve
mevcut klinik verilerin sentezlemesi gerekmektedir.

Implant dis hekimligi, dis hekimleri tarafindan iyi tanman bir dig hekim-
ligi disiplini haline gelmistir. implantoloji Hasta beklentilerini kargilarken
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ongoriilebilir uzun vadeli sonuglar gostermistir. Geleneksel ¢apli implantlar
(3,3-6,0 mm) birincil segenek olmaya devam etse de minimal kemigi olan
hastalar i¢in standart ¢apli veya mini dental implantlar (1,8-3,0 mm) alterna-
tif bir segenek olarak ortaya ¢ikmustir. Kiigiik ¢apli implantlar, tam protezler,
hareketli boliimlii protezler ve ¢ok iiniteli sabit protezler i¢in uzun stireli kul-
lanim icin ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) onayim almistir. Histolojik ve
klinik caligmalar, geleneksel capli implantlara benzer sekilde osseointegras-
yonun saglandigini dogrulamistir. Kiigiik ¢apli implantlar, tek parcali ve 1,8
ila 2,9 mm ¢ap araliginda olarak karakterize edilir. Implant, kirilmaya karst
dayaniklilik saglayan Ti alasimindan (Ti AL VN) {iretilmistir.

Mini implantlarin Hareketli Protezlerde Kullanim

Mini implantlar maksiller veya mandibular hareketli protezlerde tutucu
olarak kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, uzun vadeli basari igin uygun
destek kemik Misch tip I veya II olmalidir. Atrofik kemik genellikle bu tip-
lerdendir. Mini implantlar ayrica atrofik kemige sahip digsiz hastalar i¢in
acil bir ¢dziim olabilmektedir. Bagarili bir immediat yiikleme, mini implant-
larin sayisi, hareketli protezlerin tutulmasi igin birincil stabilite ile ilgilidir.
Implantlar, en az 30 Nem’lik bir yerlestirme torku ile daha yogun kemik tip-
lerine yerlestirildiginde, overdenture protezin retansiyonunu saglamak i¢in
hemen yiiklenebilmektedir. Boylelikle, islem tamamlandiktan sonra hasta
hemen stabil bir fonksiyonel proteze sahip olur. Bu tedavi, standart implant
tedavisine kiyasla ucuz ve daha hizli bir tedavidir. Mini implantlar baglan-
gigta iireticiler tarafindan overdenture protezleri stabilize etmek i¢in tasar-
lanmigtir. Ancak protezin retansiyonu ve desteklemesi sonucu klinik basarisi
nedeniyle hizla gelismistir. Yogun kemige yerlestirildiginde mini implantlar
hareketli protezlerin retansiyonu igin hemen yiiklenebilir. Ancak kemigin
yogun olmasi %100 basariy1 hicbir zaman garanti etmez. Okluzal kuvvetler
implanti agin yiikleyebilir ve basarisizliga neden olabilir. Sag kalim analizle-
ri, protez stabilizasyonu i¢in kullanilan mini dental implantlarin uzun vadeli
yiiksek performansini géstermektedir. Mini implantin sag kalim analizleri,
%90’1n ilizerinde oranlara sahiptir (Flanagan & Mascolo, 2011).

Tam protezlerin retansiyonunun iyi olmasi i¢in gereken minimum mini
implant say1s1 maksillada ve mandibulada 6 olabilir. Overdenture protezler
icin mini implantlarin paralelligi, protezin oturmamasini ve implantin agist
nedeniyle aksiyal gelen yiiklerin lateral yiiklere doniistiiriilmesini 6nlemek
icin genellikle 20 dereceyi gegmemelidir. Mini implant yerlestirmede bu pa-
ralelligi saglamak igin bir cerrahi rehber gerekebilir.

Mini implantlarin Tam Dissiz Hastalarda Kullanimi

Tam dissizlikler, tiim diinyada esas olarak tam protezlerle rehabilite
edilmektedir. Mandibular tam protezlerinden memnun olmayan hastalar,
iki geleneksel capli implantin yerlestirilmesi ile protezlerini implant destek-
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li tam proteze doniistiirebilir. Alverolar sirt bolgesinde kemik genisliginin
yetersiz oldugu durumlarda, iki, tic ya da dort dar ¢apli implant ya da mini
implantlar kullanilabilir. implant destekli mandibular overdenture protezler-
de, topuz tutucular ya da locator tutucular gibi splintlenmemis tutucular ile
protez, implantlara baglanabilmektedir (Aktas & Canay, 2015).

Implantlarm etrafindaki kemik kayb1 zamanla bir sorun olmaya devam
etmektedir. Splintlenmemis tutucular kullanilarak yapilan overdenture pro-
tezleri destekleyen immediat yiiklenen konvansiyonel ¢apli implantlar tize-
rinde yapilan ¢alismalarda, 12 ila 83 aylik takip periyotlar1 sirasinda 0,67 ila
1,29 mm arasinda degisen marjinal kemik kayb1 bildirirken; dar ¢apli imp-
lantlarin kullanildig1 benzer ¢alismalar, 0,3 ile 1,04 mm arasinda kemik kayb1
bildirmektedir (Mifsud et al., 2020). Splintlenmemis tutucular kullanilarak
overdenture ile immediat yliklenen konvansiyonel ve dar ¢apli implantlarin
sag kalim oranlar1 oldukca yiiksektir. Bununla birlikte, immediat yiiklenen
iki mini implantin (<3.0 mm c¢ap) kullanildig1 implant destekli overdenture
protezler ile geleneksel ¢capli implantlar kullanilarak yapilan locator tutuculu
overdenture protezlerin klinik sonuglar1 arasindaki karsilagtirmalar hakkinda
cok az sey bilinmektedir.

Dental implanlarin mandibular tam protezlerin retansiyonu ve destek-
lemesi igin yaygin kullanimi, protetik rehabilitasyon i¢in dngdriilebilir ve
giivenli bir yaklagim sagladiklarini gostermektedir. Olasi tedavi segenekle-
ri arasinda implant destekli mandibular overdenture protezler tasarim, po-
zisyon, implant sayis1 ve hastanin klinik goriiniimiine bagli olarak farklilik
gosterebilmektedir. Implant destekli mandibular overdenture protezlerin
faydalarina ragmen, hastalar maliyet, agiz cerrahisi korkusu veya psikolojik
sorunlar nedeniyle tedaviyi reddedebilmektedir. Ayrica, standart ¢capli imp-
lantlarin kullanimi, anatomik veya finansal nedenlerle klinik olarak her za-
man miimkiin olmayabilmektedir.

Dar rezidiiel kretleri olan hastalarin rehabilitasyonu, cerrahi siireyi ve
postoperatif travmay1 azaltabilen mini implantlar gibi daha kiigiik ¢apli imp-
lantlarin kullanimini gerektirebilmektedir. Bununla birlikte, kullanilan imp-
lant ¢apindan (standart veya mini implant) bagimsiz olarak, protez kompli-
kasyonlarmin ve idame déneminde karsilasilan birtakim durumlarm sayist
(abutment uyumlamalari, tutucu elemanlarin degistirilmesi, okluzal uyum-
lama ve overdenture kirigi), hasta basinda gegirilen siire iizerindeki etkisi
diistiniildiigiinde, klinisyenler i¢in 6nemli bir parametredir. Ek olarak, te-
mizlemesi kolay olmasma ragmen, implant destekli mandibular overdenture
protezler, sabit protezleriyle karsilastirildiginda idame déneminde yukarida
konu edilen durumlarin daha fazla sayida goriildiigii bildirilmistir. Ancak,
implant ¢apina karar verirken, protez komplikasyonlar1 ve bakim gereksi-
nimleri goz 6nlinde bulunduruldugunda, protetik rehabilitasyon planiyla il-
gili olarak daha fazla kanita ihtiyag¢ vardir (Borges et al., 2022).
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Mini implantlar, implant destekli protezlerde tutucu olarak yerlestirildi-
ginde klinik doniislerinin olumlu olmasindan dolayi, giin gectikge daha fazla
kullanilir hale gelmektedir. Mini implantin uygulandig: hastalarda, implant
cerrahisinden hemen sonra hastalarmn yasadig1 agr hafif veya orta derecede
olmakta ve 6 saat sonra en yiiksek degerine ulasmaktadir (Tan et al., 2014).
Bununla birlikte, klinik prosediiriin siiresi ve teknik (flep veya flepsiz) gibi
cerrahi Ozellikler agn ile yiiksek oranda iliskilidir ve sonucu etkileyebilir.
Boylece mini implantlar flepsiz olarak yerlestirildiginde, daha az travma ve
cerrahi siire ile standart implantlara gére daha az agr rapor edilmistir (Ribe-
iro et al., 2015). Literatiirde kisa siireli postoperatif agr karsilastirilmasina
ragmen, standart implantlar ve mini implantlar1 karsilastiran metaanalizler
eksiktir. Implantoloji alamindaki klinik kamitlar, esasinda énemli 6lgiide
artmigtir. Ancak hastanin ameliyat sonras1 agr1 algist implant ¢apina gore
degisebilmekte ve klinisyenler tercih edilen tedaviyi degerlendirirken imp-
lant sagkalim oram gibi diger parametreler ile birlikte degerlendirmelidir.
Ek olarak, plak indeksi, sondlama derinligi ve marjinal kemik kaybi gibi
klinik veriler ile klinik sonuglar degerlendirilirken, elde edilen sonuglar ve
tedavinin zaman icerisindeki basarisina 11k tutmaktadir. Borges ve ark. 2018
yilinda yaptiklar ¢aligmalarinda protetik komplikasyonlarin risk oranini, te-
davinin idamesinde karsilagilan abutment uyumlamalari, tutucu elemanlarin
degistirilmesi, okluzal uyumlama ve overdenture kirig1 gibi durumlar ve
beraberinde plak indeksi, sondlama derinligi ve marjinal kemik kayb1 gibi
klinik sonuglar {izerinde implant ¢caginin etkisini aragtirmiglar ve mini imp-
lantlarn, 6zellikle overdenture kirigi, okluzal uyumlama, abutment uyum-
lamasi ve turucu elmanlarin degistirilmesi gibi tedavinin idamesi siiresince
goriilen durumlarin ve protetik komplikasyonlarin sayisinda risk oraninda
azalma bildirmislerdir. (Borges et al., 2018). Ayrica, mini implantlar 6 ve 12
ayda biyofilm birikimini azaltmada olumlu sonuglar gostermistir. Mini imp-
lanlar ve standart implantlar arasinda postoperatif agr1 bakimindan anlaml
bir sonug elde edilemezken; implant sagkalim orani, sondlama derinligi ve
marjinal kemik kayb1 bakimindan ise benzer sonuglar gosterilmistir.

Mini implantlar (<3 mm capinda), implant destekli mandibular over-
denturelar i¢in standart implantlara alternatif olarak kullanilmaktadir. An-
cak krestal bolgede daha yiiksek stresler gosterebilmektedir. Ek olarak, Patil
ve ark.’lar1 yaptiklart sonlu elemanlar analizinde tek tarafli veya iki tarafli
yiikleme kosullar1 altinda iki standart implant veya iki mini implant ile tu-
tuldugunda mandibular overdenture, mukoza, kemik ve implantlardaki bi-
yomekanik davranisi (stres dagilim modeli) degerlendirmislerdir. Caligma-
nin sonucunda, iki standart implant, iki mini implantla karsilastirildiginda
overdenture daha iyi bir stres dagilim modeli gosterdigini rapor etmislerdir
(Patil, Seow, Uddanwadikar & Uke, 2021). Bu nedenle, iki mini implantta ve
etraflarindaki krestal kemikte gdzlenen daha yiiksek stresler nedeniyle, mini
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implantlarla mandibular overdenturelarin uzun vadeli basaris1 sinirli olabile-
cegini bildirmislerdir.
Mini implantlarin Sabit Protetik Tedavide Kullanimi

Dis hekimleri, uygulamalar sirasinda digsiz ve kismi digsiz atrofik kret-
leri olan hastalar ile her giin karsilasabilmektedir. Ayn1 zamanda, hastanin
beklentilerine ragmen uzun vadeli hasta i¢in en uygun tedavinin nasil sag-
lanacagi ikilemiyle de karsi karsiyadirlar. Cok kiiglik capli implantlar veya
mini dental implantlar, kiigiiltiilmiis boyutlart nedeniyle bir tedavi alternati-
fidir. Mini dental implantlar, teknige duyarli, zaman alic1 ve dngériilen so-
nuclar degisken olan kemik augmentasyon islemleri gerektirmemektedir.
Mini dental implantlar kullanma segenegi, yetersiz kemik hacmi olan hastay1
restore etmek i¢in minimal invaziv, giivenli ve uygun maliyetli bir yaklagim
saglamaktadir.

Mini dental implant kullanimi, hareketli overdenture’larda, kismi pro-
tezlerde ve sabit ¢ok tiniteli kdpriilerde uzun siireli kullanim i¢in FDA tara-
findan onaylanmistir (Christensen, 2006). Literatiirde birka¢ ¢aligsma, sabit
cok tiniteli kopriileri korumak i¢in ¢ok kiiciik capli implantlarin gegici imp-
lantlar olarak kullanimimi desteklemektedir. Daha sonraki arastirmalar, bi-
yolojik osseointegrasyon olgusunun ¢ok kii¢iik ¢capli implantlarin yilizeyinde
meydana geldigini ve son aragtirmalar ise mini dental implantlarm sabit ¢ok
initeli kismi protezleri tutmak icin basarili bir sekilde kullanilabilecegini
gostermistir (Jackson, 2014). Mini dental implantla kullanimi, tek agamali
implant olarak kategorize edilir ve tek parca bir implanttir. Tartigmali olsa
da bir mikro araligin olmamasi, geleneksel 2 parcali implantlarda goriildigii
gibi krestal kemik rezorpsiyonu miktarmi azaltabilir. Mini dental implanti
cevreleyen keratinize dis etinin varlig1, patojenik bakterilere kars1 bir bariyer
gorevi gormektedir. Mini dental implantlar titanyum alagimindan iiretilmis-
tir. Ayrica, tek asamali prosediir, daha kisa iyilesme siiresi ile daha fazla hasta
konforu saglamaktadir.

Mini veya kiiclik ¢apli dis implantlar1 (3.2 mm’den kii¢iik) uzun yil-
lardir basariyla kullanilmaktadir. Bu implantlarin ¢ogu, (kii¢iik ¢capl veya
mini dental implantlar), hareketli ve sabit ag1z protezlerini desteklemek i¢in
basariyla kullanilmistir. Bununla birlikte, bir¢ok klinisyen implant {istii sabit
protezleri desteklemek i¢in mini implantlari kullanmaktadir. Ote yandan, li-
teratlirde mini implant tedavisiyle ilgili olarak uzun siireli, randomize, kont-
rollii calismalar yapilmig veya bir basarisizlik orani tespit edilmemistir. Pek
cok hastada standart capli implantlarin (3.25 mm’den biiyiik) kullanimini
engelleyen sistemik ya da psikolojik durumlar s6z konusu olabilmektedir.
Ekonomik faktorler de sorun olusturabilmektedir. Bu hastalarin ¢oguna
Onemli augmentasyon prosediirleri olmadan mini implantlar yerlestirilebilir
ve boylelikle cerrahi travma cok daha az olabilmektedir. Ayrica, mini imp-
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lant cerrahisinin maliyeti standart ¢capli implantlara gore ¢ok daha diisiik-
tiir. Posterior mandibulada sabit protezleri desteklemek i¢in mini implant-
lart kullanidig1 durumda, ¢ok yonlii dongiisel yiikleme ile daha yiiksek bir
okluzal yiike maruz kalinacagi unutulmamalidir. Bu, kemik implant protez
kompleksini anterior bolgelere gore daha siddetli yiikleme kosullarina ma-
ruz birakir. Sonug olarak, tedavinin basarisi etkilenebilir. Bu nedenle tedavi
planlamasi ¢cok dnemlidir.

Bu implantlar, destek kemige milimetre kare basina yaklasik iki kat
daha fazla kuvvet uygulamaktadir (Flanagan, 2015). Bu bilgi, tedavi planla-
masi sirasinda ele alinmalidir. Posterior bolgede, ¢igneme kuvvetleri anterior
bolgeden daha biiyiiktiir. Bu da destek kemigin asir1 yiiklenmesine ve osseo-
integrasyonun basarisiz olmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle, aksiyal
yiikleri indiikleyen, fonksiyonel hareketler sirasinda okluzal temas olma-
malidir. Literatiirde elde edilen veriler, mini dental implantlarin mandibular
bolgedeki sabit protezleri desteklemek icin basarili bir sekilde kullanilabile-
cegini gostermektedir (Flanagan, 2015). Implant cerrahisi esnasinda kemik
yogunluguna, implantin yavas yerlestirilmesine, 4 aylik iyilesme siiresinin
gozlenmesine, flepsiz yerlestirmeye, mevcut herhangi bir periodontitisin
varhiginda tedavisine, olasi bir siman art181 ve foksiyonel hareketler sirasin-
da istenmeyen okluzal temaslarin varligina dikkat edilmelidir. Bu amagla,
aksiyal olmayan lateral ytikleri en aza indirmek i¢in dar, yuvarlatilmig bir
okliizal tabla kullanilmali ve agiz ortaminda ¢6ziinmeyen bir siman tercih
edilmelidir. Ciinkii, aksi durumda simanin ¢oziinmesi nedeniyle kronlarin
gevsemesini ve icinde kalan siman ile tutulan implant asir1 yiiklenmekte,
onlemek icin agiz ortaminda ¢oziinmeyen bir yapistirma simani kullanilma-
lidir. Simante edilmis destek implant {izerinde okluzal yiiklemeler sirasinda
kaldira¢ kuvvetinin etkisiyle olusan rotasyon, osseointegrasyona zarar vere-
bilecek ve bu da implantin basarisizligina sebep olabilecektir.

Mini implantlar, kemik atrofisi olan bolgelerde, sabit restorasyonlari
desteklemek icin dikkatle secilmis hastalarda yine dogru endikasyonla yer-
lestirilebilmektedir. Estetik kaygilar ortaya cikar. Estetik bolge icin, hasta-
nin estetik algisina belirleyicidir. Yani hasta nerede oldugunu disiiniiyorsa
o bolge estetiktir. Fakat, hastalarin beklentileri her zaman gergekci olmaya-
bilmektedir. Ek olarak, mini implantlarin hemen yiiklenmesi, sabit apareyler
icin uygun olmayabilir.

Sabit protezler istenmeyen kuvvetlere daha siklikla maruz kalabilmek-
tedir. Bu da mikro hareketi indiikleyebilmekte ve implantin entegrasyonuna
veya bir entegrasyon kaybina neden olabilmektedir. Boyle durumlarda klinik
olarak dikkatli olunmalidir. Kemik Misch tip I veya II olmal1 ve okluzal yiik-
leri esit olarak dagitan bir okluzal iliski veya gerekiyorsa implant koruyucu
bir plak kullanilmalidir. Bununla birlikte, mini implant destekli sabit ve tam
veya kismi digsiz maksillada protez tedavisi i¢in ¢ok az yaymlanmis kanit
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bulunmaktadir. Maksiller hareketli tam protezi tutmak i¢in en az 6 implant
gerekebilse de splintlenmis tiim agiz maksiller sabit protezi desteklemek icin
10 ila 12 implant gerekebilmektedir. Bu durumda, okluzal ve ¢igneme kuv-
vetleri ¢ok sayida splintlenmis implant {izerine dagitilir, boylece yiiklenen
destek kemik ytizey alanini artirarak herhangi bir tek implant {izerindeki nis-
pi yiikil azaltmaktadir.

Mini implantlar mandibular molar bélgede, iki mini implant iizerine
splintlenmis bir sabit restorasyon seklinde de kullanilabilmektedir. Genel-
likle bu tip molar bolgeler standart ¢apli bir implant ve {izerine sabit res-
torasyonunun yerlestirilmesine yetecek yeterli yer bulunmayan alanlardir.
Yerlestirilen iki mini implant lateral okluzal kuvvetlere kars1 koyabilir. Bu-
nunla birlikte, lateral kuvvetleri en aza indirmek icin kiiclik bir okluzal tab-
la olusturulmali ve bu amacla daha yuvarlak ve dar disler gerekmektedir.
Ote yandan, tek mini implantlar, tek kron restorasyonlari igin yeterli deste
saglayabilmektedir. Maksiller lateral ve mandibular kesici disler gibi kisa
interdental bosluk (5 mm’den az) bulunan ve dis hareketinin oldugu yerler
ile lokal anatomi kiigiikse tek bir mini implant kabul edilebilir olabilmekte-
dir. Daha diisiik okluzal kuvvetler nedeniyle anterior bdlgeler daha uygun
olabilmektedir. Sabit protezler icin tek veya ¢ok sayida mini implantin yer-
lestirmeleri igin cerrahi rehber plaklara ihtiyag duyulabilmektedir.

Ozetle, mini dental implantlar, hareketli ve sabit protezleri desteklemek
icin uygun olabilir. Anatomik faktorler, kemik kalitesi, estetik faktorler ve
koruyucu okluzal plaklar, tedavinin bagarisini etkileyen unsurlardir. Bu ba-
kimdan, mini implantlar i¢in, Tip [ ve II (Misch) kemik bdlgeleri, minimum
Imm kalinlikta fasiyal ve lingual kortikal kemik bulunmasi, dis ve mini imp-
lant arasinda minimum 0,5 mm bosluk olmasi, hareketli protezler i¢in mak-
sillada 6 mini implant, mandibulada 4 mini implantin yerlestirilmesi; tiim
ag1z sabit rekonstriiksiyonlarda maksillada 10 mini implant, mandibulada 8
mini implantin yerlestirilmesi 6ngdriilmektedir.

Literatiirde, mini implant vakalari, standart ¢capli implant tedavisini en-
gelleyebilecek kosullara sahip birgok hastanin mini implant destekli sabit
protezler ile tedavi edilebilecegini gdstermektedir. Bu amacla dogru hasta
secimi yapilmali ve ayn1 zamanda dogru endikasyon konulmalidir. Bolge-
nin kemik yogunluguna, 4 aylik iyilesme siiresinin gozlemlenmesine, flepsiz
yerlestirmeye, 10 mm’den daha uzun implantlarin kullanilmasina, mevcut
herhangi bir periodontitisin tedavisine, agiz ortaminda ¢dziinmeyen bir ya-
pistirma simani segimine, diglerde lateral hareketlerde istenmeyen okluzal
temasin ortadan kaldirilmasina 6zellikle dikkat edilmelidir (Flanagan, 2015).

Mini implantlar maksiller lateral kesici dis agenezisinin protetik reha-
bilitasyonunda da uygulanmustir. Lacarbonara ve ark., 2022 yilindaki retros-
pektif caligmalarinda ki bu ¢aligma mini implantlarin davranigini 10 yil igin-
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de degerlendiren ilk ¢aligmadir, tatmin edici marjinal kemik rezorpsiyonu
degerleri ve peri-implant dokularmn iyi durumu ile %100’e esit bir sag kalim
oram gostermislerdir (Lacarbonara ve ark., 2022).

Mini implantlarin Ortodontide Kullanim

Ortodontide ankraj, ortodontik tedavinin basarisindaki en énemli un-
surlardan biridir. Mini implantlar, maksimum ankraj saglamaktadir. Mini
implantlar, klinisyene zor dis hareketlerini herhangi bir yan etki olmadan
gerceklestirmesi igin uygun bir segenek sunmaktadir (Goyal ve ark., 2012).
Mini implantlarm giivenilir ve emniyetli olmasi ve bununla birlikte takip
¢ikarmalarmin basit olmasi ortodontide kullanim avantajlarindandir. Titan-
yum alagimi, sert ve yumusak dokulara tistiin biyouyumlulugu nedeniyle or-
todontik mini implantlarin iiretiminde tercih edilen malzeme olarak yaygin
olarak kullanilmaktadir. Mini implantlarin tiim avantajlarina ragmen yerles-
tirilen mini implantlarin yaklasik %7°si ¢ikarilmalar sirasinda kirilma gos-
termektedir. Mini implantlarin bag kisimlari, gesitli fiziksel zorluklara (agiz
icinde bol miktarda bulunan ¢esitli agindirici maddeler tarafindan) ve/veya
kimyasal zorluklara (dengesiz pH ve agiz boslugunda bulunan ¢esitli kimya-
sal maddeler) etkilenebilmektedir. Bu durumlar titanyum alagimlarinin koru-
yucu yiizey oksitine zarar vererek titanyumun korozyona ugramasina neden
olabilir ki korozyon titanyum tiriinlerinin kirilgan hale gelmesi ve bunun bir
sonucu olarak kirilmaya neden olan ana faktdrlerden biri olarak kabul edil-
mektedir. Ote yandan, koruyucu titanyum oksit tabakasinmn yok edilmesi, bu
mini implantlardan titanyum iyonlarmin salinmasima neden olabilir. Titan-
yum iyonlar1 ve tuzlar1 daha dnce osteoliz, bobrek lezyonlari, asir1 duyar-
lilik, karsinojenez, peri-implant doku birikimi ve uzak bdlge birikimi gibi
bir takim zararli etkilere neden olabilmektedir. Bundan dolay1, ¢esitli mini
implant iireticileri, mini implantlarn agiz boslugu i¢indeki idamesi i¢in &ne-
rilen maksimum siire hakkinda bilgi vermemektedir (Abbassy et al., 2018).

Mini implant uygulamasinin basit olmasi 6zellikle ortodontik hastalarm
oral rehabilitasyonunda, anterior bolgede kron ankrajina umut verici bir al-
ternatif haline getirmektedir. Oliveira ve ark, bir vaka raporunda anterior dis-
lerinde avulsiyonu olan bir hastada ortodontik mini implantlarin kullanimi
ile acil protetik rehabilitasyonunda oldukga tatminkar sonuglar bildirmistir
(Oliveira et al., 2017). Mini implant uygulamalar1 bu bakimdan, kisitlamala-
ra ragmen tek seansta diisiik maliyetli tedavi imkan1 saglamaktadir. Ayrica,
hastalarin yasam kalitesini iyilestirebilecek estetik ve fonksiyonel sonuglar
elde etmek miimkiindiir.

Mini implantlarin Maksiller Molar Distalizasyonunda Kullanimi

Sinif I malokliizyonun ¢ekimsiz tedavisi, maksiller dentisyonun poste-
rior hareketini, mandibular dentisyonun anterior hareketini veya her ikisinin
bir kombinasyonunu gerektirmektedir. Olumlu klinik sonuglarla maksiller



282+ Selver Suna Basak

molar dislerini distalize etmek i¢in birgok aparey teknigi gelistirilmis ve
kullanilmistir. Ancak hasta kooperasyonu ciddi bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir. Bundan dolayi, istenilen minimal hasta is birligini gerektiren
ortodontik tedavidir. Maksiller molar distalizasyonu i¢in birtakim apareyler
kullanilmaktadir. Bununla birlikte kullanilan bu tekniklerin ayn1 zamanda
olumsuz etkileri de olmaktadir. Anterior disler, distalize az1 dislerine karsi
molar dislerinin distalizasyonu sirasinda 6ne dogru hareket etme egilimin-
dedir ve daha sonra geri gekilmeleri gerekmektedir. Distalize molar disle-
rinin anterior dis retraksiyonu sirasinda ileri hareketi genellikle distalizas-
yon apareylerinin tedavi etkisini dengelemektedir. Ayrica tedavi siiresini
de uzatmaktadir. Bu olumsuz dis hareketleri veya reaktif kisitmdaki degi-
siklikler miimkiinse ortadan kaldirilmalidir. Implant dis hekimligindeki son
gelismelerle birlikte dental implantlar, mini plaklar ve implantlarin ankraj
olarak kullanilmasi ile anterior dislerin veya posterior dislerin (veya her iki-
sinin) ankraj kayb1 olmadan distal hareketi miimkiin hale gelmistir. Dental
implantlar arasmda mini implantlar, kii¢iik boyutlar1 ve diisiikk maliyetleri
nedeniyle minimal anatomik kisitlamalarla kolay yerlestirme ve ¢ikarma
avantajlarina sahiptir. Bu nedenle klinik uygulamalari genisletilmis ve molar
distalizasyon i¢in benimsenmistir. Sonug olarak, mini implantlar posterior
dislerin distal hareketi i¢in basariyla kullanilabilmektedir. Mini implantlarin
kullanimi tedavi siiresini kisaltir ve anterior dislerin 6ne kaymasi onler. Bu
nedenle, ekstraksiyonun kontrendike oldugu durumlarda implant kullanarak
molar distalizasyon en iyi secenek olabilir (Goyal, Kalra, & Singla, 2012).

LaBarre ve ark.’nin 2008 yilinda yaptiklar retrospektif ¢alismada, 626
mini implantin basart oran1 %92,6 olarak gosterilmistir (LaBarre, Ahlstrom,
& Noble, 2008). Bulard ve Vance, 5 aydan 8 yila kadar olan genis bir ta-
kip araliginda 1029 mini implant ile ¢oklu bir klinik ¢alisma tanimlamis-
tir. Buna gore, yaklasik 600 mini implantin minimum 2 y1l boyunca islev
gormiis ancak, caligmadan elde edilen veriler net degildir (Bulard & Vance,
2005). Bidra ve Almas, yalnizca daimi protetik tedavi i¢in kullanildiginda
mini implantlarm %94,7°lik kisa siireli sag kalim oraniyla umut vadedici
oldugunu bildirmistir (Bidra & Almas, 2013).

Bununla birlikte, elde edilen verilerin kisa vadeli olmasindan dolayz,
daha uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ayrica, daimi protetik tedavilerde
sag kalim oranlariyla ilgili literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir.

Sonuclar

Mini implantlar ilk kez 15 y1l 6nce tanitilmasina ragmen, protez/implant
literatiiriinde yaymlanmig ¢aligmalarin sayist oldukg¢a simirlidir. Ek olarak,
tam protez tedavisi i¢in dar ¢apli mini implantlar1 veya standart dis implant-
larin1 karsilastiran ve obturator gibi maksillofasiyal protezleri desteklemek
icin mini implantlarin kullanimini agiklayan hicbir ¢calisma bulunmamakta-
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dir. Buna karsilik, mini implantlarin ortodontik tedavide kullanimina iligkin
cok sayida caligma bulunmaktadir (Abbassy, Bakry, Zawawi & Hassan,
2018); Belki de bunun nedeni, mini implantlarin ortodontide kullanilma sii-
resinin kisa olmasidir; bu da ¢aligmanin tasarimini kolaylastirmaktadir.

Hastalar dis eksikligi ile ortaya ¢ikan kemik kaybi ile klinige bagvur-
maktadir. Dis hekimleri bu klinik durumun zamanla kotiilestigini, klinik yo-
netimin daha zor hale geldigini ve implant cerrahisinden 6nce kapsamli pro-
sediirler gerektirdigini 6ngoriir. Yiiksek diizeyde secilmis hastalar i¢in ¢ok
kiiclik capli implantlarin kullanilmasi, geleneksel kemik greftleme prosediir-
lerine minimal invaziv, giivenli ve dngdriilebilir bir alternatif saglayabilir.

Mini implantlar estetik, fonksiyonel ve maliyet etkinligi agisindan gilive-
nilir ve éngoriilebilir bir tedavi olarak kabul edilebilir. Implant kullanimimin
ek kemik biiyiitme/genisletme prosediirlerine ihtiyag duydugu alanlar i¢in
belirtilebilirler. Bununla birlikte, yiiksek bir basar1 oran1 saglamak igin imp-
lant bdlgelerinin kemik kalitesinin degerlendirilmesinde ve zaman iginde iyi
bir agiz hijyeninin saglanmasinda 6zel dikkat gosterilmesi gerekmektedir.

Implant dis hekimligi alani, genis ¢apta kabul gérmiis bir dis disiplini
haline gelmistir. Kiigiik capli implantlar baz1 hastalar i¢in bir tedavi alter-
natifi olabilir. Literatiirde, belirli klinik durumlarda kullanimlarin1 &neren
yiiksek basar1 oranlar1 gostermistir. Kiiglik ¢apli implant tedavi plan1 deger-
lendirmeleri, kemik yogunlugunu, protez tasarimini ve okluzal faktorleri
icermelidir. Mini dental implantlar yiiksek basar1 oranlar1 gosterse de klinis-
yenler tarafindan genis ¢apta kabul edilmeden 6nce standart dental implant-
lara odaklanan ek arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Mini implantlar ile ilgili literatiir bilgisi geriye doniik verilere, vaka se-
rilerine veya kontrolsiiz ¢aligmalara dayanmaktadir. Bu nedenle, randomize,
kontrollii, prospektif ve longutudinal insan ¢alismalarina ihtiyag vardir.
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Giris

Uyku, bireylerin yagamimi ve sagligini etkileyen fizyolojik, psikolojik
ve sosyal boyutlar1 olan ve gerek fiziksel gerekse ruhsal yonden saglikli ol-
malar igin gerekli temel yasam aktivitelerinden biridir (Kornienko, 2021;
Patel vd., 2008). Uyku ile ilgili farkli tanimlamalar bulunmaktadir. Birey-
lerin dis uyaranlara kars1 uyanabilecekleri bir bilingsizlik durumu olarak ta-
nimlanmaktadir (Sahin & Ascioglu, 2013). Basit bir davranigsal tanima gore
uyku, ¢evreden algisal olarak ayrilmanin ve ¢evreye tepki vermemenin tersi-
ne c¢evrilebilir bir davranis halidir (Carskadon & Dement, 2005) Hastanede
en kritik hastalar yogun bakimlarda bulunmaktadir. Yogun bireysellestiril-
mis bakim ve izleme, var olan hastaliklar1 nedeniyle bu hastalar genellikle
siddetli uyku yoksunlugu ¢ekerler. Uyku yoksunlugu protein sentezini, hiic-
re boliinmesini ve hiicresel bagisiklig1 bozarak iyilesme siirecini etkileyebilir
ve boylece morbidite ve mortalitenin artmasina katkida bulunabilir (Pulak
& Jensen, 2016). Kaliteli uyku, kisinin zihinsel ve fiziksel sagligimnin korun-
masma ve yasam kalitesinin artmasina katkida bulunmaktadir (Algin vd.,
2016). Yogun bakimdaki hastalarla birebir ilgilenen saglik personellerinin bu
durumun farkinda olmalar gerekmektedir. Bu ¢aligmanin amaci, uykunun
yogun bakim hastalar1 tizerindeki etkileri ve gerekli hemsirelik miidahalele-
rini incelemektir.

Normal Uyku

Insanim en temel fizyolojik ihtiyaglarindan biri uykudur. Uyku, her biri
benzersiz fizyolojik, elektroensefalografik (EEG) ve davranigsal 6zelliklerle
tanimlanan hizli olmayan goz hareketi “non-rapid eye movement” (NREM)
ve hizl1 goz hareketi “rapid eye movement” (REM) olarak ikiye ayrilir. Nor-
mal insan uyku periyodu, NREM ve REM’in dongiisel bir sekilde degistigi
90 ila 120 dakikalik periyottan olusur (Carskadon & Dement, 2005; Collop
vd., 2008).

Hizli olmayan gbz hareketi uykusu (NREM), toplam uyku siiresinin si-
rastyla %1-5’ini, %40 -50’sini, %3-8’ini ve %10-15’ini olusturan N1, N2,
N3 ve N4 olmak iizere dort asamaya ayrilir. Evre N1 veya “hafif uyku”,
uyanik durumdan uykuya gegme asamasidir ve EEG’de diistik voltajli teta
dalgalari (4-8 Hz) ile karakterize edilir. N1 ile karsilagtirildiginda, evre N2,
g0z salimim ve hareketlerin kayboldugu uyku evresi olup, EEG’de K komp-
leksleri ve uyku igleri ile daha yavas, daha yiiksek genlikli dalgalar ile ka-
rakterize edilir. N3 evresi ve N4 evresi benzerdir ve her ikisi de yavas dalga
uykusu kategorisine girer, EEG’de yiiksek genlikli delta dalgalari (0,5-2 Hz)
ile uyarilma icin 6zellikle yiiksek bir esik vardir. Bu nedenle evre N3 ve
N4’e “yavas dalga” veya “derin” uyku denir (Carskadon & Dement, 2005;
Collop vd., 2008; Sahin & Asg¢ioglu, 2013).

Hizli g6z hareketlerinin oldugu uyku dénemi (REM uykusu), toplam
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uyku siiresinin %20 ila %25’ini kaplamaktadir. Uykuda hayallerin goriil-
diigli boliimiidiir ve REM donemi boyunca meydana gelen tonik REM ile
aralikl fazik REM patlamalarindan olusur. Tonik REM, EEG’de iskelet kas1
atonisi ve diisiik voltaj, yiiksek genlik, karigik frekans beta ve “testere disi”
teta dalgalan ile karakterizedir. Fazik REM, otonomik degiskenlik ve soma-
tik kas segirmeleri ile birlikte hizl1 g6z hareketleri ile karakterizedir. Beyin
REM uykusu sirasinda oldukga aktiftir ve riiya gérme ve algisal 6grenme ile
iligkilidir (Carskadon & Dement, 2005; Collop vd., 2008).

Sirkadiyan ritim (Uyku-uyaniklik déngiisii): Insanlarin geceleri uyuma-
s1, giindiiz aktivitelerini siirdiiriilmesi seklinde bir dongiidiir. Bu dongii hipo-
talamus tarafindan saglanmaktadir. Hastanelerdeki bakim ve tedavi uygula-
malar1 genellikle sirkadiyan ritime gore ayarlanmamaktadir. Buda hastalarin
uyku sorunlar1 yasamalaria, uyku kalitelerinin azalmasina neden olmakta-
dir. Gece boyunca uyku evreleri sirkadiyen ritim, yas, ortam sicakligy, ilaglar
ve bazi hastaliklar gibi gesitli faktorlerden etkilenebilir (Beltrami vd., 2015).

Uyku Degerlendirme Yontemleri

Hastalar uyku ve dinlenmeye c¢ok fazla gereksinim duymaktadirlar.
Uyku problemlerinin dnlenmesinde bakim kalitesinin arttirilmasi i¢in has-
talarin uyku kalitesinin degerlendirilmesi ve ol¢iilmesi 6nem tagimaktadir.

Uykuyu degerlendirmede kabul edilen standart yontem Polisomnografi (PS-
G)’dir. PSG, uykunun kalitesini belirlemek ve uyku bozuklugunun nedeni
bulmak i¢in biitiin gece boyunca cihazlar yardimiyla kayit yapilarak yapi-

lan bir islemdir. Kullanim1 maliyetli ve uygulamada zorluklar yasanabildi-
gi i¢in yogun bakim {initelerinde yorumlanmasi 6zellikle zordur (Andersen
vd., 2013). PSG ile karsilastirildiginda, aktigrafi yogun bakim iinitelerindeki
hastalarda objektif uyku dl¢ciimil i¢in daha uygun araglar olarak goriilebilir
(Kamdar vd., 2012). Aktigrafide, uykudaki hareketleri zamana bagl olarak
kaydeden bir cihazdir. Hastanin cihaz1 bir saat gibi bilegine takip uyumast
ile motor aktivite ol¢iiliir. Bu 6l¢tim ile hastanin uyku-uyaniklik durumu de-
gerlendirilir. Uyku evrelerinin degerlendirilmesi yapilamamaktadir (Ersoy
vd., 2016).

Arastirmacilar tarafindan subjektif uyku 6l¢tim araclari kullanilmakta-
dir. Bu dlgeklerden bazilar1 Richard-Campbell Uyku Olgegi, Pittsburg Uyku
Kalitesi indeksi (PUKI), Epworth Uykululuk Olgegi (EUQ), Standford Uy-
kululuk Olgegi, Parkinson Disease Sleep Scale (PDSS), Uyku Vaktini Er-
teleme Olgegi, Berlin Uyku Anketi, Uykusuzluk Siddeti indeksi ve Uyku
Hijyen Indeksi’dir.

Subjektif uyku degerlendirme yontemleri arasinda da en yaygin kulla-
nilan Richards-Campbell Uyku Anketi ‘dir (RCSQ). RCSQ anketinde uyku
derinligi, uyku gecikmesi, uyanma sikligini, uykunun yeniden baslamasi
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icin zaman, uykunun kalitesi ve ortamdaki giiriiltiiniin seviyesini belirleyen
maddeler bulunmaktadir. Olgekte alnan yiiksek puanlar uyku kalitesinin iyi
oldugunu gosterir (Kamdar vd., 2012). Olgegin cronbach alfa degeri 0.82°dir
Tiirkge gegerlik giivenirligi 2015 yilinda yapilmistir. Cronbach alfa degeri
0,92°dir (Richards, 1987; Karaman Ozlii ve Ozer 2015).

Bir diger degerlendirme anketi olarak Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi
(PUKO) dir. PUKO, 1989 yilinda gelistirilmis, Tiirkce gecerlik giivenirlik
calismast 1996 yilinda yapilmistir (Buysse vd.,1989; Agargiin vd., 1996).
Olgegin cronbach alfa degeri 0,80’dir. PUKO uyku kalitesini ve uyku bo-
zuklugunu degerlendiren niceliksel bir 6lciim aracidir. Olgekten alman pua-
nin yliksek olmasi1 uyku kalitesinin kotii oldugunu gostermektedir (Yildiz &
Aydin, 2013).

Epworth Uykululuk Olgegi (EUQO), Hastalarmn giindiiz uykululugunu
degerlendirmek amaciyla Dr. Johns tarafindan ilk olarak 1991 yilinda ge-
listirilmis ve 1997 yilinda revize edilmistir. Olgekten alinan toplam puanin
yiiksek olmasi, kisinin giindiiz uykululuk derecesinin fazla oldugunu gos-
termektedir. Olgegin Tiirkge gegerlik giivenirligi 2008 yilinda yapilmistir.
Cronbach-alfa katsayis1 0,86 dir (Johns 1991; Izci vd., 2008).

Stanford Uykululuk Olgegi (SUO); Giindiiz uykululugunu belirleyen
subjektif bir 6lgektir. MacLean ve arkadaglar tarafindan 1992 yilinda gelis-
tirilmistir (MacLean vd., 1992).

Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS), Parkinson hastaliginda uyku
kalitesini degerlendiren bir 6l¢ektir. Chaudhuri ve arkadaslari tarafindan
2002 y1linda gelistirilmis, 2011 yilinda 6lgek revize edilmistir. Olgegin cron-
bach alfa katsayis1 0,73 ’tiir (Chaudhuri vd.,2002; Trenkwalder vd., 2011).

Uyku Vaktini Erteleme Olgegi; Uykuyu erteleme ve uyku yetersizligi
arasindaki iligkiyi tanimlamak igin 2014 yilinda gelistirilmis. Tiirkce geger-
lik giivenirlik ¢aligmas1 2016 yilinda yapilmis ve cronbach-alfa degeri 0.71
bulunmustur (Kroese vd.,2014; Yilmaz Ding vd., 2016;).

Berlin Uyku Anketi; Obstruktif uyku apnesi sendromu toplum tarama-
lar1 igin diizenlenmis bir ankettir (Netzer vd., 1999).

Uykusuzluk Siddeti indeksi; Uykuya dalmada ve uykuyu siirdiirmede
giicliik, cok erken uyanma, uyku memnuniyeti, giindiiz islevsellikte bozul-
ma ve uyku problemlerinin neden oldugu stres diizeyini degerlendirmek i¢in
2001 yilinda gelistirilen bir dlgektir. Tiirkge gegerlik glivenirligi 2010 yilin-
da yapilmistir ve cronbach alfa degeri 0,79 olarak bulunmustur (Bastien vd.,
2001; Boysan vd.,2010).

Uyku Hijyeni Indeksi; Uyku hijyenini olusturan uyku davramslarmin
degerlendirilmesini saglayan ve 2006 yilinda gelistirilen bir dlgektir. Ol-
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cekten alinacak toplam puanin artmasi kétii uyku hijyeninin oldugunu gos-
termektedir. Tiirk¢e gecerlik giivenirlik caligmasi 2015 yilinda yapilmistir.
Cronbach alfa degeri 0,70 olarak bulunmustur (Mastin vd., 2006; Ozdemir
vd., 2015).

Yogun Bakimda Uyku Yoksunlugu Nedenleri

Yogun bakim iinitesinde uyku yoksunlugunun nedenleri arasinda birey-
lerin hastane ortamina yabanci ve yeni bir ortam olmasi, hastayla ilgili fak-
torler, hasta-ventilatér uyumsuzlugu, bakim ve tedavi uygulamalari, ilaglar,
giiriiltii ve 151k yer alir (Andersen vd., 2013; Beltrami vd., 2015; Kamdar vd.,
2012; Karagdzoglu vd., 2007; Little vd., 2012).

Cevresel Faktorler

Yogun bakim iinitelerinde yiiksek diizeyde giiriiltii yaygindir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO), hastanelerdeki ortalama arka plan giiriiltiisiiniin 30
A agirlikli desibel (dB [A]) asmamasin1 ve gece boyunca tepe noktalarin
40 dB(A)’dan az olmasimu tavsiye etmektedir (Berglund vd., 1999; Pugh
vd., 2007). Ancak bu seviye yogun bakim {initelerinde asilmaktadir. Giiriil-
tii, yogun bakim hastalar1 tarafindan uyku bozukluguna yol agan énemli bir
faktordiir. Bu giiriiltiiler ¢ogu zaman personel konugmalari, hasta bagi mo-
nitor alarmlari, ilag, malzeme ve yemek tasimak i¢in kullanilan arabalardan,
telefonlar ve televizyonlardan kaynaklanmaktadir. Yogun bakim {initesinde
yatan 64 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada giiriiltiiniin hastalarin uyku
kalitesini olumsuz etkiledigi saptanmistir (Simons vd., 2018). Yapilan bas-
ka bir ¢aligmada hastalarin %82’sinin uykularmin hastanedeki giiriiltiiden
etkilendigi saptanmstir (Sirin & Deniz, 2021). Insan viicudu 24 saatlik bir
sirkadiyen ritmin siirdiirmek iizere programlanmustir ve 151k bu ritim senkro-
nizasyonunda hayati bir rol oynar. Yogun bakimda 1siklarin siirekli agik ol-
mast, 1giklarin hastanin basinda yer almasi, hastalarin gece ve giindiizii ayirt
edememelerine yol agabilmektedir. Buda uyku-uyaniklik siklusunu diizen-
leyen biyolojik saatin bozulmasi uyku bozukluguna neden olabilir. Hastane
ortaminda uykuyu etkileyen faktorlerden biride ortam sicakligidir. Yogun
Bakim {initelerinde ortam sicakliginin 24°C’den fazla olmas1t REM uyku-
sunda azalmaya ve sik uyanmaya neden olabilirken, 12°C’den diisiik olmasi
da riiyalarin igerigini etkileyerek uyku kalitesinin bozulmasina neden olmak-
tadir (Karagdzoglu vd., 2007).

Yogun bakimda yatan hastalar kritik bakim almaktadirlar. Bu bakim ve
tedavi uygulamalari arasinda yer alan yasam bulgularinin kontrolii, hijyenik
bakimlar, ilag tedavisi, invaziv girisimler, kan alma, elektrokardiyografi ¢e-
kimi, aspirasyon ve var olan drenlerin hastalarda uyku sorunlar1 yagamalari-
na neden olmaktadir (Locihova vd., 2021). Yapilan ¢caligmada hastalarin yo-
gun bakimda rahat hareket edememeleri, diger hastalarin sesleri ve onlarda
gelisen olumsuz durumlart gérmeleri, tedavi i¢in damar yollarmin takilmasi
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yada degistirilmesi ve ortamdaki alarm seslerinden dolay1 uyku sorunu yasa-
diklar belirlenmistir (Yildiz & Aydin, 2013).

Hastayla Ilgili Faktorler

Yogun Bakimda yatan hastalarda var olan hastaligin ciddiyeti de uyku
sorunlarmin goriilmesine neden olabilir. Hastanin var olan hastaligi (Uyku
apnesi, huzursuz bacak sendromu, kronik obstriiktif akciger hastalig1, 6ksii-
riik, dispne vs.), yasadigi agrilar (eklem, gégiis, bas agrisi vs.), konforda bo-
zulma (asirt yumusak ya da sert yatak), uygulanan tedaviler (oksijen maske-
sinden rahatsizlik yasamasi, monitorizasyonu i¢in kullanilan elektrotlardan
rahatsizlik duyma, mtravendz serum setlerinin olmasi), fiziksel aktivitede
azalma, anksiyete ve depresyon hasta ile ilgili faktorler olabilir.

Mekanik ventilasyon ihtiyaci: Yogun bakim {lnitelerinde uykuyu olum-
suz yonde etkileyen faktdrlerden biri mekanik ventilasyon modlaridir. Me-
kanik ventilasyon destegi alan hastalarin uykularinda bozulma, uyku bo-
linmelerinde artma, uyku kalitesinde azalma, yavas dalga uykusu ve REM
uykusunda azalma olur. Mekanik ventilasyonun uyku béliinmesine katkida
bulunan yonleri arasinda artan ventilasyon eforu, anormal gaz degisimi ve
hasta-ventilator uyumsuzlugu yer alir. Yardime1 kontrollii ventilasyon, ba-
sing destekli ventilasyona tercih edilmeli ve daha kiiciik tidal hacimlere izin
verecek sekilde ayarlanarak merkezi apnelerden kagimilmalidir (Andersen
vd., 2013). Yogun bakim iinitesinde mekanik ventilasyon destegi almayan
hastalarda mekanik ventilasyonun ¢ikardig seslerden dolay1 uyku bozulma-
lar1 yagayabilmektedir. Endotrakeal tilip, nazogastrik tiip rahatsizligi, ventila-
tor alarmlari, aspirasyon ve sik yapilan degerlendirmeler gibi mekanik ven-
tilasyonla iligkili prosediirlerde uykunun bozulmasina katkida bulunabilir.

Kullamilan Ilaglar: Uyku- uyaniklik dongiisiinii ilag kullanimi veya ilag
bagimlilig1 etkilemektedir. Yogun bakimlarda ¢ogunlukla tercih edilen ilag-
lar arasinda; sedatif ilaclar (Andersen vd., 2013), analjezikler, antipsikotik-
ler, antidepresanlar, kardiyovaskiiler ve kortikostreoid ilaglar yer almaktadir.
Hastalarin sakinlesmesi ve mekanik ventilasyona uyumlarini saglamak icin
verilen sedatifler tipik olarak uyku gecikmesini kisaltir ve hizli goz hareketi
(REM) uykusunu bastirmaktadir. Baz1 sakinlestiriciler 6zellikle yaslilarda
deliryum, diigme, amnezi ve kafa karisikligina neden oldugu goriilmektedir
(Bartick vd., 2010).

Yogun bakim iinitesinde yetiskinlerde farmakolojik olmayan miida-
halelerin etkinligine ve zararlarina dair net kanit bulunmamaktadir. Ancak
yapilan ¢alismada farmakolojik olmayan miidahaleler uykunun siiresini, ka-
litesini iyilestirebildigi ve yogun bakim iinitesinde kalig siiresini azaltabildi-
gi goriilmiistiir (Hu vd., 2015; Locihova vd., 2021). Ozellikle farmakolojik
olmayan miidahalelerden kulak tikaci veya g6z maskesi kullaniminim uyku
tizerinde yararli etkileri oldugu gozlenmistir (Akpmar vd., 2022; Hu vd.,
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2015; Locihova vd., 2021). Yapilan bir caligmada kulak tikac1 ve g6z maske-
si uygulanan hastalarm N3 uyku stirelerinin uzattig1 belirlenmistir (Demou-
le vd., 2017). Bunun disinda masajin kaslarin gevsemesine, kan dolagimini
hizlandirmasi gibi etkileri ile hastalarda agr ve kaygiy1 azaltarak uyku ka-
litesinin arttirmaktadir. 60 yogun bakim hastasi lizerinde yapilan ¢alismada,
10 dakikalik bir sirt masajimin uyku kalitesini, uyku siiresini, nefes almay1 ve
anksiyete lizerinde olumlu etkisi oldugu gézlenmistir (Hsu vd., 2019).

Tablo 1. Yogun bakim iinitesinde uyku bozuklugunun etiyolojisi ve olasi
sonuclar1 (Kamdar vd., 2012)

Hasta-Ventilatér Uvumsuzlugu » Hasta Bakm Etkilesimleri

w

Giiriiled - .y Afn
Taglar — Y ogun bakim ~—— Stres, Deliryum,
. ‘g iinitesinde uyku
Tikenmislik bozuklugu
Degisen Fizvoloji & ~* Bozulmus Melatonin Salgist

¥
Kritik hastalik

Yogun Bakimda Uykusuzlugun Sistemler Uzerine Etkisi

Yogun bakim hastalarinda yeterli ve kaliteli uykunun saglanmasi son
derece onemlidir. Uyku kalitesinin azalmasi, iyilesmeyi geciktirmekle bir-
likte, bagisiklik, metabolik, kardiyovaskiiler, solunum ve noérolojik sistem-
leri etkiledigi de saptanmistir (Beltrami vd., 2015; Collop vd., 2008; Gabor
vd., 2001; Mistraletti vd., 2008).

Uyku eksikliginin ndrolojik sistemi etkilemesi sonucu hastalarda sinir-
lilik, ajitasyon, depresyon, post-travmatik stres sendromu, uyku bozuklukla-
11, agr1 toleransinda azalma, deliryum, haliisinasyon, halsizlik ve yorgunluk
gibi semptomlar goriilebilmektedir (Grimm, 2020). Agn toleransinda azal-
ma ile ila¢ kullaniminda artig goriilebilir, fazla ilag kullanima bagl olarak
uykuyu etkileyerek kisir bir dongii olusturur.

Uyku esnasinda kardiyovaskiiler sistem birtakim degisikliklere ugrar.
Kan akiginda ve elektriksel aktivitede dinamik dalgalanmalar meydana gelir
ve altta yatan kalp hastalig1 olan hastalarda yasami tehdit eden aritmiler, kan
basincinda yiikselme, kalp yetmezliginde artig ve 6liim goriilebilir. Yapilan
bir ¢alismada uyku kalitesi ve uyku siiresinin koroner kalp hastaligi riski ile
iligkili oldugu bulunmustur (Lao vd., 2018). Kalp yetmezIligi olan 60 hasta
tizerinde yapilan bir caligmada uyku kalitelerinin diigiik oldugu bulunmustur
(Gokge, 2008). Almanyada yapilan bir ¢alismada gecede 6 saatten az uyuyan
bireylerin, 6 saatten fazla uyuyan bireylere gore kardiyovaskiiler hastalik ris-
kinin daha fazla oldugu belirlenmistir (Hoevenaar-Blom vd., 2011).
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Uyku yoksunlugu solunum sistemini etkilemesi sonucu hastalarda solu-
num problemleri goriilebilir, ventilatdrden ge¢ ayrilma gibi sorunlar hastanin
ventilasyonda kalma siiresinin uzamasina ve etkisiz gaz degisimi nedeniyle
hiperkapni ve hipoksiye yol acar.

Immiin sistemi etkilemesi sonucu hastalarin enfeksiyona karsi direnci-
nin bozulmasi, yara iyilesmesinde gecikme ve doku yenilenmesinde degi-
sim ve hastalarin hastanede kalis siiresinde artig goriiliir (Friese vd., 2007).
Endokrin sistemin etkilenmesi sonucu katekolamin, kortizol ve prolaktin se-
viyelerinde ytikselme, biiylime hormonu seviyesinde azalma ve hiperglisemi
goriiliir.

Uykunun Diizenlenmesine Yonelik Hemsirelik Onlemleri

Hemsireler bakim verdikleri hastalarm uyku sorunlarinin farkinda ol-
mal1 gerektiginde miidahalede bulunabilmeli ve hastalarma biitiinciil yakla-
simda bulunmalar1 gerekmektedir. Temel bakim sorunlar1 arasinda yer alan
uyku sorunlari, uyku ile ilgili problemler hemsirelik tanilar1 arasinda da yer
almaktadir. Hastalarda uykuyu etkileyen faktorlerin arastirilmasi, iyilesme-
nin hizlandirlmasina, normal uyku siirecinin saglanmasina, uykusuzlugun
yol acti81 sorunlarin ortadan kaldirilmasina ve etkin bakimin verilmesinde
onemli rol oynar. Cevresel, bireysel, tedavi ile ilgili risk faktorlerine yonelik
girisimlerde hemsirelere 6nemli sorumluluklar diismektedir.

Cevrenin diizenlenmesine yonelik olarak;
e Saglik ekibi iiyelerinin algak sesle konusmalarina dikkat etmeleri,
e Hastalarin kendi aralarinda konusmamalari i¢in uyarilmasi,

e Hasta basi monitor alarmlarinin azaltilmasi ve merkezi monitor kul-
lanimi,

e Televizyon, telefon sesi gibi gereksiz giiriiltiiler sinirlandirilmals,
e Ortamin sicaklig1 kontrol altina alinmali,

e Bireyin beden sicakliginin korunmasi amaciyla ek battaniye vb.
saglanmals,

e Mekanik ventilatore bagli hastalarda uygun modlarin se¢ilmesi,
o Hasta ziyaret saatlerinin kisitlanmasi,

e Bakim arabalarinin ¢ikardigi sesler i¢in uygun tamiratin yaptiril-
masl,

e Hastalarin sirkadiyan ritm i¢in giindiiz uyumamasi i¢in gerekli 1s1k-
landirmalarin yapilmasi, perdelerin ¢ekilmesi gece ise lambalarin kapatilma-
s1 yapilmalidir.
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Agrnin kontroliine yonelik olarak;

e Hastanin yatmadan 30 dk oncesinde doktor istemi ile analjezik ve-
rilmeli,

e Hastanim agrisin1 gidermeye yonelik gerektiginde nonfarmakolojik
yontemler (sicak-soguk uyg, masaj) kullanilmalidir.

Hasta uygulamalarina yonelik olarak;

e Banyo, giyinme ve kiyafet degisimi gibi bakim uygulamalarimnin
gece yapilmamasi,

e Yasamsal bulgulart stabil olan hastalarin takibi hekime danigilarak
gece saatlerinde azaltilmali,

e Laboratuvar vb. gibi izlemlerin zorunlu olmadik¢a gece saatlerinde
alinmamasi,

e Gece saat 10’dan sonra 1siklar azaltilmali ya da miimkiinse kapatil-
mali,

e Hastanin uygunsa kulak tikaci ya da goz maskesi takmas1 saglanmali,

e Hastalarin uyumasini kolaylastirmak i¢in uygun ilaglar hekim goze-
timinde verilmeli,

e lag saatlerinin uyku diizenini engellemeyecek sekilde ayarlanmals,
e Hastalarda sedasyon minimumda tutulmali,

e Hastani psikolojik olarak rahatlamasi i¢in kendini ifade etmesine
izin verilmelidir (Greve&Pedersen., 2016; Ersoy vd., 2016; Grimm, 2020;
Locihova vd., 2021; Zengin, 2015)

Bunlarin disinda yogun bakimlarda durumu stabil olan hastalarin bakim
ve uygulamalardan etkilenmemeleri i¢in tek kisilik odaya alinmalan sagla-
nabilir. Hastalar bireysel olarak ele alimmali ve uyku aligkanliklar1 deger-
lendirilmeli, kisisel uyguladiklar uyku ritiielleri sorgulanmali ve uyumasi-
na yardime olacak esyalar1 varsa evden getirilmesi saglanmalidir (Uslu &
Korkmaz, 2016).

Sonug¢ ve Oneriler

Yogun bakimda yatan hastalarda goriilen uyku bozuklugu ve uyku ka-
litesinde azalma 6nemli problemlere neden olabilmektedir. Uykunun bozul-
masina neden olan faktdrlerin belirlenmesi ile zamaninda ve uygun yapilan
hemsirelik girisimleriyle uyku bozukluklar 6nlenebilmektedir. Uyku duru-
munu etkileyen faktorlerin kontrol altina alinmasina yonelik hemsirelere ve
diger saglik personellerine hizmet i¢i egitimlerin diizenlenmesi, yogun ba-
kim tinitelerinde uyku sorunlarina yonelik hemsirelik bakim planlar gelisti-
rilmesi 6nerilmektedir.
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Giris

Bilgi ve iletisim teknolojileri alaninda yasanan gelismeler, 6gretim ma-
teryallerinin nitelik ve niceligini arttirmistir. Gelisen teknolojiler, 6grencile-
rin seviyelerine ve ilgilerine uygun, aktif katilimlarim destekleyen ve gercek
yasam durumlarina elverisli 6grenme ortamlar1 saglamaktadir. Bu noktada
bilgisayar destekli 6gretim, 6grencilere bireysel hizlarinda 6grenme, kisisel
ogrenme ilkelerini bilgisayar teknolojisiyle birlestirme ve dgretim siirecine
aktif olarak katilma olanag1 saglar. Ayrica bilgisayar destekli 6gretim mater-
yalleri aracili@iyla hazirlanan ¢oklu ortam uygulamalari, 6grencilerin bu tip
Ogrenme materyalleriyle etkilesime girmelerini ve kisisel 6grenme stillerine
gore materyal segmelerini saglayarak 6grenmeyi kolaylastirdigindan, egitim
alaninda ilgi cekmektedir (Alessi ve Trollip, 2001).

Saglik alaninda bilgisayarlarin yaygin kullanilmasi saglik enformatigi
ad1 altinda bilim dalinin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. 19. Yiizyilin so-
nunda Wilhem Conrad Rontgeninin bir rastlanti ile X-1gmlarmi kesfetme-
si sonucunda goriintiileme saglik alaninda teshis i¢in kullanilan non-inva-
zif muayene yontemleri arasinda yerini almistir. Tibbi goriintiileme saglik
sektoriinde tan1 koymak i¢in yaygin sekilde kullanilan bir yontemdir. Tibbi
goriintiilemede kullanilmakta olan teknolojiler her gecen giin daha fazla ge-
lismektedir. Tibbi goriintii elde islemine Bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans ve niikleer tip 6rnek verilebilir (Gezer, 2021).

Yumusak dokularin ve derinin renk, hacim ve yiizey degisiklikleri-
nin temassiz objektif Sl¢limii ile uzun siire sabit kalan viicuttaki yumusak
dokularin durumu ve olasi degisiklikleri izlenebilir. Epidermal hiicrelerde
melanin yikimina neden olan UV radyasyonu gibi i¢ ve dis faktorlerin et-
kisiyle uzun siire sabitlenen viicut dokularinda degisiklikler meydana gelir.
Temassiz izleme yontemlerinin dncii gelisimi 1960°1arda V.I. Mozolesi’nin
bir pargasi olan bir Moskova laboratuvar tarafindan bagladi. Bazit mumyalar
ayrica iyi korunmus yumusak dokulara sahip olabilir. Durumlarini ve devam
eden degisiklikleri degerlendirmek i¢in su analizleri yapmak gerekir: fotog-
raf dokiimantasyonu, CT taramasi, 3D yiizey taramasi, kolorimetri ve ¢esitli
mikrobiyolojik, mikroskobik, biyokimyasal ve kimyasal analizler. Analiz
edilen viicudun durumu, bu tiir temassiz yontemler veya minimal invazivlik
ile yontemler kullanilarak belirlendikten sonra, diizenli viicut bakimi ve izle-
mesi yapmak miimkiindiir (FriShons et al., 2022).

Goriintiileme yontemleri
Temel Radyoloji bilgileri:

X-1smlart 1985 yilinda Wilhelm Cormack Rontgen tarafindan kesfedil-
mistir. [leri zamanlarda saglik alaninda kullanimina gegis yapmakla beraber
ileri gortintiiliime tekniklerinde kullanilmaya baglanmistir.(Tuncel 2007, Ol-
gar 2015, Kaya 2016a) Saglik alaninda kullanilan enerji gesitleri bilgisayarlh
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tomografide X 1sinlari, Niikleer tipta gama 1sinlari, manyetik rezonans go-
riintiilemede radyo dalgalan ve ultrasonografide ise ses dalgalar1 kullanil-
maktadir.( Tuncel 2007, Kaya, 2016b)

Digital Rontgen

Alman fizik¢i Wilhelm Roentgen’in 1895 yilinda x-1ginlarini kesfin-
den sonra kullanilmaya baglanan konvansiyonel rontgen tibbi bilimlerde
ozellikle de cerrahide 6nemli bir yere sahiptir (Alkan, 1999). Giiniimiizde
konvansiyonel radyografi dijital radyografiye gore daha yaygin olarak kul-
lanilsa da her gegen giin bu kullanimda bir azalma meydana gelmektedir. Bu
azalmanin baglica sebepleri goriintiilerde meydana gelen dogru olmayan gri
tonlama etkisi ve hastanin maruz kaldig yiiksek doz radyasyon seviyesidir
(Bansal, 2006). Konvansiyonel rontgende olusan goriintii bir film {izerinde
olusur ve bu goriintii izerinde herhangi bir degisiklik yapilmasi miimkiin ol-
mamaktadir. Ayrica olusan goriintiilerin saklanmasi ve bagka bir yere aktaril-
masi da oldukga giictiir (Alkan, 1999; Bansal, 2006; Garmer ve ark., 2000).

Bilgisayarh tomografi

Bilgisayarli tomografi koken olarak tomos (kesit) ve Graphia( goriin-
tii) kelimelerinin birlesimiyle olusmaktadir.X ismlari ile nesnenin kesit-
sel olarak incelenmesi temeline dayanmaktadir. (Baykal ve Oyar, 2003;
Tuncel, 2007; Capello ve Cauduro, 2008). Tibbi uygulamalar: ilk olarak
Giiney Afrikada Cape Town’daki bir hastanede tedavi gelistirmek icin AM
Cormarck tarafindan gerceklestirilmistir(Kalender, 2006). Bilgisayarli
tomografinin ilk pratik uygulamasmi da 1972 yilinda ingiliz Hounsfield
tarafindan gergeklestirilmistir. (Hounsfield, 1973). Bilgisayarli tomog-
rafide kesitler tiip ve dedektdriin nesne etrafinda dondiiriilmesi ile edilir.
(Adapinar, 2016a) Kesitlerin birlestirilip 3 boyutlu model olusturulmasina
rekonstriiksiyon denir. Elde edilen 3 boyutlu goriintiilerde tedavi protokolii
olusturulmasinda, Patolojik vakalarda ve anatomi de ise diizensiz yap1 ve
organlarin goriintiilenmesinde kullanilir.( Verhoff ve ark., 2008; Saritas,
2015) Cerrahi islemler 6ncesi kemik hacmi hesaplanmasi, yapilacak imp-
lant pozisyonlari, kemik agilar1 gibi operasyonel katki sunarken, bilgisa-
yarli tomografi yliksek coziiniirliiklii yumusak doku goériintiilerinin elde
edilmesinide saglar. (ASC. Siu ve ark., 2010)

Mikro Bilgisayarh Tomografi ( Mikro-BT)

Mikro bilgisayarli tomografi (mikro-BT) ilk olarak 1980’lerin basinda
gelistirildi (Elliot, 1982). Tezgah {istii sistemlerde, X 1511 konisi, X 15101 151-
nin1 bitylitmek i¢in kullanilir. Boylece, Feldkamp ve ark. (Feldkamp, 1984)
1980’lerin sonlarinda tezgah iistii mikro-BT yi biiyiik dl¢iide kolaylastirdi.

BT, bir nesne boyunca bir eksen etrafinda bir¢ok goriis agisinda X-151mi1
projeksiyon goriintiilerinin elde edilmesini ve daha sonra, bitisik transaksi-
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yal dilimlerin ince tomografik goriintiilerinden olusan bir y1gin olusturmak
icin bir tomografik yeniden yapilandirma algoritmasimin uygulanmasini ige-
ren li¢ boyutlu (3B) bir X-151m1 goriintiileme yontemidir. Transaksiyel goriin-
tiller voksellerden olusur. Bir numune genellikle, sabit bir X-151m1 kaynagi
ve bir X-1g1n1 goriintiileme dizisinden olusan bir sistem i¢inde dikey bir ek-
sen etrafinda dondiiriilerek taranir. Canli hayvanlar genellikle yatay olarak
konumlandirilir ve X-151m1 kaynagi ve goriintiileme dizisi hayvanin i¢inden
yatay bir eksen etrafinda dondiirtilerek taranir. Mikro-BT terimi yaygin ola-
rak milimetre alt1 voksel ¢oziiniirliigline sahip BT tarayicilart i¢in kullanil-
sa da, glinlimiizde daha uygun bir genel isim mikroskobik BT dir. Uzamsal
¢ozliniirliikklerine bagl olarak ii¢ mikroskobik BT seviyesi vardir: mini-BT,
mikro-BT ve nano-BT. Yine de, “mikro-BT” terimi bunlarin genel ad1 olarak
kullanilmaya devam edecektir (Flannery ve ark., 1987; Sasoy, 1987).

Ultrasonografi(USG)

Ilerleyen teknolojiyle beraber tan1 koyma amagh yiiksek frekansli ses
dalgalar1 kullanilmaktadir. Canlilar sadece 20 Hz ile 20.000 Hz arasindaki
ses dalgalarini algilayabilmektedir. Hekimlikte goriintiileme amaciyla kul-
lanilan ultrason 20 kHz ile 10 mHz arasinda kullanilmaktadir(Web 2003).
USG’de yiiksek frekanshi ses dalgalarmim yumusak doku ve parankimal
organlardan yanstyarak goriintli olusturma prensibine dayanir. Ses dalgala-
r1 hava dolu organlar ve kemik yapilarda sesin yansimasi zor olacagindan
incelemede zorluk g¢ikardigi bilinmektedir.(Waldron 2003;Lorente ve ark
2012;Beatty 2012)

Manyetik rezonans goriintiilleme(MRG):

Manyetik rezonans goriintiileme(MRG) bilgisayarli tomografide(BT)
oldugu kesit seklinde goriintii elde etme yontemidir. Bilgisayarli tomografi-
de iyonize radyasyon kullanilirken, manyetik rezonansta radyo dalgalar1 kul-
lanilir(Ceydeli 2000; Kogak 2009; Demir 2011). Manyetik rezonans goriin-
tilleme(MRG) rutin olarak kliniklerde rutin olarak kullanilir.Doku kontrast
rezoliisyonu en yiiksek olan goriintiileme sistemidir.Ozellikle yumusak doku
goriintiilemesinde en iyi teknik manyetik rezonanstir.Patolojik dokularda
hastaligin net bir sekilde tan1 konulmasinda en etikili yontemlerdendir(Cey-
deli 2000,Kocak 2009). MRG’de genel olarak canli hayvan gdriintiileri alin-
sada son yillarda fresh(taze) veya formaldehitli beyin dokularinin diisiik ke-
sit kalinig1 ile beyin yapilarinin ii¢ boyutlu modelleri yapilmaktadir(Edlow
ve ark 2019, Henssen ve ark 2019).

Anatomi ¢aligmalarinda kullanilan bu teknikte formaldehit’te bekletil-
mis beynin sapinda nucleus ve yolaklar1 {i¢ boyutta modellenmistir(Rushmo-
re ve ark 2020). Bununla birlikte baz1 ¢aligmalarla stretaktik beyin anatomik
atlaslar yapilmasinda katki sagladigi bilinmektedir(Johnson ve ark 2019).
Postmortem kopek beyininde alman MRG goriintiileri ile gérme yollarinin
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anatomik yapilar ortaya ¢ikarilmistir(Peterson ve ark 2016). Beyinde ger-
¢eklesen bazi hormonel ¢aligmalarda 6rnegin fizyoanatomik caligmalarda
MRG kullanilmaktadir. Gonadal hormonlarin cinsiyet agisindan beyindeki
morfolojik ve fizyolojik dagilimlarn1 MRG ile ortaya ¢ikarabilecegini ortaya
koymuslardir(Barriere ve ark 2019). Deneysel ¢alismalarda MRG teknigi ile
incelene bilmektedir. Koyunun beyinde dexamethasone ilacinin dagilimlari-
nin gelisimsel olarak etkileri incelenmistir(Yates ve ark 2020).

Uc Boyutlu Rekonstriiksiyon

Beseri hekimlikte oldugu kadar veteriner hekimlikte de, patolojik tani
icin birgok noninvazif goérintii teknigi kullanilmaktadir. En sik kullanilan
teknikler arasinda BT ve MRG yontemleri gelmektedir. Genel olarak bu
yontemlerle, viicuda ait nemli yapilarin anatomik iligkisini géstermeyi zor-
lastiran bir dizi 2B goriintii tiretilir. 2B goriintiiler, uluslararasi standart DI-
COM (Digital Imaging and Communications in Medicine) dosya bigiminde
dijital olarak depolanir ve veri doniistiirme i¢in ekstra maliyet olmaksizin
farkl1 tibbi sistemler ile calistirilmaktadir. Bu dosya bigimi, 3B yeniden yapi-
landirma ve kesitsel goriintiiler ile ilgili gerekli verileri igerir. 2B goriintiileri
iceren DICOM dosyalart i¢in 6zel olarak gelistirilmis yazilim programlari
ile ilgilenilen bolge i¢in 3B modeller iiretilmektedir. Yazilimlar sayesinde
incelenen bdlgenin anatomik yapisi agikga gosterilebilmekte, 6l¢iilebilmek-
te, vurgulanabilmekte veya ayni anda ayri ayri boliimlendirilebilmektedir
(Freitas ve ark., 2011; Ozkadif ve Eken, 2015). Ayrica 3B olarak yeniden
yapilandirilmig goriintiiler cerrahi operasyonlar 6ncesi ilgili bolgenin anato-
misi hakkinda bir kilavuz olarak kullanilmaktadir (Estai ve Bunt, 2016; Kim
ve ark., 2012; Murgitroyd ve ark., 2015).

Medikal Alanda 3 Boyutlu Baskilama

Uc boyutlu baski temel olarak; plastik, metal, seramik, toz, stv1, hatta
canli hiicre gibi materyallerin katmanlar halinde birlestirilmesiyle veya bi-
riktirilmesiyle yapilan bir nesne iiretim yontemidir. Charles Hull, 1980’lerin
baginda “stereolitografi” olarak adlandirdigi 3B baskiy1 icat etmistir. Mii-
hendislik fizigi alaninda lisans derecesine sahip olan Hull, Kaliforniya’daki
“Ultra-Violet Products” sirketindeki fotopolimerlerden plastik nesneler iiret-
mek i¢in ¢aligmalarda bulunmustur. Stereolitografi’de, bir bilgisayar destek-
li tasarim (Computer Aided Design-CAD) dosyasindaki verileri yorumla-
mak i¢in bir STL (Surface Tesselation Language) dosya formati kullanilir
ve bu dosya bilgileri elektronik olarak 3B yaziciya iletilir. STL dosyasindaki
veriler, basilacak olan nesnenin rengi, dokusu ve kalinligi gibi bilgileri icer-
mektedir (Gross ve ark., 2014; Ventola, 2014).

Plastinasyon

Anatomi tip egitiminin énemli bir parcasi olarak goriilse de, ideal ana-
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tomi pedagojisi yontemi hakkinda bir tartigma vardir (Papa ve Vaccarezza,
2013). Brenner ve ark. (2003) anatomi egitiminin alt1 teknigini tanimladi:
(1) dersler, (2) 6grenciler tarafindan kadavra diseksiyonu, (3) proseksiyon
yapilan 6rneklerin incelenmesi, (4) modellerin kullanimi, (5) canli ve rad-
yolojik anatomi 6gretimi ve (6) bilgisayar tabanli 6grenme [sanal gercek-
lik, artinlmis gergeklik ve ti¢ boyutlu (3B) yeniden yapilandirma] (Estai ve
Brunt, 2016). Estai ve Bunt’a (2016) gore anatomi 0gretim uygulamalar
icin elestirel inceleme, anatomi egitimi i¢in tek bir yontem yoktur ve 6g-
retim yontemlerinin bir kombinasyonu gereklidir. Bunlar arasinda, kadavra
diseksiyonu, 6zellikle 3D baski anatomik goriintiileri kullanarak, anatomi
Ogrenimi i¢in yeri doldurulamaz bir 6gretim aracidir (Abou Hashem ve ark.,
2015). Bununla birlikte, giiniimiizde 6liim sonrasi viicut bagis1 dnemli 6l¢ii-
de azalirken, kadavralarin bakiminin zorlugu hakkinda endiseler dile getiril-
di (Dhanwate ve Gaikwad, 2015; Jadhay ve ark., 2016).

Yirmi yili askin bir siiredir, von Hagens (1977) tarafindan tanitilan, su
ve lipidlerin kiirlenebilir polimer (Riederer, 2014) ile yer degistirmesini ige-
ren plastinasyon teknigi, dokularin korunmasi i¢in yararl bir arag haline gel-
di. Yenilik¢i teknik, seffaf viicut dilimlerinin iiretimi ve anatomik yapilarin
ayrintili gosterimi i¢in de kullanildi (Von Hagens, 1987).

Plastinasyon tekniginde doku suyu ve lipidler kiirlenmis polimerler ile
degistirilir. Kullanilan polimer sinifi, numunenin mekanik (esnek veya sert)
ve optik (opak veya seffaf) 6zelliklerini belirler. Plastinatli numuneler kuru,
kokusuz ve dayaniklidir; hatta yapisal detaylar1 histolojik seviyeye kadar ko-
rurlar. Plastinasyon tiim diinyada 150°den fazla anatomi, patoloji, adli bilim
ve biyoloji boliimiinde uygulanmaktadir. Bu siire zarfinda, ¢esitli yeni tek-
nikler gelistirildi ve ¢ok ¢esitli deneyimler biriktirildi (Von Hagens, 1987).

Plastinasyon, elde edilmek istenen son iiriiniin yapisina gore temel ola-
rak 3 farkli yontemle yapilabilmektedir. Bunlar silikon plastinasyonu, pol-
yester plastinasyonu ve epoksi plastinasyonudur (DeJong ve Henry, 2007;
Ekim ve ark., 2014a; Ekim ve ark., 2014b).

Kolorimetre

Fiziksel bir nesneden yanstyan 151k, baskin dalga boyu, spektrumun di-
ger boliimlerine gore baski dalga boyu bolgesindeki yansimanin goreceli
biiyiikliigli ve yansiyan radyasyonun mutlak yogunlugu ile nicel ve nitel ola-
rak karakterize edilebilir. Bu fiziksel nitelikler, algilanan rengin ton, doygun-
luk ve parlaklik olarak adlandirilan psikofiziksel niteliklerine karsilik gelir
ve bu nedenle renk, {i¢ bilesenli bir nitelik olarak goriintir. Pratikte, spektral
Olctimlerin (yansima egrileri) sonuglarimi uygun bir matematiksel modelle
kolorimetrik koordinatlara doniistiirmek uygundur, ¢iinkii bunlar daha sezgi-
sel ve nesnel bir kromatiklik karsilastirmasina ve degerlendirmesine izin ve-
rir. Daha sonra kolorimetrik koordinatlarin hesaplanmasina ii¢ bilesen girer:
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kaynagin emisyon spektrumu (standart aydinlaticilar olarak adlandirilanlar-
dan biri), nesnenin yansima spektrumu ve ii¢ renk eslesmesi ile x, y, z fonksi-
yonlar1 tanimlanan gozlemcinin 6zellikleri. Temel tristimulus degerleri X, Y,
Z, spektral bir iiriin olarak elde edilir (Astahov, 2000; Frishons et al., 2022).

Hesaplanan degerler ayrica, rengin gorsellestirilmesini ve objektif ola-
rak degerlendirilmesini saglayan uygun renk uzaylarina (belirli bir renk or-
ganizasyonu) doniistiiriiliir. X, Y, Z degerlerinin basit bir normalizasyonu ile
x ve y koordinatlarinin elde edildigi ve kromatik diyagram olarak adlandiri-
lan sekilde gorsellestirilen Yxy uzayi, temel ve tarihsel olarak ilk renk uzay1
olarak benimsenmistir. Dezavantaji, karsilastirilan 6rneklerin iki koordina-
tinin geometrik mesafesinin gorsel olarak algilanan farkin derecesine karsi-
lik gelmemesi gercegiyle kendini gosteren orantisizliktir. Bu orantisizliktan
zarar gormeyecek renk uzaylar tasarlamak i¢in az ¢ok basarisiz birkag giri-
simden sonra, L* a* b* alan1 daha sonra tanimlandi ve X, Y, Z degerlerinin
dogrusal olmayan doniisiimii ile yaygin olarak kabul edildi, burada parlaklik
bileseni L* ve kromatik bilesenler a*, b* elde edildi. Bdylece, elde edilen
alan ¢ok daha tekdiize ve orantilidir, yani, bu tiir bir uzayda karsilagtirilan
iki noktanin geometrik mesafesi agagi yukari bu alanin tiim hacmindeki renk
ornekleri arasinda 6znel olarak hissedilen sapmanin derecesine karsilik gelir
(Frishons et al., 2022).

Uzun siire sabitlenmis cisimler iizerinde periyodik kolorimetrik dl¢iim-
lerin yapilmasi, 6rnegin deride meydana gelen ve ikincil bilesiklerin olusu-
munun eslik ettigi oksidatif siireclerin neden oldugu degisiklikleri izlemek
icin onemlidir. Bu tiir degisiklikler UV radyasyonundan kaynaklanabilir.
Kollajenin alkali hidrolizatlarindaki degisiklikler, bir kromofor olusumuyla
birlikte derinin renginde agik saridan koyu sariya dogru degisikliklere neden
olur ve sonunda sarmin sadece biraz fark edilebilir bir renk oldugu bir renk
tonuna ilerler. Enzimatik olmayan bir glikosilasyon da ger¢eklesebilir; bu
stirece floroforlarin ve kromoforlarin olusumu eslik eder. Tarif edilen sii-
recler cildin spektrofotometrik ve florometrik 6zelliklerinde degisikliklere
neden olur (Vasilevskij, 2004; Vasilevskij ve digerleri, 2009).

Fotogrametri

Fotogrametri, elektromanyetik radyant goriintii ve diger fenomenlerin
fotografik goriintiilerini ve modellerini kaydetme, dlgme ve yorumlama sii-
reci yoluyla fiziksel nesneler ve ¢evre hakkinda giivenilir bilgi elde etme
bilimi ve teknolojisidir.(arc 1936) Fotogrametrinin bircok ¢esidi vardir.

Bir drnek, iki boyutlu verilerden (yani goriintiilerden) ii¢ boyutlu 6l-
climlerin ¢ikarilmasidir; 6rnegin, fotografik goriintii diizlemine paralel bir
diizlemde uzanan iki nokta arasindaki mesafe, goriintiiniin 6lgegi biliniyor-
sa, goriintii lizerindeki mesafeleri dlgiilerek belirlenebilir.
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Bir digeri, fiziksel tabanli isleme amaciyla malzemelerin fotograflarin-
dan albedo, aynasal yansima, metaliklik veya ortam tikaniklig1 gibi nice-
likleri temsil eden dogru renk araliklarinin ve degerlerinin ¢ikarilmasidir.
Fotogrametrik analiz, bir fotografa uygulanabilir veya yiiksek hizli fotograf-
cilik ve uzaktan algilamay1 kullanarak karmagik 2D ve 3D hareket alanlarini
tespit etmek, dlgmek ve kaydetmek igin 6lglimleri ve goriintii analizini artan
dogrulukla art arda tahmin etme girisiminde hesaplama modellerine besle-
yerek kullanabilir.(wiki)

Fotogrametri saglik alanlarinda 6l¢tim alaninin zor oldugu anatomik
yapilarda ve morfometrik ¢aligmalarda, calisma yapilmak istenilen model
iizerinde Ol¢iim yapmak oldukga avantajhidir.(meise 2014)Bir diger avantaji
ise caligma yapilmak istenilen canli {izerinde saglik agisindan radyasyona
maruz kalmasini engellemektedir. Ayrica maliyet olarak digerlerine nazaran
daha maliyeti diisiiktiir.(chang 2014)

Fotogrametride morfometri ¢alismalarindan Olgiim noktalar1 dogru-
dan-dogruya degil de maddenin iz diisiimiinden yapilmaktadir. Bu nedenler-
den dolay1 birgok alanda kulanilmaktadir (ege 2002).

Insan ve hayvan kemiklerinde 6zeliklede diizgiin olmayan sekillerde
yiizey analizi ve morfometri calismak oldukc¢a zor oldugu goriilmiistiir. Se-
killerin 3 boyutlu modellerini olusturmak igin farkli teknikler mevcuttur.3
boyutlu modelleri olusturmak i¢in fotogrametri hem dogruluk hem de mali-
yet acisindan olduk¢a uygun bir tekniktir.(seker 2002)

Artirllmis Gergeklik

Bilgisayar grafiklerini ger¢ek diinya iizerine yerlestirme yetenegine
genellikle Artirilmis Gergeklik (AR) denir. Siiriikleyici Sanal Gergekligin
aksine, AR arayiizleri, kullanicilarin ger¢ek diinyay1 gergcek konumlara ve
nesnelere eklenmis sanal goriintiilerle aym1 anda gérmelerine olanak tanir.
Bir AR arayiiziinde, kullanic1 diinyay1, ¢cevredeki ortamin videosu iizerinde
seffaf veya iist iiste bindiren elde taginan veya basa takilan bir ekran (HMD)
araciligiyla goriintiiler. AR araytiizleri, kullanicilar1 gergek diinyadan ekrana
ceken diger bilgisayar arayiizlerinden farkli olarak gercek diinya deneyimini
gelistirir (Zachary ve ark., 1997)

Son yirmi yilda, artirilmis gergeklik (AR) uygulamalar1 giderek daha
fazla dikkat ¢ekiyor. AR ilk olarak 1990’larda, uygulamalarin pilotlarin egi-
timi ile ilgili oldugu zamanlarda kullanildi. 2011 Ufuk Raporuna gore, AR,
3B uzay iizerinde bilgi katmanlamasi ile diinyanin yeni deneyimlerini yaratir
ve dgretme, 6grenme, aragtirma i¢in yeni firsatlar saglamak i¢in AR ’nin 6nii-
miizdeki 2-3 yil icinde benimsenmesini 6nerdi. AR, sanal nesnelerin veya
fiziksel nesnelerin veya ortamlarin iist {iste bindirilmesinden yararlanarak,
o0grenme deneyimlerini artirmak icin sanal nesnelerin ve gercek ortamlarin
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anlamli bir sekilde bir arada var oldugu karma bir gergeklikle sonuglanir
(Azuma, 1999; Behringer ve ark., 2001).

Egitimde AR’nin avantajlarini, sinirlamalarini, etkililik zorluklarini vb.
bildiren ¢ok sayida yaymlanmis calisma bulunmaktadir. Bununla birlikte,
AR yeni gelisen bir teknoloji oldugundan, daha fazla 6grenci merkezli 6g-
renme senaryosu olusturmak i¢in AR’nin nasil kullanildigini agiklayarak
egitim ortamlarinda kullanimimin ilerlemeleri ve gercek etkisi hakkinda bir
genel bakis elde etmek onemlidir (Elford, 2013; Zhu ve ark., 2004;Squire,
2007).
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1. GIRIS

Ureme hormonlari, gamet {iretimi, fertilizasyon, fotal gelisim, dogum, yeni
dogan gelisimi, ergenlikten yetiskinlige ve yaslanmaya kadar yasamin tiim asa-
malarim etkilemektedir. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonistleri
ve antagonistlerinin erken ergenlik, prostat kanseri, iyi huylu prostat hiperp-
lazisi, endometriozis ve uterus fibroidleri gibi hormona bagl ¢ok cesitli has-
taliklarin tedavisinde kapsamli uygulamalar1 yapilmaktadir. Ayrica tiip bebek
protokollerinin 6nemli bir bilesenidir. GnRH néronlarini diizenleyen néroen-
dokrin peptitler, kisspeptin ve nérokinin B (NKB) de terapotik hedefler olarak
tanimlanmaktadir (Millar & Newton, 2013).

Giiniimiizde GnRH’nin yeni agonist ve antagonistleri gelistirilmektedir.
Ureme sisteminin diizenlenmesi, fotoperiyot, metabolik iiriinler ve besinler,
bliyiime faktorleri, stres, enfeksiyon ve inflamasyon gibi bir dizi dis ve i¢ gir-
dinin yani sira bir¢ok merkezi ve gevresel biiylime faktorii ve hormon tarafin-
dan etkilenebilmektedir. Bu girdiler, gonadotropin salgilatict hormonun biyo-
sentezini ve salgilanmasini diizenlemek i¢in beyin ve hipotalamusa entegre
edilmistir. GnRH portal damarlar tarafindan 6n hipofize iletilir ve burada
gonadotropin hiicrelerindeki GnRH reseptorii (GnRH-R) ile birleserek, lutei-
nize edici hormonun (LH) ve folikiil uyarici hormonun (FSH) biyosentezini ve
salgilanmasini saglar. LH ve FSH daha sonra steroid ve peptit hormonlarinin
iiretimini uyarmak i¢in ovaryum ve testis lizerinde etkisini gostermektedir.
Bu hormonlar, iireme fonksiyonunu diizenlemek i¢in hipotalamus ve hipofiz-
de pozitif ve negatif bir sekilde geri beslenir. GnRH’yi diizenleyen ¢esitli dis
ve i¢ faktorler, bunu merkezi sinir sistemi ile hipotalamustaki karmasik bir
ndrotransmitter ve ndropeptid ag1 araciligryla yapmaktadir. Insanlarda, bu
noropeptidlerden ikisinin, kisspeptin ve norokinin B’nin veya bunlarin inakti-
ve edici mutasyonlar1 vardir. Ayni kokten gelen reseptorler, pubertas ve yetis-
kinlikte olusan infertilite de sekillenen olumsuzluklarda da kilit rol oynar ve
bu noéropeptidlerin GnRH néron aktivasyonundaki kritik rolii bilinmektedir
(Millar vd., 2004; Millar & Newton, 2013; Seeburg vd., 1987)

Norokininler, ortak bir C-terminal amino asit dizisini (Phe-X-Gly-Leu-
Met-NH,) paylasan ve madde P, nérokinin A ve B, noropeptid K, néropeptid
gamma ve hemokinin-1’i igeren tasikinin peptitleri (10-11 amino asit) ailesinin
tyeleridir (Almeida vd., 2012; Page, 2005; Page vd., 2001).

On hipofiz bezinden LH ve FSH salgilanmast ile ovaryum ve testis fonksi-
yonunun kontroliinii diizenlemek i¢in hipotalamustan GnRH salgilanmasinin
diizenlenmesi yoluyla etki gosteren iireme ile ilgili ilaglarindan yeni terapd-
tik olarak NKB antagonistlerine biiyiik ilgi gosterilmektedir (Skorupskaite &
Anderson, 2022). Bunu, hipogonadotropik hipogonadizm nedeniyle gecikmis
ergenlik semptomlar1 gosteren bireylerde NKB veya noérokinin 3 reseptoriin-
de (NK3R) mutasyonun tanimlanmasiyla, insan hipotalamik-hipofiz-gonadal
(HPG) ekseninin kontroliinde NKB sinyalinin zorunlu roliinii gdsteren 6nemli
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kanitlardandir (Topaloglu vd., 2009).

Norokinin B, insanlarda TAC3, insan olmayan primatlarda, sigirlarda
ve kopeklerde Tac3 ve kemirgenlerde Tac2 olarak adlandirilan preprota-
sikinin-B geninden sentezlenen tek tasikinindir. TAC3 6nciill mRNAs1,
besi preprotasikinin B peptidini olusturmak {izere ¢evrilmis olan yedi ek-
zon igermektedir. Bu prepropeptit, prondrokinin B’yi ve ardindan NKB’yi
olusturmak i¢in enzimatik béliinmeye ugrar. Olusan aktif peptidin birincil
amino asit dizisi, ekson 5 tarafindan kodlanir (Bonner vd., 1987; Kotani
vd., 1986; Page vd., 2000). TAC3 6nclii mRNA varyantlari tarif edilmistir,
ancak NKB peptidi omurgalilar arasinda genis ¢apta degisiklik gosterebil-
mektedir (Page vd., 2009).

Norokinin B, tercihen TACR3 geni tarafindan kodlanan NK3R’ye
baglanir. Ug tasikinin reseptdrii tanimlanmistir, ancak ilave reseptdrlerin
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Grant vd., 2002; Pennefather vd., 2004). Ug
reseptor (NKIR, NK2R ve NK3R). G-protein-bagli reseptorlerin rodopsin
benzeri ailesine aittir ve 6nemli yapisal homolojiyi paylasir (Almeida vd.,
2012; Rance vd., 2010). Madde P, norokinin A ve NKB sirasiyla NKIR,
NK2R ve NK3R i¢in giiclii sekilde baglanir, ancak her biri yeterince yiik-
sek konsantrasyonlarda mevcut olduklarinda diger reseptorlerde bir agonist
gorevi gorebilir (Linden vd., 2000; Pennefather vd., 2004). NK3R tiir fark-
liliklari, NKB—NK3R sisteminin farmakolojik ¢aligmasini karmasiklastir-
mistir. Cogu NK3R antagonisti, gerbil, kobay, kdpek ve insan NK3R’leri
tizerinde benzer aktiviteye sahiptir, ancak rat ve fare NK3R’sinde 6nemli
Olclide daha diisiik etki gliciine sahiptir (Leffler vd., 2009).

Yapilan bir ¢aligmada ovaryumdan sentezlenen cinsiyet hormonlar1
ile norokinin B arasindaki iligki ortaya konulmustur (Rance & Young,
1991). Postmenopozal kadinlarin hipotalamusundaki infundibular (arkuat)
cekirdekte (ARC) NKB ekspresyonu artis gostermektedir. NKB’nin tire-
menin diizenlenmesinde ¢cok 6nemli bir rol tistlendigi bilinmektedir. Hem
TAC3 hem de TAC3R geninde homozigot fonksiyon kaybir mutasyonlar
olan bireyler hipogonadotropik hipogonadizm ve pubertal gelisim ile ilgili
problem yasamaktadirlar (Tusset vd., 2012; Young vd., 2010). Boylesi yapi-
lan bildirimler sayesinde, GnRH sekresyonunun uyarilmasinda ve birgok
reprodiiktif fonksiyonlarinin diizenlenmesinde NKB’nin 6nemli rolii daha
iyi anlasilmaktadir. Yeni hipotalamik noéropeptitlerin kesfi ve fizyolojik
mekanizmalarinin tanimi, yeni hipotalamik spesifik peptit agonistlerinin
ve antagonistlerinin gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Bu tip yeni ana-
loglar, hipotalamik-hipofiz fonksiyonunun diizensizliginden kaynaklanan
cok sayida endokrinolojik bozukluk i¢in yeni tedavi segenekleri olarak
gelistirilebilecektir. Norokinin B’nin lireme fonksiyonunun diizenlenme-
sinde oynadig1 temel roliin daha fazla analizi, stiphesiz NKB’nin potansi-
yel kullanimlarinin daha da gelismesine yol agacaktir (Szeliga vd., 2020).
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2. NOROKININ SENTEZ YOLLARI VE REPRODUKTIF iSLEVLERI

Norokinin B’nin ireme eksenindeki rolii ilk olarak, menopoz dncesi ve son-
rast kadinlarin hipotalamusunda NKB’nin ekspresyonunu karsilagtiran ndroa-
natomik c¢aligma tarafindan 6nerildi (Rance & Young, 1991). Menopoz sonrasi
kadinlarda, infundibular ¢ekirdekteki néronlarin bir alt kiimesi hipertrofiye
olmustur ve NKB ve 0strojen reseptorii a (ERa) mRNA’sin1 ifade ettigi goste-
rilmistir (Rance vd., 1990; Rance & Young, 1991). Bu hipertrofiye ndrokinin B
ndronlari, néropeptid mRNA ekspresyonunda belirgin bir artis sergiledigi ve
menopoz Oncesi kadinlara kiyasla GnRH ndronlar ile daha sik aksosomatik ve
aksodendritik temaslar olugturdugu belirlenmistir (Rance & Young, 1991). Bu
olaylardan sonra, NKB’nin negatif dstrojen geri bildirimine aracilik etmede bir
rolii oldugunu 6ne siiriildii, bu sayede menopozda ovaryumda folikiiliin tiiken-
mesi ile steroid geri bildiriminin kaybi, artan NKB aktivitesi ile sonu¢lanmaistir.
Yine GnRH’nin hipofizyal portal dolagima artan salgilanmasin1 ve dolayisiyla
yiiksek gonadotropin salgilama karakteristigine de neden olmustur. NKB’nin
HPG ekseninin kontroliinde yer aldiginin bildirilmesinden sonra ovariektomi
sonrast NKB’nin arttig1 ve Ostrojen replasmaninin NKB gen ekspresyonunu
azalttig1 hayvan ¢alismalari ile desteklenmistir (Abel vd., 1999; Sandoval-Guz-
man vd., 2004). insan menopozuna benzeyen diisiik dstrojenli yaslanan insan
dis1 primatlarda, NKB’nin arkuat nucleus’da regiile edilmemis olmast, bu degi-
sikliklerin ovaryum kaynakl1 steroidlerinin kaybina neden olabilecegini diisiin-
diirmektedir (Eghlidi vd., 2010).

Neurokinin B igeren perikaryon, insan hipotalamusunda ve bazal 6n be-
yinde ayrintili olarak haritalanmistir. NKB néronlar1 insanlarda agirlikli ola-
rak infundibular nukleus (Chawla vd., 1997) ve hayvanlarda arkuat nucleusta
bulunur (Duarte vd., 2006; Foradori vd., 2006; Marksteiner vd., 1992; Sando-
val-Guzman vd., 2004). Az sayida NKB noéronu da septal bolge, Broca ban-
di, stria terminalinde ve amigdala dahil olmak {izere beynin diger bolgeleri-
ne dagilmistir (Chawla vd., 1997; Marksteiner vd., 1992). Arkuat nérokinin B
noronlari, ratlarda (Krajewski vd., 2010) kontralateral arkuat ¢ekirdege projekte
olur ve GnRH’nin hipofizer dolasima salindig1 ve bu sayede aktivitelerini 6n
hipofizin gonadotroplari iizerinde uyguladigi medyan eminensteki GnRH ter-
minallerine dallanir ve bunlara yakin konumlanir (Goubillon vd., 2000; Kra-
jewski vd., 2005). Daha sonra yapilan ¢alismalarda, postmenopozal kadinlar-
da infundibular nukleustaki hipertrofik kispeptin néronlarinin dagiliminin ve
morfolojisinin, menopoz sonrast NKB ndronlarininkine benzer oldugu ve bu
noropeptidlerin birlikte ekspresyonunu diisiindiirdiigii gézlemlenmistir (Rance
vd., 1990; Rance & Young, 1991; Rometo vd., 2007). Kisspeptin, pulsatil GnRH
sekresyonunun ve dolayisiyla tireme fonksiyonu i¢in gerekli hipotalamik néro-
peptidlerden biridir; burada Kisspeptin ve onun ayni kokenli reseptoriindeki
fonksiyon kayb1 mutasyonlar1 hem klinik olarak hem de hayvan modellerinde
pubertal gecikme ile iliskilidir (De Roux vd., 2003; Kiikiirt vd., 2020; Pinil-
la vd., 2012). Kisspeptin infiizyonu, ndrokinin B mutasyonlar1 olan hastalarda
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LH pulsatilitesini ve salgilanmasini arttirmaktadir (Young vd., 2013). Bunu
destekler nitelikte yapilan birgok ¢alismada bazi infundibular/arkuat NKB
ndronlarinin kisspeptin ve dynorphini birlikte eksprese ettigini dogrulanmais-
tir (Burke vd., 2006; Hrabovszky vd., 2010; Navarro vd., 2009; Ramaswamy
vd., 2008; Rometo vd., 2007). Bununla birlikte, ii¢lincli ventrikiiliin pre-op-
tik/rostral periventrikiiler bolgesindeki baska bir kisspeptin popiilasyonunda,
NKB ve dynorphin yoktur. Bu nedenle, ii¢ noropeptidin tiimiinii birlikte eks-
prese eden ve Kisspeptin-Norokinin B-Dynorphin (KNDy) noronlart (Sekil
1) olarak adlandirilan benzersiz bir infundibular (insan)/arkuat (diger tiirler)
ndron popiilasyonu vardir (Goodman vd., 2007; Hu vd., 2014).

“KNDy neuron” Model
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Sekil 1. Memelilerde GnRH regiilasyonu ve steroid geribildirimi i¢in “KNDy noron”
modeli. Hipotalamusta, bilateral/otosinaptik innervasyon yoluyla arkuat ¢ekirdekler
icinde yer alan KNDy néronlari, norokinin B 'nin lokal salintminin neden oldugu tip 3
ndrokinin reseptorii aktivasyonu yoluyla kisspeptin salgilanmasini tetikleyebilir. Ayni
kékenli reseptorii GPR54 tin aktivasyonu yoluyla KNDy néronlarindan gelen Kiss
¢tkisi, yalnmizea preoptik alanda yer alan hiicre gévdeli GnRH néronlarint uyarmakla
kalmaz, ayni zamanda GnRH sinir terminallerinin dogrudan innervasyonu yoluyla
portal kana GnRH salgilanmasini da tetikler. NKB 'nin uyarici etkisinin yani sira,
KNDy noronlarindan dynorphin A (Dyn) salgilanmasi, indiiklenmis kisspeptin
salinimi ile hem bazal hem de NKB-yi inhibe etmek i¢in negatif bir geri besleme
uygulayabilir (Hu vd., 2014).

KNDy néronlari, preoptik alanda ve mediobazal hipotalamusta hem GnRH
hiicre govdeleri hem de dendritlerle dogrudan temas kurar ve medyan eminense
yansir (Ciofi vd., 2006; Clarkson & Herbison, 2006; Dahl vd., 2009; Krajews-
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ki vd., 2005; Ramaswamy vd., 2008). Arkuat KNDy néron ag1 karsilikli olarak
birbirine baglidir ve birbirine bagli KNDy hiicrelerinin sinerjik noroaktivitesine
izin verir (Burke vd., 2006; Foradori vd., 2002; Lehman vd., 2010). NK3R, GnRH
ndronlarinda yaygin olarak eksprese edilmemesine ragmen, KNDy hiicreleri ile
birlikte lokalize olmaktadir, bu sayede NKB, GnRH’yi diizenlemek i¢in hareket
eder (Herbison vd., 2010; Krajewski vd., 2005; Navarro vd., 2011; Navarro vd.,
2009). Mevcut anlayis, uyarict ndrokinin B ve inhibitor dynorphin’in (her ikisi de
KNDy hiicreleri tarafindan ifade edilen, sirasiyla ayni1 kokenli NK3R ve kappa
opioid reseptorleri araciligiyla), kisspeptin salinimini otosinaptik olarak koordi-
ne ettigidir. GnRH ndronlar tarafindan eksprese edilen kisspeptin reseptorleri
araciligiyla, bu da GnRH ve LH’nin salgilanmasini saglar (Sekil 1) (Han vd.,
2005; Herbison vd., 2010; Irwig vd., 2004; Shahab vd., 2005; Shibata vd., 2007;
Skorupskaite vd., 2014). GnRH terminallerinde bulunmayan ERa, androjen ve
progesteron reseptorlerinin ekspresyonu yoluyla KNDy noronlari, GnRH iize-
rinde negatif ve pozitif seks-steroid geribildirimine ve dolayisiyla gonadotropin
salgilanmasina aracilik ederek baglantiy1 saglar (Skorupskaite vd., 2014). Kemir-
genlerde, bu iki fonksiyona anatomik olarak farkli konumlanmis néronlar araci-
lik eder, burada AVPV nukleusun kisspeptin néronlari, arkuat nukleusun pozitif
ve KNDy ndronlarina negatif seks-steroid geribildirimine yanit verir (Herbison,
2008; Smith vd., 2006; Smith vd., 2005). Bununla birlikte, immiinohistokimya-
sal analizlerden elde edilen son veriler, menopozdan sonra rostral hipotalamusta
daha az kisspeptin eksprese eden ndron oldugu ve bunlar NKB’yi eksprese et-
medigi i¢in insanlarda da benzer bir durumun olabilecegini diisiindiirmektedir
(Rumpler vd., 2021).

KNDy noron peptitlerinin protein ve mRNA ekspresyonunun disi koyun-
larda ergenlik doneminin baglangicindan ¢ok 6nce kolayca belirgin oldugu be-
lirlenmistir. Ayrica, hiicre basina kisspeptin mRNA ekspresyonunun artma yo-
niindeki istatistiksel egilimin disinda, pulsatil GnRH/LH salinimindaki pubertal
artigla baglantili protein veya mRNA ekspresyonunda 6ngoriilebilir bir degisik-
lik bulunamamistir. Bu, puberta baslangici icin kritik olmakla birlikte, KNDy
noronlarinin aktif katiliminin, beslenme, fotoperiyot veya stres gibi ipuglarindan
kaynaklanan girdilere aracilik eden diger néronlardan yon bekleyebilecegini dii-
stindiirebilir. Bu girdilerin koyunlarda GnRH/LH salgilanmasi lizerindeki etkisi
tespit edilmistir, ancak bu sinyallere aracilik eden noral yollar ve bunlarin bu tiir-
deki KNDy néronlariyla iligkileri tam olarak anlagilmamaistir (Aerts vd., 2021).

Koyunlarda NK3R aktivasyonunun LH ve biiyiik olasilikla GnRH salgi-
lanmasini uyardigina ve bu uyarici etki i¢in onemli bir bélgenin RCh olduguna
dair giiclii kanitlar saglanmistir. Bu uyarici etkilerin endokrin durumuna bagli
olarak degistigi goriilmiis, ancak higbir durumda kemirgenlerde goriilenlere
benzer inhibitor etkiler gdzlenmemistir. Bu sonuglar, insanlarda ve fareler-
de NKB reseptoriindeki mutasyonlarin etkilerindeki farkliliklar ile birlikte,
NKB’nin GnRH sekresyonunun kontrolii roliindeki onemli tiir farkliliklar
olasiligini arttirmaktadir (Billings vd., 2010).
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Yine koyunlarda yapilan bir calismada kisspeptin ndronlarinin dort-
te iiclinden fazlas1 ayn1 zamanda NKB’yi ifade ettigi ve NKB noronlarinin
benzer bir yiizdesi kisspeptin i¢erdigi bildirilmistir. Elde edilen verilere gore
koyunlarda kisspeptin ndronlarinin yiiksek bir yiizdesinin ayni zamanda dy-
norphin ve NKB iirettigi gosterilmistir ve arkuat nucleus néronlarinin tek bir
alt popiilasyonunun {i¢ ndropeptidin tiimiinii igerebilecegi 6n goriilmiistiir. Bu
noronlarin neredeyse tamami Ostrojen ve progesteron reseptorlerini eksprese
ettiginden, ireme fonksiyonunu diizenlemek igin bu steroidlerin geri besleme
etkilerini GnRH noéronlarina iletmeleri muhtemel oldugu bildirilmistir (Good-
man vd., 2007).

Yapilan bir ¢aligmada yetersiz beslenmenin geng, ovarektomize kuzularda
GnRH/LH salgisini azaltmak icin KNDy noronlar1 araciligiyla etki ettigi ileri
siirlilmiistiir. Ayrica, elde edilen verilerle, erkek ve disi koyunlarda yetersiz
beslenme ve metabolik durumun pulsatil LH salgisin1 diizenledigi merkezi
mekanizmada farkliliklarin var olma olasiligini artirmaktadir. Kronik yem ki-
sitlamast sirasinda dinorfinin roliinii destekleyecek kanit bulunamamistir. Ek
olarak, leptin ve insiilin gibi metabolik durum i¢in dolagimdaki belirte¢ kon-
santrasyonlarinin ve GnRH/LH sekresyonunu kontrol etmek icin 6énemli olan
interndronlarda ilgili reseptorlerinin ekspresyonunun rolii, gelecekte kronik
yetersiz beslenme aragtirmalarinda 6nemli olabilecegi vurgulanmistir (Harlow
vd., 2022).

Koyunlarda, kisspeptinin puberte baglangici i¢in olduk¢a dnemli oldugu
bildirilirken NKB’deki artiglarin da bu siirece katkida bulunabilecegi olasiligi
iizerinde durulmustur. Ayrica, NKB ekspresyonunun hem puberte dncesi hem
de postpubertal koyunlarda steroid negatif geri beslemenin kontrolii altinda
oldugu acikca gosterilmistir ve elde edilen verilerin koyunlarda bu néropeptid
icin Onerilen uyarici rolii destekledigi bildirilmistir (Nestor vd., 2012).

3. NOROKININLER VE HPG KONTROLUNUN FiZYOLOJiSi

Norokinin B (TAC3) ve NK3R’yi (TACR3) kodlayan genlerdeki fonksi-
yon mutasyonlarinin kaybinin, insanlarda pubertal ilerlemenin hipogonadot-
ropik yetmezligi ile iligkili oldugunun gosterilmesi, NKB’nin HPG ekseninin
normal fonksiyonundaki kritik roliinii saglam bir sekilde ortaya koydu (Topa-
loglu vd., 2009). O zamandan beri hem homozigot hem de heterozigot NKB/
NK3R mutasyonlar1 olan bir dizi bireyde benzer fenotipler rapor edilmistir ve
normosmik hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalar arasinda onerilen
prevalans %5.5°tir (Gianetti vd., 2010; Rance vd., 2010). Norokinin B yolunda
mutasyonlar1 olan insanlarda goriilen derin hipogonadotropik hipogonadizmin
aksine, Tacr3’lin genetik ablasyonuna sahip kemirgenler GnRH eksikligi olan
bir fenotip gostermezler ve dogurgandirlar (Kung vd., 2004). Kemirgenlerde
yapilan farmakolojik ¢alismalar, madde P ve norokinin A’nin, etkili baskilama
icin gerekli olan 3 tasikinin reseptdriiniin tlimiiniin antagonizmi ile GnRH sal-
gilanmasinin kontroliinde de yer aldigin1 gostermektedir (De Croft vd., 2013;
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Noritake vd., 2011). Bununla birlikte, Tac2 (insanlarda TAC3’e homolog)/
Tacr3 ekspresyonu, pubertal olgunlagsmadan 6nce rat hipotalamusunda dii-
zenlenir (Sekil 2)(Gill vd., 2012; Grachev vd., 2014; Navarro vd., 2012) ve
NKB agonistinin intraperitoneal enjeksiyonu ilerlemis pubertal baslangici
olarak disi ratlarda daha erken vaginal agilma ve ilk 6strus ile kendini
gosterdi (Nakahara vd., 2013). Ayrica, NK3R antagonistinin kronik mer-
kezi infiizyonu, kisspeptin antagonizmasi kadar etkili olmasa da, pubertal
ratlarda vaginal agilma zamanini geciktirdi. Bu nedenle, NKB kemirgen-
lerde GnRH sekresyonunda gorev almaktadir (Pineda vd., 2010).

mPOA | GPRS4|  mPOA

Sekil 2. HPG ekseninin diizenlenmesinde KNDy sinyalizasyon sistemleri
arasindaki hiyerarsik fonksiyonel iliskiyi ézetleyen bir model. NKB, Kisspeptin/
GPR54 veya Dyn/KOR sinyalizasyon sistemleri araciligryla GnRH salgisinin
diizenleyicisidir. HPG ekseninin (a) baskilanmasini destekleyen kosullar
altinda, ARC NK3R aktivasyonu (i), ME deki GnRH néronlarimin terminallerine
yanstyan internoronlar tarafindan ifade edilen KOR 'u aktive eden Dyn’i harekete
gecirir. Bu, bilinmeyen bir sinyalleme sistemi aracihigiyla GnRH salgilanmasini
baskilayan NKB giidiimlii, Dyn/KOR 'a bagli bir inhibitor uyarici iiretir (iii).
PVN de strese yanit olarak parvoseliiler néronlarin aktivasyonu, GnRH puls
tiretecini bastirmak i¢in bu tiir inhibitor devreleri aktive edebilir. Tersine, tercihen
GnRH salgilanmasini artiran kosullar altinda (b) mPOA’da GnRH perikaryasina
yansiyan ARC kisspeptin néronlarinda NKB 'nin NK3R 'ye baglanmasi (iv) GnRH
néronlart tizerinde GPR54 i aktive eden kisspeptin salgisint uyarwr (v), GnRH
sentezini arttirwr ve /veya birakwr (vi). KNDy noronlart, bu sistemdeki uyaric
ve engelleyici yollar arasindaki gegis icin kosullar: belirleyen dis uyaranlarin
GnRH darbesi iizerindeki etkisine aracilik ederek GnRH darbe iireteci olarak islev
gorebilir. PVN = Paraventrikiiler ¢ekirdek (Grachev vd., 2014).
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Norokinin B sisteminde mutasyonlar1 olan hastalarda anormal gona-
dotropin salgilanmasi, kisspeptinin GnRH noronlar1 iizerindeki uyarici
etkisindeki eksiklikten kaynaklaniyor gibi goriinmektedir. Bu nedenle,
TAC3 veya TACR3 mutasyonlar1 olan hastalarda kisspeptin infiizyonu,
LH salgisini ve nabiz frekansini arttirmaktadir (Young vd., 2013), ancak
LH salgilanmasi tamamen normale donmesi ger¢eklesmedi (George vd.,
2011). Bu, NKB’nin normal pulsatil GnRH sekresyonu igin gerekli oldu-
gunu ve NKB'nin etkisinin agirlikli olarak kisspeptinin daha énemli ola-
bilecegini gostermektedir (Skorupskaite & Anderson, 2022).

Neurokinin B, iireme ekseni tizerindeki etkisini arastirmak i¢in kadin
ve erkeklere uygulanmigtir. NKB’nin intraven6z infiizyonu (8 saat boyun-
ca en yiiksek doz 5,12 nmol/kg/saat) adet dongiisiiniin farkli evreleri bo-
yunca incelendiginde bile LH, FSH veya seks-steroid seviyeleri iizerinde
hicbir etki gdstermemis ve saglikli erkek ve kadinlarda LH atimlarinin
sikligini degistirmemistir. Insan ve hayvan bulgular1 arasindaki tutarsiz-
lik, farkli dozlar (maymunlarda 30 nmol/kg ve insanda 5,2 nmol/kg/saat)
ve NKB uygulama yollar1 (merkezi ve periferik) ile agiklanabilir. lgili
calismada, NKB infiizyonu alan (premenopozal) kadinlarin ¢ogunun, in-
flizyon sirasinda ¢ok hizli baglayan, sicak basmasina benzer semptomlar
bildirmis olmalarina ve nérokinin B yolunun vazomotor semptomlarin ol-
mast dikkate degerdir (Jayasena vd., 2014).

Norokinin B antagonizmasini kullanan ¢aligsmalar, gonadotropin sal-
gisinin norokinin B tarafindan hipotalamik kontroliine iliskin anlayisi-
miz1 daha da giiglendirdi (Skorupskaite & Anderson, 2022). Bir NK3R
antagonistinin (MRK-08) merkezi inflizyonu, LH salgilanmas: iizerinde
giiclli bir baskilayici etkiye sahipti ve ovaryumlari alinmis koyunlarda LH
pulslarinin hem frekansini hem de genligini ortadan kaldirmistir, bu da
ndrokinin B sinyalinin pulsatil GnRH ve dolayisiyla LH salgilanmasinin
diizenlenmesinde etkili sekilde rol oynadigini diisiindiirmektedir (Li vd.,
2015). Benzer sekilde, kastre edilmis maymunlarda, segici NK3R anta-
gonisti ESN364’ilin oral yoldan verilmesi, LH salgisin1 baskilamis, ancak
FSH salgilamasini baskilamamuistir; bu, azaltilmis GnRH pulsatilitesi ile
LH seviyelerinin tercihli olarak baskilandiginin gostergesidir. ESN364,
adet dongiisiiniin 2. glinliinden birbirini takip eden 35 giin boyunca cinsel
olarak olgun disi maymunlara uygulandiginda, bazal gonadotropin salgi-
lanmasi tizerinde hicbir etkisi olmamis, ancak dalgalanma benzeri LH ve
FSH salgilanmasini geciktirmistir ve seviyeleri bazal seviyelere inmese
de ovaryum kaynakli hormon tretimini azaltmistir (Fraser vd., 2015).

4. SONUC

Norokinin B ve kisspeptinin kesfi reprodiiktif sistemin kilit noktala-
rindaki eksenleri kontrol eden néroendokrin sinyallerini anlama konusun-
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da biiyiik bir devrimdir. NKB, KNDy sistemi i¢indeki tistlendigi gorevler
araciligiyla, GnRH sekresyonunun 6nemli bir diizenleyicisidir. Bu neden-
le birgok tiirde yasam siiresi boyunca normal reprodiiktif fizyolojinin her
adiminda yer alacaktir. NKB-NK3R yolunda kusurlarin olusmas: gecik-
mis pubertal gelisimin bildirilmesinden bu yana klinik deneylerde birkag
ndrokinin B antagonisti hizli bir sekilde gelistirilmistir. HPG ekseninin
GnRH analoglar1 tarafindan manipiile edilmesi, yardimci iireme teknolo-
jilerinin yan1 sira bir¢ok lireme endokrin durumunun yonetiminde temel
bir terapotik yaklagim olmustur. Bununla birlikte, nérokinin B sinyalle-
me antagonizmasi ile goriilen benzersiz 6zellikler, GnRH sekresyonunun
daha kesin bir modiilasyonuna izin vermektedir. Goriinen odur ki insan
ve kemirgenlerden elde edilen NKB bulgulari ile 6zellikle ¢iftlik hayvan-
larindan elde edilen NKB bulgular1 tutarsizlik gosterebilmektedir. Hor-
monal fizyolojinin daha iyi anlasilabilmesi i¢cin daha kapsamli ¢aligsmalar
yapilmalidir.
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1. GIRIS

[letisim ve bilgisayar teknolojisinde meydana gelen devrim niteliginde
gelismeler ve internetin yaygin kullanimu ile birlikte yeni medyanin yaratti-
&1 en 6nemli sosyal etkilesim dinamigi olan sosyal medya kavrami, hayati-
mizda bilgi aligverisini kolaylastiran oldukca 6nemli bir alandir. Bir iletisim
araci olarak sosyal medya, bireylerin yayin yapmasina, ayni anda birg¢ok ki-
siye ulagmasina ve birbirlerini etkilemesine olanak tanir. Gorsel, sozlii veya
metinsel olarak yayimlanan igerigi, ulasabildigi her bireye sunma yetenegine
sahiptir.(Alalwan, Rana, Dwivedi, & Algharabat, 2017; Cakir, 2017)

Sosyal medya, gliniimiizde insanlarin giinliikk yasaminda olduk¢a 6nem-
li bir ara¢ haline geldi.(Ince & Kogak, 2017) Ayrica internetin iletisim sii-
recine katilmasiyla ve teknolojinin gelismesiyle sinirlar ortadan kalkarak,
teknoloji insan hayatinda vazgecilmez bir unsur haline geldi.(Sengiiler,
2019) Etkili bir mekanizma olarak sosyal medya, 6zellikle miisteri katilima,
miisteri iligkileri yonetimi ve iletisim agisindan sirketlerin pazarlama hedef
ve stratejilerine biiylik dlgiide katki saglamaktadir. Sosyal medya pazarla-
masi, “genellikle tiiketiciler veya izleyiciler tarafindan harekete gegen ko-
nusmalar1 veya agiklayici iletigimleri etkinlestirmek igin belirlenmis taraflar
arasinda dolagan bir igletme/iiriin/hizmet” olarak tanimlanabilir.(Alalwan et
al., 2017) Sosyal medyanin giderek artan aktif kullanimiyla beraber, mar-
kalarin da pazarlama ve reklam stratejilerinde degisiklikler meydana geldi.
Isletmeler daha az maliyetle daha ¢ok miisteri kazanabilecekleri bu alan-
da aktif olmak istediler. Sosyal medyada markalar, agirlikli olarak, yiiksek
takipei sayilarina ulasan kisiler (influencer) araciligi ile viral pazarlama ve
reklam kampanyalarin siirdiirmektedirler.(Can & Koz, 2018) Tiiketicilerin
sosyal medya iizerinden yarattiklari bu yeni tiiketici algisi ise dijital pazarla-
ma yontemlerine stratejik, olumlu ve 6nemli geri doniisler kazandirdi.(Alan,
Kabaday1, & Eriske, 2018)

Sosyal medyanin, herhangi bir {irlinii satin alma siirecinde tiiketicilerin
davranig bicimlerini oldukca etkiledigi birgok calismada yer eden bir ko-
nudur. Bu aragtirmanin amaci, sosyal medyay1 yaygin bir sekilde kullanan,
19-25 yas araliginda bulunan, dis hekimligi fakiiltesi 6grencilerinin sosyal
medyada gordiigii agiz ve dis sagligi iiriinlerinin tiiketici davraniglarina olan
etkisini incelemektir. Ag1z ve dis saglig1 iiriinlerinin spesifik olarak se¢ilme-
sinin nedeni ise, dis hekimligi 6grencilerinin agina oldugu ve rahatlikla bilgi
sahibi olabilecegi iirlinler olmasidir. Ag1z ve dis sagligi tirlinlerinin icerikleri,
ogrencilerin egitim gordiikleri fakiiltenin 4. ve 5. sinif ders miifredatlarinda
detayl bir sekilde mevcuttur. Agiz ve dis saglig1 tiriinlerinin igerik bilgileri-
ne sahip olan ve olmayan 6grencilerin, sosyal medyadaki reklam ve pazarla-
ma algistyla birlikte, tiiketici davraniglarindaki farkliliklar bu ¢alismanin ana
konusunu olusturmaktadir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Sosyal Medya

2.1.1. Tammmu

Sosyal medya, bireylerin herkese agik ya da yar1 agik bir sistemde bas-
kalartyla baglanti kurabildigi, kendi baglant1 listelerini olusturabildigi ve
baglantilarmin paylastigi icerikleri izleyebildigi internet tabanli servislerin
biitliniidiir.(Elbasi, 2015)

World Wide Web olarak tanimlanan Web 1.0, tek yonlii iletisim sag-
layan web siteleri igerir. Sosyal medyadan ise siklikla, Web 2.0 teknolojisi
ile birlikte bahsedilmektedir. Web 1.0 teknolojisinden baz alinarak gelistiri-
len bu teknoloji, internet ortaminda kullanicilarin aktif bir sekilde katilimini
saglayan bir yapiya sahiptir.(Akbayir, 2008; Alexander, 2006) Web 2.0, ilk
olarak 2004 yilinda yazilimcilar tarafindan kullanilan bir terim olup, katilim
ve ig birligi seklinde tiim kullanicilar tarafindan siirekli degistirilebilen bir
platform haline gelmistir. Sosyal medya, Web 2.0 ideolojisine ve teknolo-
jisine dayanan, kullanici tarafindan olusturulan igerigin paylasilmasina izin
veren bir dizi internet tabanli uygulama olarak hayatimizda yer almaktadir.
(Kaplan & Haenlein, 2010, 2012)

2.1.2. Gelisim Siireci & Etkileyen Faktorler

90’I1 yillarmn ortalarinda, internetin popiilaritesinin artmastyla, kullani-
cilarin 6zgiin icerik olugturmasina ve bu icerikleri yiiklemesine izin veren,
Blog web siteleri ortaya ¢ikmaya basladi.(Dewing, 2010; Kaplan & Haenle-
in, 2010) Sosyal medyanin bu tarz platformlarin ortaya ¢ikmasindan sonra,
asil yayginlagma siireci, 2003 yilinda MySpace, ardindan 2004 yilinda Fa-
cebook gibi sosyal ag sitelerinin olusturulmasiyla basladi. Bu durum sosyal
medyanin popiilerligini oldukga arttird. Iste Web 2.0 terimi de bu yillarda,
kullanicinin katilimer bir sekilde siirekli degistirdigi internetin, yeni kullani-
mini isimlendirmek i¢in kullanildi.(Voramontri & Klieb, 2019)

Yazilim araglarinin geligmesi, daha giiclii bilgisayarlarm ve mobil ci-
hazlarin gelistirilmesi gibi teknolojik faktorler ve genglerin hizla benimsen-
mesi gibi sosyal faktorler ile sosyal medyanin katilimi hizla artmigtir. Bilgi-
sayarlarin ve yazilimlari ulagilabilir olmasi, satin alinmasinin kolaylagmasi
ise katilim hizin1 artiran ekonomik faktordiir.(Dewing, 2010)

2.1.3. Sosyal Medya Platformlarinin Simiflandirmasi

Sosyal medya olarak adlandirilan teknolojik sistem, kullanicilar saye-
sinde olusturulan igerigin biiyliyerek gelismesine ve kiiresel bir topluluga
kullanic1 goriiglerinin yayilmasina olanak saglamistir. Bu durum artik inter-
neti kullanma seklimizi oldukca etkilemektedir. Bu etkilerle beraber, kulla-
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nicilarin baglant1 kurdugu, kendini ifade edebildigi, icerik iireterek paylasa-
bildigi, Facebook, Instagram, Twitter gibi popiilaritesi yiiksek farkli sosyal
platformlar ortaya ¢ikmistir.(Voramontri & Klieb, 2019)

2.1.3.1. Blog

Blog, kullanicilarin gonderi adi verilen kisa makaleleri kolayca yaynla-
masina izin veren bir icerik yonetim sistemidir.(Islek, 2012) Bloglar, klasik
metin tanimim degistiren giiglii bir sosyal medya aracidir. Okur ve yazar
tanimini degistirerek ona yeni bir anlam kazandirmistir. Metnin yeni yapisi
kendi okuyucusunu yaratmig ve yazarm kimligini yeniden tanimlayarak ona
yeni yollar agmistir.(Cinar, 2014) Kisisel web sayfalarinin sosyal medyadaki
karsilig1 olan Blog, sosyal medyanin ilk dreklerinden olmakla beraber en
eski bicimini temsil eder. Bloglar, siklikla yalnizca bir kisi tarafindan yo-
netilmekte ve yonlendirilmektedir, ancak yorum eklenerek fikir belirtmek
yoluyla baskalartyla etkilesim ve iletisim imkan1 saglamaktadir. Genellik-
le metinlerden olusturulmasina karsin, farkl: tiirleri de mevcuttur. Ozellikle
gortintiilerin, resimlerin, videolarin, ses dosyalarinin ve sunum dosyalarmin
paylasildigi sistemlerde Bloglar icinde yer alabilmektedir.(Elbasi, 2015;
Kaplan & Haenlein, 2010)

Bloglarm 6zellikleri ise sOyle siralanabilir;

e Blogroll, kisisel Blog listeleri olarak tanimlanabilir. Bloglarda Blog
yazari kullanicinin begendigi ve takip ettigi Bloglarin linklerinin liste halin-
de siralanmis sekline blogroll denir.(Marlow, 2006)

e Permalink, Blog’da ileti ya da gonderinin linkinin paylasilmasidir.

e Geri izleme (trackback), bir Blog’un diger farkli bir Blog’dan refe-
rans almasidir.

e Abone olma, begenilen ve takip etmek istenilen Bloglar, yeni gon-
derilerden ve yorumlardan haberdar olma bu dzellik sayesinde miimkiindiir.

e Yorumlar, yeni etkilesimlerin olusumu agisindan oldukg¢a 6nemli bir
ozelliktir.

2.1.3.1.1. Bloglarin Ortaya Cikmasina Neden Olan
Faktorler

Bireysel faktorler;

e Kolaylik ve kolay erisilebilirlik,

e Merak duygusu,

o Bireysellik, kisisellik, ilgi ¢ekme ihtiyaci,
e Kendini ifade etme ihtiyaci.
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Kurumsal faktorler;

e Internetin sik kullanilabilir bir konuma gelmesi,

e Teknolojideki hizli gelisim,

e Web sitelerin kullanim kolayligini kaybetmesi,

e Internetin kullanim alanlarinin geliserek, farklilagsmast,

e Miisterilerin bilinglenerek daha aktif olma talebi.(Akbayir, 2008)

2.1.3.1.2. Blog Tiirleri

e Kisisel Bloglar: Bireysel kullanicilarin ilgisini ¢eken konular1 ve
yasantisindan kesitleri ¢evrimici olarak paylasabildigi gilinliiklerdir. Diger
kullanicilar ile devamli iletisim ve etkilesim halinde olma istegi, bir birey
olarak kabul gérme duygusu bu Bloglarin kullanim amaglarmdadir.(Y1ldi-
rm & Kalender, 2018)

e Topluluk Bloglari: Birkag¢ farkli yazarin bir araya gelerek olustur-
dugu, farkli bakis acilarini glindeme getiren olusumlardir. Bu tarz topluluk
Bloglarina grup tiyesi olarak katilmak miimkiindiir. Amag, uygun ve seviyeli
tartisma platformu olugturmaktir.

e Kurumsal Bloglar: Isletmelerin, hedef kitlesindeki tiiketicilerin il-
gilendigi ya da ilgilenebilecegi konular hakkinda paylagimlarda ve agikla-
malarda bulundugu, tiiketicilerle kolay bir sekilde iletisime gegebildigi Blog
tirtidiir.(Akbayir, 2008) Bu iletisim, ayn1 tarz miisteri profilini bir araya ge-
tiren bir etkendir. Blog gibi bir sosyal medya aracinin kullanilmasi, kurum-
larmn yeni iiriin tanitimlar1 ve kampanyalar1 takipte olan miisterileri agisindan
oldukga yararhidir.(Yildirim & Kalender, 2018)

e Gazete Bloglari: Gazeteler tarafindan, okuyucular i¢in olusturulan
ve okuyucularin ekledigi yorumlart da igeren bloglardir.(Akbayir, 2008)

2.1.3.2. Twitter

Ozellesmis bir mikro blog tiirii olan Twitter 2006 yilinda kurulmustur.
(Altunay, 2010; Elbasi, 2015) Kisa ciimlelerin ya da yorumlarin internet
agryla paylasildig1 bir sosyal medya aracidir. Her gecen giin kullanici sayi-
sini artirmakta olan popiilaritesi yiiksek bir platformdur. Kullanimu {icretsiz,
pratik ve oldukea keyiflidir.(Taecharungroj, 2017; Zhang, Jansen, & Chow-
dhury, 2011)

Twitter kendine has bir terminolojiye sahiptir. Bunlardan bazilari;

e Tweet: Twitter’da maksimum 140 karakterden olusan gonderi ileti-
lerine “tweet” denir. Kullanicinin kendi profilinde yaymladig: iletidir.(Taec-
harungroj, 2017)
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e Retweet: Bagka bir kullanicinin tweetinin aynisini alintilayarak pay-
lagsmasina denir.

e Hashtag: ‘#”sembolii ile kullanilmaktadir. Kullanicilarin giindemde-
ki bir konuyu veya herhangi bir konuyla ilgili anahtar bir kelimeyi etkilesim
artirmak amaciyla bu sembolle kullanmasidir.(Bae & Lee, 2011; Islek, 2012)
Ayni hashtag semboliine sahip anahtar kelimeler hakkinda atilan tweetler tek
bir sayfada goriintiilenebilmektedir. Yani kullanicilar o konu hakkinda atilan
tiim tweetleri tek bir sayfa iizerinden gorebilirler.

Twitter’mn yaygin kullanim sekli, kullanicilarin giinliik hayatlarindan
kesitler seklinde olmaktadir. Deneyimledikleri, duyduklar ve diistindiikleri
seyleri kisa climleler ile paylagirlar. Sik bir sekilde anlik iletiler paylasanlar,
diger kullanicilarla siirekli temas halinde olanlar bu siteyi aktif bicimde kul-
lanmaktadir. Bu aktiflik yagam akis1 icinde ¢evrimici olmaktan geger.(Altu-
nay, 2010; Bae & Lee, 2011) Twitter, ortak paydada bulugmaya gayret eden
miisteri iligkileri ve iletisimi i¢in ideal bir platformdur.(Hennig-Thurau et
al., 2010) Oncelikli amac1 bilgi yaymak olan Twitter, isletmelerin kitleleriy-
le etkilesim ve paylagim igerisinde olmalarina olanak tanimaktadir.(Bakshy,
Hofman, Mason, & Watts, 2011) Miisterilerin sorularini yanitlayarak, bu ya-
nitlar sayesinde onlarla iletisim kurarak ve onlardan gelen geri bildirimler
sayesinde ¢esitli iirlin gelistirmeleri gerceklestirmek miimkiindiir.(Burton &
Soboleva, 2011)

2.1.3.3. Facebook

Giliniimiizde popiilaritesi en yiiksek sosyal ag olarak, 2004 yilinda Mark
Zuckerberg tarafindan kurulan Facebook gosterilebilir. Kullanicilarin fotog-
raf, video gibi sosyal ve gorsel igeriklerini yayinlayarak diger kullanicilar ile
etkilesime gectigi sosyal medya platformudur. Kullandig: teknolojiden zi-
yade Facebook’un asil basarisi, kitlelerin bilgi ve fikir paylasmasina olanak
saglayan yaratici is felsefesinden kaynaklanmaktadir.

Kullanicilarina, kendi profillerini olusturma ve diizenleme imkani tani-
yan Facebook, diger kullanicilarin ve profillerine de erisim saglamaktadir.
Facebook ile, kullanicilar eskiden iletisim halinde oldugu ama giincel akis-
ta hayatinda yer almayan arkadaslarini bulabilmektedirler. Bunun yani sira
hayatinda mevcutta yer alan insanlarla etkilesim halinde olabilmektedirler.
Facebook yeni tanigmalara ya da arkadasliklar kurulmasina imkan veren bir
sosyal agdir.(Kuyucu, 2014) Firmalar ise bu platformu miisterilerin fikirle-
rini, yorumlarini goriip degerlendirerek ve tiiketicilerin alim davranislarini
etkileyerek bir pazarlama araci olarak kullanmaktadirlar. Firmalarin bu stra-
tejisi sayesinde, firma tanitimi ve tiiketici bagliliginin artmast ile firma satis-
lar1 pozitif bir sekilde etkilenmektedir.(Say, 2015) Miisteri beklentilerine ve
isteklerine dikkat edilerek, etkin ve giincel tanitim igerikleri meydana getiri-
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lerek miisteriler ile dogru bir etkilesim saglanmalidir. Isletmeler, Facebook
araciligi ile tiiketicilerle bulusarak, sayfalarindaki etkili pazarlama ve reklam
icerikleri ile tanitim yapabilmektedirler.(Koseoglu, 2013)

Isletmelerin Facebook kullanim amacglari;

e Yeni iiriin tanitimlari,

e Etkinlik duyurulari,

¢ Firma hakkinda son haberlerin duyurulari,

o  Uriin 6zellikleri tanitimi,

o Teklif, indirim ve 6zel firsatlarin duyurusu,

e Anket uygulamalar ile tiiketici geri doniisleri alabilme imkan,
e Isimlerini miisterilerine hatirlatma.(Eryilmaz & Zengin, 2014)

Diinya genelinde bir¢ok firma, Facebook sayfalarinda pazarlama akti-
viteleriyle ve hayran sayfalariyla yer almaktadir. Girigimei, tiiketici, tiretici,
tedarik¢inin tamaminin tek bir platformda yer almasi birgok avantaj sag-
lamaktadir. Facebook, son zamanlarda meydana gelen bu sosyoekonomik
firsatlarin yaraticist ve dnciilerindedir.(Kaplan & Haenlein, 2010) Isletme-
lerin gorsellerini, logosunu, reklam videolarmi paylagabilmeleri ve profil
sayfalarini tiikketiciye zengin gosterebilme imkanlari, sosyal medya aglarinin
pazarlamaciligmin en gekici ve 6nemli yanlaridir. Facebook, ticaret alanin-
da 6nemli bir konumda yer almaktadir. isletmelere sundugu pazarlama ve
reklam gibi imkanlar ile sosyal medya platformlari arasinda en gozde olan
ve isletmeler tarafindan oldukga sik tercih edilen bir sosyal paylasim uygu-
lamasidir.(Kara, 2012)

2.1.34. Instagram

Kullanicilarin kendilerine profil sayfalarmin oldugu, iiyeligin zorunlu
kilindig1, kullanicilarin senkronize fotograf ve kisa videolar paylasabildigi
bir sosyal ag olan Instagram, 2010 yilinda, Kevin Systrom ve Mike Krieger
tarafindan kullanima sunulmustur. Instagram kullanici profili, diger sosyal
medya araglarinin kullanict profilinden biraz daha farklidir ve agirlikli ola-
rak kadindir. Bunun sebebi ise, gorsel ve duygusal ¢ekiciligin diger sosyal
medya araglarina gore daha fazla olmasidir. Instagram paylasimlarinda bii-
tiinliik ve gorsellik mevcuttur ve ayn1 zamanda her paylasimin kendi hikaye-
si vardir. Bu durum kullanicilar i¢in oldukca ilham verici ve tesvik edici bir
unsurdur.(Ayan, 2016; Benady, 2015; Oztiirk, Sener, & Siiher, 2016)

Instagram’da giinliik hayatta siradan gdziiken en basit nesneler bile sa-
natsal dokunuslar ile en iyi sekilde fotograflanarak sunulabilmektedir. Kul-
lanim1 kolay, ara yiizii sade ve acik bir uygulama olan Instagram, kullanici-
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larin yogun yas araligini gengler olusturmasina ve gengler arasinda popiiler
olmasma ragmen, her yastan kesime hitap ederek yaygin kullanima olanak
tanir. Instagram’da kullanicilar, diger kullanicilarin fotograflarina yorum
yapabilir, kullanicilar1 kendi fotograflarina ve yorumlarina etiketleyebilir,
begen butonu ile fotograf ve yorumlar begenerek etkilesimde bulunabilir-
ler. Yapilan arastirmalara gore interneti aktif bir sekilde kullanan bireylerin
yaklasik 4’1l Instagram kullanmaktadir. Glintimiizde Instagram kendisinden
once olusturulan bir ¢ok sosyal medya aracini arkasinda birakarak, fenomen
bir sosyal ag araci olmay1 bagarmis ve bireylerin hayatlarinin bir pargasi ha-
line gelmistir.(Ayan, 2016) Instagram’da agirlikli olarak gordigiimiiz rek-
lam ¢esitleri; seyahat, yemek, moda ve eglence sektorii iizerinedir. Markalar,
reklam ve hizmetlerini Instagram’in gorsel iletisim dilini kullanarak kimi za-
man sponsorlu reklamlar ile kimi zaman ise ¢esitli pazarlama yontemleriyle
ve kampanyalart ile kullanirlar.(Deniz, 2020; Oztiirk et al., 2016)

2.1.3.5. Forum

Benzer ilgi alanlarini i¢eren konularm bir araya getirilerek olusturuldu-
gu ve ortak ilgi alanlarina ya da problemlere sahip bireylerin bilgi paylastik-
lar1 sosyal medya web platformlari Forum olarak adlandirilabilir. Teknoloji
sayesinde tiiketiciler, iirlinleri degerlendirme, elestirme ve kendilerini ifade
etme giicli kazanmistir. Forum gibi web platformlari araciligi ile, kurumlarin
ve firmalarin kendi iiriin ya da hizmetleri hakkinda yazilan elestirileri ve geri
doniisleri 6grenmeleri miimkiindiir. Forum platformu sayesinde, kendilerine
yoneltilen sorulart ve elestirileri cevaplayarak miisterileri ile iletisim kurar-
lar.(Akbayir, 2008)

2.1.3.6. Youtube

Popiilaritesi oldukea yiiksek diger bir sosyal medya araci olan Youtube,
bireyler i¢in ilham kaynagi olan icerikleri ve videolari ile kullanicilar arasin-
da bilgi aktarimi ve bununla beraber baglanti kurulmasini saglayarak, gele-
neksel medya smirlarini asar ve genis kitlelerin bulusmasina olanak saglar.
(Yunus & Kaleci, 2018; Zinderen, 2020)

2005 yilinda kullanima sunulan Youtube, kullanicilarin 6zgiin video
yiikledigi, izledigi, paylastigi ve diger kullanicilarla iletisim kurdugu bir
video igerik paylasim sitesidir. Youtube sayesinde, bireyler hem amator
hem de profesyonel olarak igerik iiretebilmekte, herhangi bir deme yap-
maksizin kendi kanallarimi agabilmekte, tanitimlar yapabilmekte ve tiim
bunlarin araciligi ile iletisime gegerek etkin bir iletisim gergeklestirebil-
mektedirler. Geleneksel medya araglarinda bireyler pasif bir konumda
iken, Youtube gibi platformlar sayesinde bireyler medyada aktif konum
alabilmektedirler. Youtube, tilkemizde de yogun talep goren ve oldukga sik
kullanilan bir platform olarak, kullanicilarina genis ¢apta reklam imkani
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saglamaktadir. Kanallar1 iizerinden, hem bireysel kullanicilar hem de fir-
malar, igerik iireterek reklam ve pazarlama siireclerini ilerletip gelistirebil-
mektedirler.(Mutlu & Bazarci, 2017; Yunus & Kaleci, 2018)

2.1.4. Sosyal Medyada Pazarlama

Sosyal medya platformlar, bireylerin is hayati, egitim hayati, siyaset ve
ticaret gibi sektorlerde etkin ve verimli bir sekilde kullanilmaktadir. Sosyal
medya kullanimu ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma yapilmaktadir. Sosyal medya
alaninda yapilan tiim bu ¢aligmalar, teknolojinin getirdigi yeniliklerin doga-
sin1 kesfetmeyi amaclamaktadir. Bu ¢aligmalar, agirlikli olarak pazarlama
tizerine yogunlagmaktadir.(Alalwan et al., 2017) Sosyal medyanin yaygin
bir sekilde kullanilmastyla beraber, ¢ok sayida iiriin ve hizmet hakkinda bilgi
aramanin ve bu bilgilere kolay bir sekilde ulasmanm yeni yollarina imkan
tanmmustir. Tiiketicilerin farkli markalar ve tirtinler ile hizli ve kolay bir ula-
sim ag1 ile baglanti kurmasi kolaylasmustir.(Voramontri & Klieb, 2019)

Pazarlama, miisteriler, ortaklar ve tiim toplum icin degerli olan iiriin
ve hizmetleri karsilayan tiim faaliyetler, yaratma ve iletisim siirecini ifade
ederek tiim bunlarin birlesimini tanimlamaktadir. Pazarlama faaliyetleri,
miisteri memnuniyetini saglamak i¢in pazarlama degiskenlerini (fiyatlar,
iirlinler, dagitim ve promosyonlar) belirlemek ve yonetmekten olusmaktadir.
(Onurlubas, 2016) Internet, gii¢lii marka olusumu ve bu rekabet avantaji
elde etmede pazarlamacilik sektorii i¢in olduk¢a dnemli bir aragtir. Firmalar,
internetin sagladig1 imkanlari, miisterilere bilgi aktarma kanali olarak etkin
bir sekilde kullanmalidir. Pazarlama sektorti, dijital sektorle biitiinlestikge
firmalar da etkilesimi artirmak ve satin alma davranislarini gelistirmek ama-
ctyla sosyal medyay1 kullanmaktadir. Isletmeler, sosyal medya gibi giincel
teknolojileri miisteri baglantilarini giiglendirmek i¢in etkin bir mekanizma
olarak degerlendirmelidir. Sosyal medya aracilig1 ile miisterilerin algisi, bil-
gisi, farkindaliklar1 ve satin alma niyeti gibi pazarlama hedeflerine kolaylikla
ulasilabilmektedir.(Alalwan et al., 2017; Tiago & Verissimo, 2014)

Sosyal medyanin en kritik rollerinden bir tanesi, pazarlamacilarin ve
miisterilerin arasindaki iletisim seklini degistirmesidir. Ciinkii, gegmis yil-
larda pazarlama, telefon, radyo, televizyon veya dogrudan pazarlama olarak
yapilmaktaydi. Sosyal medya ile beraber, liriin tanitimlari ve iirtin hakkinda
bilgi elde etmek i¢in yeni bir kanal saglandi.(loanas, 2014) Tiiketici davra-
nislarinda meydana gelen giiclii degisim ile firmalarin dijital alanda pazarla-
ma stratejilerini yeniden tasarlamalar1 gerekmektedir. Dijital pazarlama arag-
tirmalarinin biiylik bir kismi firmalardan ziyade miisteriye odaklanmistir.
Isletmeler, dijital pazarlama ydntemlerini gelistirerek ilerlemek igin miisteri
temelli etkilesimlere ve etkin iletisime odaklanmalidir.(Duygun & Alnipak,
2017) Bireyler giinliik hayatta sosyal medyay1 aktif bir sekilde kullanarak
etkilesim igerisinde bulunabiliyor ise, isletmeler de bu giicii kullanmalidirlar.
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(Tiago & Verissimo, 2014)

2.1.5. Sosyal Medya Uygulamalarinda Isletme Iletisimi

Glinlimiizde isletmeler, miisterileriyle iletisim kurmak i¢in sosyal med-
yay1 reklam ve pazarlama agisindan aktif bir sekilde kullanir.(Bae & Lee,
2011) Miisteriler ile iletisim kurma bigimleri ise su sekilde siralanabilir;

¢ Influencer/linli kullanima,

* Dogru ve faydali igerik yonetimi,

* Dijital marka verimliligini artirma,

*  Gorliniir olma ve kolay erisim saglama imkani,

« Dijital reklamlar,

* Sponsorlu giindem olusturma ve sponsorlu hesaplar,
» Rakipleri ile karsilagtirilma,

*  Geri dontisler ile birlikte basar1 dl¢tiimii.(Sengiiler, 2019)

2.1.6. Sosyal Medyada Tiiketici Davramslari

Tiiketici davranislari, bireylerin ihtiyaglarini karsilama istegiyle hareket
ettigi, liriin ve hizmetleri satin alma faaliyetlerini iceren davranislarin biitii-
niidiir.(Bozkurt & Soyleyici, 2017)

Tiiketicinin bakis agis1 ile, web tabanli teknolojilerin kullanimi verimli-
lik, kolaylik, daha genis bir iiriin yelpazesi, rekabetci fiyatlandirma, maliyet
azaltma gibi bir¢ok fayda sunar. Ayn1 zamanda teknoloji, tiikketicilere lirlinler
hakkinda elestiri yapma ve arastirma giicii de sunar.(Bayo-Moriones & Le-
ra-Lopez, 2007; Glimiis, 2018; Ioanas, 2014)

Sosyal medyada ise; tiiketicinin davranislarim ihtiyaclar, giidiileri ve
tutumlar olusturur. Teknoloji ¢agmin 6nemli bir adimi1 olan sosyal medya
ile, bireyler tecriibelerini ve diger bireylerin tecriibelerini rahatlikla sosyal
platformlarda kiyaslayabilir ve bu durum tiiketici algisinda geleneksel med-
ya araglarina gore 6nemli pozitif farkliliklara sebep olur.(Duygun, 2018)

2.1.7. Tiiketicilerin Satin Alma Davramslarim
Etkileyen Faktorler

Tiiketici algisinda ve tercihlerinde farkliliklara sebep olarak gosterilebi-
lecek faktorler sunlardir;

*  Yas,
* Cinsiyet,
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« Egitim diizeyi,

¢ Meslek,
» Sosyokiiltiirel farkliliklar,
+  Kigsilik,

*  Algilama farkliliklari,
e Tutum ve inanglar,
e Ailenin tiiketici davraniglari,

+  Sosyal sinif.(Elbasi, 2015; Islek, 2012)

2.1.8. Sosyal Medyaya Giiven

Giiven, pazarlama i¢in olduk¢a 6nem tasiyan bir kavramdir. Kullani-
cilar, sosyal medyada gordiikleri iceriklerin ve pazarlama stratejilerinin
dogruluguna ve giivenilirligine dikkat etmektedirler. Tiiketicilere aktarilan
reklamlarin dogruluguna giivenmeleri satin alma davranisi agisindan pozitif
yonde bir etki yaratir. Gliven ve olumlu karar alma arasinda dogru orantili
bir iligki vardir.(Subramani & Rajagopalan, 2003; Urban, Sultan, & Qualls,
2000)

2.2. Agiz ve Dis Saghg Uriinleri

2.2.1. Dis Macunu

Bireylerin agiz bakim ve temizligi i¢in bagvurdugu en etkili ve yaygin
yontem dis fircalamaktir. Ciiriik olusumunu 6nlemede ve saglikli bir diseti
icin, dis fircalamak en basit ve en 6nemli koruyucu bireysel agiz bakim uy-
gulamasidir. Dis macunlari ise agiz temizligi i¢in rutin kullanilan, igeriginde
temizleyici ve terapdtik ajanlar igeren, her yerde kolay ulasabilecegimiz bir
ag1z ve dis saghig {iriiniidiir.(Canan & Ozalp, 2013)

2.2.2. Dis Fircasi

Dis yiizeyindeki plak ve besin artiklarin1 mekanik olarak uzaklagtirma-
mizi saglayan firca tiiriidiir. Dis firgalarinin 6 ayda bir degistirilmesi onerilir.

2.2.3. Dis ipi

Dis firgalamanin ardindan, dis firgasinin ulagamadigi bolgelere ulagim
imkan saglayan dis ipi, ideal bir agiz hijyeni i¢in kullanilmas1 gereken bir
agiz ve dis saglig uirlintidiir. Dis ipi sayesinde, disler arasinda biriken mad-
deler daha etkili bir sekilde ¢ikarilarak hijyen biitiinliigii saglanir.
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2.2.4. Gargara

Alkollii veya alkolsiiz iceriklere sahip olan gargaralar, en sik agiz koku-
sunu gidermek amaciyla kullanilmaktadir. Florid ya da klorheksidin igerikli
gargaralar, plak ve ¢iiriikk olusumunu engellemeye destek olmaktadir.(Yalniz
& Gonder, 2021)

2.2.5. Ara yiiz Fircasi

Dis yiizeyindeki plagi, temizlenmesi gii¢ olan, dislerin ara ylizlerinden
uzaklastirmak i¢in kullanilan ince uglu firca tiirtidiir. Plak bu bolgelerden et-
kin bir sekilde uzaklastirilamazsa periodontal problemlere ve ara yiiz ¢liriik-
lerine sebebiyet verir.(Ozmeri¢, Gofteci, Kurtis, & Belgin, 1994; Topcuoglu
etal., 2012)

3. Materyal metot

3.1. Arastirmanin Konusu

Eskisehir Osmangazi Universitesi’nde egitim goren dis hekimligi fa-
kiiltesi 6grencilerinin, agiz ve dis sagligi {irlinlerinin satin aliminda, sosyal
medyada gordiikleri agiz ve dis saglig iiriin paylasimlarindan ne 6lgiide et-
kilendigi ve bu durumun tiiketici davranislarini nasil etkiledigi incelendi.

3.2. Arastirmanin Amaci ve Onemi

Anketin amaci; Eskisehir Osmangazi Universitesi Dis Hekimligi fakiil-
tesinde egitim gdren 6grencilerin sosyal medya bagimliliklarini ve internet
iizerindeki pazarlama ve reklam kavramlarma karsi olusan algilarini tespit
edip elde edilen verilerin sebep-sonug iliskilerine dayandirilarak yorumlan-
masidir.

Anketin 6nemi; Gliniimiizde sosyal medya araglarinin kullanim, tiike-
tim aligkanliklarin1 ve davranislarini her sektdrde 6nemli dlgiide etkilemek-
tedir. Ankete katilan &grencilerin yas araliginda ise sosyal medya kullanimi
oldukea yaygindir. Anket i¢erigi de bu durumun tiikketim davraniglarina olan
etkisini detayli bir sekilde gérmek tizere olusturuldu.

3.3. Arastirmanin Yontemi

Aragtirma grubunu, 2020-2021 egitim-6gretim yilinda, Eskisehir Os-
mangazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nde egitim goren dgrenciler
olusturmaktadir. Orneklem grubunda égrencilerin onami kapsaminda galis-
maya katilmasi planlandi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi’ndan, ¢aligmanin ger-
ceklestirilebilecegine dair onay alindi. Ogrencilere ¢alismanin amaci acikla-
narak, 6grencilerin onaylar alindiktan sonra anketler, hazirlanan Google an-
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ket lizerinden online sekilde uygulandi. Anket sonuglarindaki verilerin, SPSS
programina girisleri yapildi ve gerekli analizler yapilarak analiz sonuglart
verilerle iligkilendirildi ardindan neden-sonug iligkilerine gore yorumlandi.

Arastirmaya Dahil Edilme Kcriterleri;

e Eskisehir Osmangazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nde egi-
tim gérmesi

e Calismaya katilim konusundan goniilliigiiniin ve rizasinin olmasi
Arastirmaya Alinmama Kriterleri;
e (Calismaya katilimi konusunda riza géstermeme

Bu anket caligmasinda 6grencilere toplamda 19 soru yoneltildi. Anketin
ilk boliimii; yas, cinsiyet, stnif vb. gibi, katilimer hakkinda bilgilerin 6gre-
nilmesine yonelikti. Ardindan gelen sorular su an kullandiklar1 agiz ve dis
sagligi iirtinlerinin sosyal medyada goriilme sikligini arastirmak adina yo-
neltildi. Sonrasinda sorulan sorularda ise her bir sosyal medya aracinin ne
siklikta kullanildigini ortaya koymay1 amaclayan sosyal medya araglarinin
kullanim siklig1 ile ilgili yargilar bulunmaktadir.

Her bir sosyal medya aracinin hangi 6zelliklerinin ne kadar kullanildi-
g1 ortaya koymay1 amaglayan Blog kullanimi, sosyal ag kullanimi, vb. gibi
kullanima yonelik yargilar katilimcilara yoneltildi. Son sorular ise, sosyal
meydanin satin alma Oncesi ve sonrasinda tiiketici satin alma davranisini
etkileme derecesini 6lgen yargilarin yer aldigi sorulardan olusturuldu.

Sosyal medya araglarmin kullanimima ydnelik sorularda 5°li Likert 61-
cegi kullanildi ve katilimcilardan “hicbir zaman, ¢cok nadir, ara sira, sik, her
zaman” se¢eneklerinden birini segmesi istendi. Verilerin analizi IBM SPSS
21 paket programu ile yapildi. Nitel degiskenlere ait 6zet degerler frekans ve
yiizde ile gosterildi. Sorulara verilen cevaplarin cinsiyete ve siniflara gore
frekans dagilimlarinin farkliliklar ki kare analizleri ile degerlendirildi. Ana-
liz sonuglarinda p<0.05 olan durumlar anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Yapilan ¢alismada, 2020-2021 egitim-6gretim yilinda fakiiltemizde egi-
tim-6gretim goren ve bu ankete kendi istegiyle katilim gosteren 6grencilerin
sayilar1 4.1°de gosterildi. Ankete katilan 6grencilerin siniflar aras1 dagilimi
ise Sekil 4.1°de gosterildi. Ankete katilim gdsteren 6grencilerin 254 iini kiz
ogrenciler, 161’ini ise erkek o6grenciler olusturmaktadir (Sekil 4.2).
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Tablo 4.1. Dis Hekimligi Fakiiltesi'nde Egitim Géren ve Ankete Katilim

Gaésterenler
2.Smif 121 91
3.Smif 100 100
4.Smmif 75 65
5.Smuf 88 78
TOPLAM 512 415

Sekil 4.1. Ankete Katilan Ogrencilerin Simiflara Gore Katihm Yiizdeleri

Sekil 4.2. Katilimcilarn Cinsiyete Gore Katilim Yiizdeleri



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar-2022 -347

Oncelikle 6grencilerin ag1z ve dis saglig iiriinlerinin kim tarafindan sa-
tin alindig1 aragtirildi (Tablo 4.2). Ogrenciler arasinda iiriinleri kendi satin
alan &grenciler igin, kiz d6grenciler ve erkek 0grenciler arasinda anlamli bir
fark meydana geldi (p<0.05). Kiz &grenciler, agiz ve dis saghg iiriinlerini,
erkeklere kiyasla daha ¢ok kendileri satin almayi tercih etmektedirler.

Tablo 4.2. Agiz ve Dis Saghg: Uriinlerinin Cinsiyetler Arasi Kim Tarafindan

Alindig
Kiz Ogrenci Erkek Ogrenci P degeri
Kendim 226 (%89) 129 (%80.1)
Ebeveyn 28 (%11) 29 (%18) 0.01
Arkadasim 0 (%0) 3 (%1.9)

Ogrencilerin siniflar arasy, iiriinlerin kim tarafindan satin alimdig1 deger-
lendirildi (Tablo 4.3). Siniflar aras1 anlamli bir fark bulundu (p<0.05). Agiz
ve dis saglig1 iiriinleri kendi almay1 tercih edenlerden, 4 ve 5. smiflar ile 1.
smiflar arasinda anlamli fark belirgindi, 2. ve 3. siniflar ise hem 1. siniflara
hem de 4 ve 5. siniflara benzerlik gosterdi. 4. ve 5. siflar birbirlerine yakin
bir sonug ile agirlikli olarak agiz ve dis sagligi tirtinlerini kendileri almay1
tercih etti. 5. smiflardan neredeyse higbirinin iiriinleri ebeveyn tarafindan
alinmiyor. En fazla ebeveyn tarafindan alinan tiriinleri kullanan grup 1. sinif-
lardir. Uriinlerin ebeveyn tarafindan satin alinmasi durumunda ise, 1. smif,
3. smuf ve 5. simiflar arasinda anlamli sonuglar bulundu. Ayrica, 2. siniflarin
1. ve 3. smif ile, 4. smiflarin ise 3. ve 5. smif ile ebeveyn tarafindan satin
alinimi1 benzer bulundu.

Tablo 4.3. Agiz ve Dis Saghg Uriinlerinin Simiflar Arasit Kim Tarafindan

Alindig
1. Simif 2. Siif 3. Simf 4. Simif S5.Smf P degeri
Kendim 36 7 86 (%86) 61 s

(%69.1)  (%84.6) (%93.8)  (%96.2)

(%5;5)9) (0/145‘4) 13(%13)  4(%62) 1(%1.3)  ~0.001
. (] .

Arkadasim  0(%0)  0(%0)  1(%l)  0(%0) 2 (%2.6)

Ebeveyn

Ankete katilan 6grencilerin, dis firgalama aligkanligi ve kullandig1 ma-
cun markalar1 agisindan, smiflar aras1 anlaml bir farklilik yoktur. Yalnizca
2. siniflar, en ¢ok kullanilan ve bilinen macunlarin diginda farklt macunlari
kullanarak diger smiflardan anlaml bir farklilik géstermistir (p<0.05). Sig-
nal macununu kullananlar arasinda; 1. siiflar yogunluktadir, 1. ve 5. siniflar
arasinda bu agidan farklilik gozlendi, 2., 3. ve 4. siniflar benzer kullanim
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gosterdi. ipana, Sensodyne ve Colgate marka macunun kullaniminda smniflar
aras1 herhangi bir farklilik gézlenmedi. Paradontax macun kullaniminda ise,
2. ve 3. smiflar arasinda farklilik goriild, 1. 4. ve 5. siniflar benzer kullanim
gosterdi. Ogrencilere, kullandiklar1 dis macunu markalarini sosyal medyada
nerede gordiikleri soruldugunda, 6grencilerin %52.2’si sosyal medya aragla-
rindan higbirinde gérmedigini belirtti. Ogrencilerin, kullandiklar1 macunlari
sosyal medya araglarindan en ¢ok Instagram’da gordiikleri bulundu (%34.6).
Youtube ise %26.74 oran ile, Instagram’a en yakin sonucu verdi. Diger sos-
yal medya araglarinda gériilme siklig1 oldukga diisiik oranlarda bulundu.

Anket iceriginde, O6grencilerin probleme yonelik ya da sikayetlerine
gore donemsel olarak (aylik ya da haftalik) birden fazla macun kullanip kul-
lanmadig1 da sorgulandi (Tablo 4.4). Katilimei 6grencilerin %26’s1 ayn1 anda
birden fazla macun markasi kullaniyor, %70.4’1i ise tek bir macun markasimi
kullantyor (Sekil 4.3). Ancak, siniflar arasinda biling diizeyi ve farkindalik
iizerine anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

[KATEGORI
ADI]; 3.6

Sekil 4.3. Farkli Macun Markast Kullanim Yiizdeleri

Tablo 4.4. Siniflar Aras1 Farkl1 Macun Markas1 Kullanan Kisilerin Sayisi

66 70 47 52

Sadece Bir

Macun 2

Birden

Fazla 20 22 28 15 23 R
Macun

TOPLAM 77 88 98 62 75
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Dis firgast markalarinin kullanimi agisindan (her marka igin ayri olarak)
siiflar arasinda anlamhi farklilik bulunmadi (p>0.05). Signal, Tepe, Oral-b
ve Curaprox marka fir¢alarin kullaniminda smiflar arasi farklilik gézlenme-
di. Yalnizca Sensodyne markasinin kullaniminda 2. ve 5. siniflar arasi farkli-
lik gozlendi, 1., 3. ve 4. siiflar birbirine benzer kullanim gosterdi. Ogrenci-
lere, kullandiklar1 dis firgas1 markalarini sosyal medyada nerede gordiikleri
soruldugunda, 6grencilerin %59’u sosyal medya araglarindan hicbirinde
gérmedigini belirtti. Ogrencilerin, kullandiklar1 dis firgalarini sosyal medya
araglarindan yine en ¢ok Instagram’da gordiikleri bulundu (%30). Youtube
ise %21.44 oran ile, Instagram’a en yakin sonucu verdi. Diger sosyal medya
araclarinda goriilme siklig1 oldukca diisiik oranlarda bulundu.

Dis ipi kullanim1 agisindan, Oral-b, Colgate ve diger dis ipi markala-
rinin kullaniminda siniflar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
Sensodyne kullaniminda ise siiflar aras1 anlamli bir fark bulundu (p<0.05).
Sensodyne markasini diger simiflara gore en az 2. siniflar kullanmaktadir,
Diger smiflarda benzer sonuglar alindi. Ogrencilere, kullandiklar1 dis ipi
markalarin1 sosyal medyada nerede gordiikleri soruldugunda, 6grencilerin
%?75.4’{i sosyal medya araglarindan higbirinde gérmedigini belirtti. Ogren-
cilerin, kullandiklar1 dis iplerini sosyal medya araglarindan yine en ¢ok Ins-
tagram’da gordiikleri bulundu (%18.79). Youtube ise %9.6 oran ile, Instag-
ram’a en yakin sonucu verdi. Diger sosyal medya araglarinda goriilme siklig1
oldukca diisiik oranlarda bulundu.

Gargara kullaniminda, yalnizca Colgate ve Listerine markalarinin kulla-
niminda smiflar arasinda anlaml fark bulundu (p<0.05). Colgate markasini
diger smiflara gore en az 5. smiflar kullanmaktadir, diger siniflarda benzer
sonuglar alindi. Listerine markasini kullanim sikligina gore degerlendirdi-
gimizde, 1. ve 5. smiflar arasinda giinde 2-3 kere kullanimda 6nemli fark
bulundu. 3. smiflar, 1. smiflar ile giinde 2-3 kere kullanim agisindan yakin
oranda bulundu. 2. ve 4. siniflar ise diger siniflarla benzer oranda kullanima
sahiptir. 2. ve 5. smiflar arasinda Listerine markasinin giinde 1 kere kulla-
nimda 6nemli fark bulundu, 1., 3. ve 4. siniflar diger siniflarla benzer oran-
da kullanima sahiptir. Ogrencilere, kullandiklar1 gargara markalarmni sosyal
medyada nerede gordiikleri soruldugunda, 6grencilerin %60°1 sosyal med-
ya araclarindan hicbirinde gormedigini belirtti. Ogrencilerin, kullandiklar:
gargaralari sosyal medya araglarindan yine en ¢ok Instagram’da gordiikleri
bulundu (%25.3). Youtube ise %23.13 oran ile, Instagram’a en yakin sonucu
verdi. Diger sosyal medya araglarinda goriilme sikligi oldukca diisiik oran-
larda bulundu.

Ara yiiz firgas1 kullaniminda, Colgate markasim degerlendirdigimizde,
siiflar arasi anlamli fark bulundu (p<0.05). Bu marka ara yiiz fir¢asini 4. ve
5. smiflar hi¢ kullanmamaktadirlar. 1., 2. ve 3. simiflar arasinda ise benzer
kullanim siklig1 goriildii. Oral-b markasinin ara yiiz firgasinin kullaniminda
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da siniflar arasi anlamli fark bulundu (p<0.05). Ogrencilere, kullandiklart
ara yiiz fircas1 markalarini sosyal medyada nerede gordiikleri soruldugunda,
ogrencilerin %84.8’1 sosyal medya araglarindan hig¢birinde gormedigini be-
lirtti. Ogrencilerin, kullandiklari ara yiiz firgalarim sosyal medya araglarim-
dan yine en ¢ok Instagram’da gordiikleri bulundu (%9.1). Youtube ise %6.2
oran ile, Instagram’a en yakin sonucu verdi. Diger sosyal medya araglarinda
goriilme siklig1 oldukea diisiik oranlarda bulundu.

Ogrencilere yoneltilen sosyal medya araclarmin kullanim sikligina yo-
nelik sorulardan, Blog, Youtube, Forum kullanim siklig1 sorusuna verilen
yanitlarda siniflar arasi anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Twitter, Face-
book, Instagram kullanim siklig1 sorusuna verilen yanitlarda siniflar arasi
anlamli bir fark bulundu (p<0.05). Instagram ve Youtube kullanim siklig1 so-
rusuna verilen yanitlarda cinsiyetler aras1 anlamli bir fark bulundu (p<0.05).
Kadinlar, Instagram’1 erkeklere oranla daha sik kullanmaktadir. Youtube i¢in
ise bu durum tam tersidir, erkekler kadinlardan daha sik Youtube kullanmak-
tadir. Blog, Twitter, Facebook ve Forum kullanim siklig1 sorusuna verilen
yanitlarda cinsiyetler arasi anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Ogrencilere yoneltilen sosyal medya araglarmin kullanim sekline yo-
nelik sorularda, Twitter kullaniminda, sayfalarinda paylagimlarda bulunma
ve agiz ve dig saghg iriinleri ile ilgili paylagimlarda bulunma sorularinda
smiflar arasi anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Facebook kullaniminda, be-
gendigi marka veya firmalarin sayfalarina iiye olma konusunda, siniflar arasi
anlaml fark bulundu (p<0.05). 1 ve 2. smiflar ayn1 oranda hi¢bir zaman bu
tarz sayfalara iiye olmamaktadir, bu oran 3 ve 5. siniflarda en yiiksektir, 4.
smiflarda ise en diisiiktiir. 4. siniflar cok nadir de olsa bu tarz marka sayfala-
rina liye olmaktadir.

Instagram kullaniminda, kendi Instagram profilinde paylasim yapma
konusunda siniflar arasi anlamli fark bulundu (p<0.05). 3., 4. ve 5. smiflarin
diger siniflara gore kendi sayfasinda daha sik paylasim yaptig1 goriildi. En
stk paylasimi ise 3. smiflar yapmaktadir. Instagram kullaniminda, agiz ve
dis saglig1 lirlinii markalarmin Instagram hesaplarini takip etmesi konusunda
smiflar aras1 anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Instagram kullaniminda,
dis hekimlerinin agi1z ve dis saglig1 tiriinleri hakkinda Instagram {izerinden
yaptig1 yorumlarin 68renciler lizerinde etkisine bakildig1 zaman, siniflar ara-
st anlamli fark bulundu (p<0.05). ‘Hicbir zaman’ diyenler oran olarak 5. si-
niflarda daha fazla bulundu. ‘Her zaman’ diyenler ise oran olarak 1.siniflarda
daha fazla bulundu. Instagram kullaniminda, dis hekimlerinin Instagram’da
tavsiye ettigi agiz ve dis saglig1 tiriinlerini satin alma davranigi bakimindan
degerlendirildigi zaman siniflar aras1 anlaml fark bulunmadi (p>0.05).

Youtube kullaniminda, dis hekimlerinin ag1z ve dis saglig1 irtinleri hak-
kinda Youtube {izerinden yaptig1 yorumlarin 6grenciler tizerinde etkisine ba-
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kildig1 zaman, smiflar arasi anlamli fark bulundu (p<0.05). ‘Higbir zaman’
diyenler oran olarak 5. siiflarda daha fazla bulundu. ‘Her zaman’ diyenler
ise oran olarak 1. siniflarda daha fazla bulundu ve 5. siniflarda ise bu oran
%0 bulundu. Youtube kullaniminda, dis hekimlerinin Youtube iizerinden
tavsiye ettigi agiz ve dis sagligi tiriinlerini satin alma davranigi bakimindan
degerlendirildigi zaman siniflar arasi anlamli fark bulundu (p<0.05). ‘Higbir
zaman’ diyenler oran olarak 3. siniflarda ve 5. siiflarda daha fazla bulundu.
‘Her zaman’ diyenler ise oran olarak 1. siniflarda daha fazla bulundu ve 5.
smiflarda ise bu oran %0 bulundu. Forum kullaniminda, Forumlarda yazilan
ag1z ve dis saglhig iirtinleri ile ilgili paylasgimlarin okunmasima yonelik soru-
da, smiflar arasi anlaml fark bulundu (p<0.05). ‘Higbir zaman’ diyenler oran
olarak 2. smiflarda ve 3. smiflarda daha fazla bulundu. 4. siniflarda ise ‘sik’
ve ‘her zaman’ segenegini isaretleyen 6grenci hi¢ yoktu.

Ogrencilerin, agiz ve dis saglhig iiriiniinii satin alma 6ncesi, sosyal med-
yadaki tiiketici davranisi incelendiginde, agiz ve dis saglig1 tirliniinii almadan
once, o riinle ilgili herhangi bir aragtirma yapmasi agisindan siniflar arasi
anlamli fark bulundu (p<0.05). Satin alacagi iiriinle alakali, sosyal medyada
giivenilir bilgilere ulasmasi inanci agisindan siniflar aras1 anlamli fark bulun-
du (p<0.05). Satin alacag ag1z ve dis saglig1 tiriinii ile ilgili sosyal medyada
popiiler olan (takipgisi, arkadasi ¢ok olan) kullanicilarin tavsiyelerine nem
vermesi acisindan siniflar arasit anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Sosyal
medya sitelerinin tiiketicilerin firma/markalarla iletisime ge¢cmesi i¢in uygun
bir yer oldugu konusundaki goriislerde siniflar aras1 anlaml fark bulunmadi
(p>0.05). Satin aldig1 agiz ve dis sagligi iiriiniinden memnun kalmasi ya da
kalmamasi durumunda bunu sosyal medyada paylasan 6grenciler i¢in sinif-
lar aras1 anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Satin aldig1 agiz ve dis sagligi iiriiniinden memnun oldugunun, firma/
marka tarafindan sosyal medyada fark edilmis olmasindan memnun olan
ogrenciler i¢in smiflar aras1 anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Satin aldig
agiz ve dig sagligi lrlinlinden memnun olmadiginda, firma/marka tarafindan
sosyal medyada fark edilmis olmasindan ve firma ya da markanin kendisiyle
iletisimine gecerek fikrinin degismesine sebep olmasi agisindan siniflar arasi
anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Ogrencilere yoneltilen en énemli sorulardan birisi, sosyal medya arag-
larmm agiz ve dis saglig1 lirlin satin alimminda ne kadar etkili bir diizeyde
oldugunu aragtiran sorudur. Bu soruya verilen cevaplarda Blog, Instagram
ve Youtube etkisi simiflara gore degerlendirildiginde anlamli fark bulundu
(Tablo 4.5-4.8-4.9) (p<0.05). 2 ve 5. smiflarda hig etkilemez diyen 6grenci-
lerin oran1 diger smiflara gére daha yiliksek olmakla birlikte ¢ogu zaman ve
her zaman etkiler diyenler arasinda tiim siiflarda benzer oranlar mevcuttur.
Twitter, Facebook ve Forum etkisinde ise simiflar aras1 anlamli bir fark bu-
lunmadi (Tablo 4.6-4.7-4.10) (p>0.05).
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Tablo 4.5. Blog Kullamimimin Agiz ve Dis Saghgi Uriin Satin Almiminda Etkisi

BLOG 1.Smif 2.Smuf 3.Sinif 4.Sif 5.Smif P degeri

Hig
e, 47(%58) 66 (%72.5)  S6(%56) 35 (%53.8) 53 (%67.9)
I;f(’lrl‘:f 21 (%25.9) 18 (%19.8) 31 (%31) 18 (%27.7) 21 (%26.9)

Etkiler 11 (%13.6) 7 (%7.7) 10 (%10) 10 (%15.4) 2 (%2.6) 0.037
e
ooBL 2025 00 3% 203D 0(%0)

Her zaman

il 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0(%0)  2(%2.6)

Tablo 4.6. Twitter Kullaniminin Ag1z ve Dis Saghigi Uriin Satin Alimiminda Etkisi

TWITTER 1.Smif 2.Simif 3.Smf 4.Simf 5.Smif P degeri

Hig
etkilemez 38 (%46.9) 52 (%57.1) 58 (%58) 34 (%52.3) 44 (%56.4)
KISIN 30 (037) 31 4341) 24(%24)  26(640) 24 (%308)

Etkiler 11 (%13.6) 7(%7.7) 14(%l4)  4(%6.2) 3(%3.8)  0.052
Cogu 1(%12)  1(%L1)  4(%4)  1(%L5)  4(%5.1)

zaman
H
fﬁg‘m 1(%12)  0(%0)  0(%0)  0(%0) 3 (%3.8)
Tablo 4.7. Facebook Kullaniminin Agiz ve Dis Saghigi Uriin Satin Almminda

Etkisi

FACEBOOK 1.Smuf 2.Simf 3.Smuf 4.Simif 5.Smif P degeri

Hig

etkilemez 62 (%76.5) 76 (%83.5) 84 (%84) 48 (%73.8) 67 (%85.9)
Kismen

ctkiler 12 (%14.8) 14 (%15.4) 11 (%l11) 14 (%21.5) 7 (%9)

Etkiler 6(%74)  1(%L1) 4 (%4) 2%3.1)  0(%0) 0.103

Cogu zaman 1 (%1.2) 0 (%0) 1 (%1) 1 (%1.5) 3 (%3.8)

glirilz?man 0(%0)  0(%0)  0(%0)  0(%0) 1(%1.3)
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Tablo 4.8. Instagram Kullaniminin Agiz ve Dis Saghgi Uriin Satin Almiminda
Etkisi

INSTAGRAM 1.Smif 2.Smuf 3.Simif 4.S1mf 5.Smif P degeri
Hig etkilemez 28 (%34.6) 30 (%33) 34 (%34) 16 (%24.6) 39 (%50)
Kismen etkiler 22 (%27.2) 36 (%39.6) 38 (%38) 35(%53.8) 15 (%19.2)
Etkiler 17 (%21) 18 (%19.8) 20 (%20) 11 (%16.9) 14 (%17.9)
Coguzaman 13 (%16) 5 (%5.5) 6 (%6) 2 (%3.1) 5 (%6.4)
Her zaman
etkiler

0.002

1(%12)  2(%22)  2(%2)  1(%15)  5(%6.4)

Tablo 4.9. Youtube Kullaniminin Agiz ve Dis Saghgi Uriin Satin Ahmiminda
Etkisi

YOUTUBE 1.Smif 2.Smf 3.Smif 4.Smf 5.Smif P degeri

Hig
i, 29(%35.8) 37(%40.7) 33 (%33)  26(%40) 32 (%41)
Igls(rl‘fl‘:f 16 (%19.8) 27 (%29.7) 36 (%36) 24 (%36.9) 24 (%30.8)

Etkiler 20 (%24.7) 25 (%27.5) 25(%25) 11(%16.9) 15(%19.2) 001

Coguzaman 16 (%19.8) 2 (%2.2)  5(%5)  4(%6.2) 4 (%5.1)
Hfﬁg;an 0 (%0) 0 (%0) 1 (%1) 0(%0) 3 (%3.8)

Tablo 4.10. Forum Kullaniminin Agiz ve Dis Saghg: Uriin Satin Almminda
Etkisi

FORUM 1.Simif 2.Smmf 3.Smuf 4.Simif 5.Smif P degeri

ng 0, 0, 0, 0, 0,

oilomey | S0(%61.7) 63 (%692) 58 (%S8)  36(%554) 51 (%65.4)
gﬁ:n 18 (%22.2) 14 (%15.4) 26 (%26) 17 (%26.2) 20 (%25.6)
Etkiler 11 (%13.6) 13 (%14.3) 12(%12) 10 (%154) 5(%6.4)  0.56
o

anfl:n 2(%2.5)  1(%L1)  4%4)  2(%31)  1(%1.3)
gglz‘man 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%1.3)

Sosyal medya araglarmin agiz ve dis saghig {lirlin satin alimina etkisi
cinsiyet acisindan degerlendirildiginde ise, Blog, Twitter, Instagram, Youtu-
be ve Forum’un etkisinde cinsiyetler arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05).
Blog, Twitter, Instagram, Youtube ve Forum etkisinde, ‘hi¢ etkilemez’ diyen
erkek orani kadinlara gore daha fazladir. Yalnmizca Facebook etkisinde, ‘hic
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etkilemez’ diyen kadinlarin oran1 daha fazla bulundu. Facebook’un etkisinde
cinsiyetler aras1 anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.11) (p>0.05).

Tablo 4.11. Sosyal Medyanin Agiz ve Dis Saghg Uriin Satin Alimminda Etkisi

Sosyal medya araclarinin agiz ve dis saglig iirtinii satin almanizi ne kadar etkiledigini

Blog

Twitter

Facebook

Instagram

Youtube

Forum

Kadin

Erkek

Kadmn

Erkek

Kadin

Erkek

Kadin

Erkek

Kadin

Erkek

Kadin

Erkek

Hig

etkilemez

134
(%52.8)
123
(%76.4)
128
(%50.4)
98
(%60.9)
210
(%82.7)
127
(%78.9)

66 (%26)

81
(%50.3)
80
(%31.5)
77
(%47.8)
145
(%57.1)
113
(%70.2)

5. TARTISMA

Cesitli konularda bilgilerin kolaylikla paylasilabildigi ortam yaratma-
s1, etkilesimli ve bireylerin kisisel fikirlerinin yayinlanmasina olanak sagla-
yan, benzersiz ¢ekiciligi sayesinde 6zellikle gengler sosyal medyaya biiyiik
ilgi duymaktadir.(ince & Kocak, 2017) Sosyal medya, Web 2.0 teknolojisi
ile birlikte, tek yonlil bir bilgi akisindan ziyade ¢ift tarafli bilgi paylagimini
hayatimiza getirmektedir.(Keskin & Mehmet, 2015) Yapilan birgok arastir-
manin sonuglarina gore tiiketicilerin biiylik ¢ogunlugu sosyal medyada ya-
zilanlardan veya tanitilan tirlinlerden biiyiik oranda etkilenmektedir. Ayrica
sosyal medya, tiiketiciler tarafindan, geleneksel medya araglarina gére daha
giivenilir bulunarak, tiiketici davranislari {izerine 6nemli bir etkiye sahiptir.
(Kazanci, 2014; Keskin & Mehmet, 2015; Torun, 2017)

isaretleyiniz.
Kismen .
etkiler I fo
77 36
(%30.3)  (%14.2)
32
(%19.9) 4 (%2.5)
30
0,
89 (%35) %11.8)
46
(%28.6) 9 (%5.6)
32
(%12.6) 8 (%3.1)
26
%16.1) 5 (%3.1)
96
(%37.8) 61 (%24)
50 19
(%31.1)  (%l11.8)
85 68
(%33.5)  (%26.8)
42 28
(%26.1)  (%17.4)
64 41
(%25.2) (%l6.1)
31

(%19.3)

Cogu
zaman

5 (%2)
2(%1.2)
4 (%1.6)
7 (%4.3)
3(%1.2)
3 (%1.9)
23 (%9.1)
8 (%5)
19 (%7.5)
12 (%7.5)

4 (%1.6)

10 (%6.2) 6 (%3.7)

Her
zaman
etkiler

2 (%0.8)
0 (%0)
3 (%1.2)
1 (%0.6)
0 (%0)
0 (%0)
8 (%3.1)
3(%1.9)
2 (%0.8)
2(%1.2)
0 (%0)

1 (%0.6)

P degeri

<0.001

0.033

0.733

<0.001

0.013

0.04
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Giintimiizde artik tiiketicilerin, satin alacaklari {irtinler hakkinda sosyal
medyada bilgi aramasi, deneyimleri ile ilgili bagkalariyla iletisim kurmasi,
her sektordeki pazarlamacilar i¢in bu kanallarin kullanimina 6nem verme-
sini saglamaktadir. Bu ¢alisma, literatiirde spesifik olarak bulunmayan agiz
ve dig saglig trlinlerinin sosyal medya pazarlamasini, sosyal medyada bu
tirlinlerin goriilme sikliklarini ve bu durumun, benzer sosyal medya kullanim
oranlarina sahip dis hekimligi fakiiltesi 6grencilerinin tiiketici davraniglarina
etkisini hedef almaktadir.(Stephen, 2016; Vinerean, Cetina, Dumitrescu, &
Tichindelean, 2013; Yildiz, 2014)

Dis hekimlerinin amaci, hastalarinin ag1z sagligini korumak ve bozulan
ag1z sagligini en iyi seviyede iyilestirmektir. Bu sebeple mezun olacak he-
kim adaylarinin ag1z sagligiin korunmasina katki saglamasi i¢in, koruyucu
dis hekimliginin temelleri, en giincel ve kanita dayal sekli ile 6gretilmelidir.
(Yavuz, Kanberoglu, & Tanboga, 2021)

Literatiirde dis hekimligi fakiiltesi 6grencileri ile ilgili yapilan mevcut
diizeyleri ile beraber, bireysel agiz ve dis sagligi tutumlari, agiz ve dis saglig
tirlinlerinin igerigine yaklagimlar1 ve bu iiriinler hakkinda bilgi diizeyleri ge-
lisim gosterdigini vurgulamaktadir.(Arslan, Ulker, Elmal, Oztiirk, & Giinay,
2008; Giirsoy, Dolekoglu, Tomruk, & Kayahan; Maatouk, Maatouk, Ghedi-
ra, & Ben Mimoun, 2006; Okyay et al., 2019; Rong, Wang, & Yip, 2006)
Ancak, dgrenciler egitim-6gretim siirecinde, agiz ve dis saglhigi iiriinleri hak-
kinda 6ncelikli olarak etken madde ve etkileri lizerine egitim gormektedirler.
Ogrenciler, ag1z ve dis saghig: iiriinlerinin igerisindeki maddelerin etkilerini
ve etkinligini bilmesine ragmen, teorik egitim ile 6grendigi iceriklere sahip
olan, bu ag1z ve dis saglig1 iiriinlerini, ticari ismi ya da markasi ile tantyama-
maktadir. Bu iirlinlerin, igerik ve marka bilgileri zamanla ve klinik tecriibey-
le beraber artmaktadir.

Caligmalar, hekim adaylarmin dental pazarda karsilasabilecekleri en
yaygin agiz ve dis saglig1 iirlinlerinin egitim siiresince miifredata dahil edil-
mesi gerektigini diislinmektedir.(Yavuz et al., 2021) Egitim siireleri boyunca
dis hekimligi fakiiltesinde egitim goren hekim adaylar, agiz ve dis sagligi
tutumlan agisindan g¢evrelerindeki bireylere rol model olmaktadir.(Singh,
2017; Yavuz et al., 2021) Yapilan bir ¢alismaya gore, dis hekimligi fakiilte-
sinde egitim goren kiz dgrencilerin, agiz ve dis sagligi tutumlari agisidan
erkek Ogrencilere gore daha bilingli oldugu gozlenmektedir.(Dogan, Filizi,
& Kiiciikdogan, 2009) Bu ¢alismada da kiz 6grenciler, agiz ve dis sagligi
tirlinlerini edinirken, ebeveynlerinden ya da arkadaslarindan ziyade, erkek
ogrencilere kiyasla daha yiiksek oranda, bu tiriinleri kendileri almayi tercih
etmektedir. Ayrica, fakiiltedeki egitimin ilk yillarinda ebeveynlerin aldigi
ag1z dis saglig lirtinlerini, egitimin son yillarina dogru biling diizeyleri artan
ogrenciler, biiyiik oranda kendileri almay1 tercih etmektedirler.
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Literatiirde, dis hekimligi fakiiltesi 6grencilerinin, ¢cogunlukla agiz hij-
yeni ve dig saglhigr gelisimlerine ve tutumlarina yonelik ¢aligmalara odakla-
nilmaktadir. Bu 6grencilerin, agiz ve dis saglig lirlinlerini tiiketim tercihleri
de iizerinde durulmasi gereken bir konudur. Giintimiizde sosyal medyanin
tilketim aliskanliklarina etkisi gozle goriilebilir derecede artmaktadir. Yapi-
lan bir caligmada, ¢alismaya katilim gosteren genclerin ¢ogu, bir lirlinii satin
almadan once, o iiriin hakkinda sosyal medya aglar1 aracilig1 ile aragtirma
yaparak o {lrilinii satin almaya karar vermektedir. Ayrica tirlinleri arastirirken
diger kullanicilarm o {iiriinler hakkindaki yorumlar1 gengleri biiyilik oranda
rencileri, ag1z ve dis saglig tiriinlerini satin alirken gogunlukla ‘ara sira’ arag-
tirma yaptiklarimi belirttiler. Bu durumun sebebi, 6grencilerin sosyal medya-
da agi1z ve dis saghg iirlinleriyle ilgili glivenli bilgilere ulasamayacaklarini
diisiinmelerinden kaynaklantyor olabilir. Clinkii bu arastirmada, 6grencilerin
biiyiik bir cogunlugu agiz ve dis saglig1 iiriinii satin alirken sosyal medyadan
neredeyse hig etkilenmiyor.

Sosyal medyanin tiiketici davraniglarina etkisi konusunda yapilan ¢a-
lismalarda, Facebook oldukca 6n plandayken(Aytan & Telci, 2014; Ozcan
& Akinci, 2017; Toksar1 & Bayraktar, 2014) bu ¢alismada geri planda kal-
mistir. Aragtirmamizin hedef kitlesini genglerin olusturdugunu g6z 6niinde
bulundurarak, bu yas grubunun ¢ogunlukla sosyal medya araglarindan Ins-
tagram, Youtube ve Twitter’1 tercih ettigi gézlemlendi. Sosyal medya arac-
lar1 tek tek degerlendirildigi zaman, Youtube ve Instagram’mn diger sosyal
medya araglaria gore 6grencilerin tiiketim oncesi davranislarin1 daha fazla
etkiledigi goriilmektedir. Bunun sebebi, bu yas grubunun en sik kullandig1
sosyal medya araclarinin Instagram ve Youtube olmasidir. Bu iki platform
gorsel pazarlamay1 6n planda tutarak, tiiketici {izerinde daha giiclii bir etki
yaratmaktadir.

Literatiirde, sosyal medya lizerine giincel ¢calismalar ¢ogunlukla, pazar-
lama ve tiiketici davraniglar iizerine yogunlagsmasina ragmen, spesifik ola-
rak agiz ve dis saglig1 tiriinlerinin satin aliminda, sosyal medyanin tiiketici
davranislarina etkisinin incelendigi mevcut bir calismaya rastlanilmadi. Tiim
bunlardan yola ¢ikarak, sosyal medyay1 aktif bir sekilde kullanan, 19-25 yas
aras1 dis hekimligi fakiiltesi 6grencilerinin, agiz ve dis sagligi tirlinlerini satin
alirken, sosyal medyanin satin alma davranigina etkisinin incelenmesi amag-
landi. Dolayisiyla, s6z konusu iligkilerin incelenmesinin literatiire 6nemli
katkilar1 olacagi diigiiniilmektedir. Daha iyi sonuglar almak i¢in, daha fazla
calisma yapilmasi gerekmektedir.

6. SONUCLAR

e Benzer yas grubuna yer verdigimiz ¢alismamizda, sosyal medya
araglarmin 1. siiftan 5. sinifa kadar fakiiltemizde egitim goren Ggrenciler
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arasinda, kullanim siklig1 oranlar1 benzer bulundu. Gorsel pazarlama teknik-
lerinin yogun olarak kullanildig1 Instagram ve Youtube’un, dgrenciler i¢in
en popiiler sosyal medya araci oldugu goriildii. Haliyle, sik kullanima baglh
olarak, Instagram ve Youtube 6grencilerin tiikketim davraniglarini ve aligkan-
liklarmi diger sosyal medya araglara gore daha ¢ok etkilemektedir.

e Ogrencilerin, ag1z ve dis saghig iiriinlerini satin alirken cogunlugu-
nun sosyal medyadan etkilenmedikleri goriildii. Bu tiriinlerin igeriklerinin,
fakiiltede dersini alan ve almayan 6grenciler benzer yanitlar verdi.

e Ogrencilerin biiyiik bir gogunlugunun, dis hekimlerinin sosyal med-
ya lizerinden tavsiye ettigi tiriinlerden etkilenmedikleri ve bu tiriinleri tercih
etmedikleri gozlendi. Egitimin ilk yillarinda ve son yillarinda olan 6grenci-
lerde benzer sonuglar elde edildi.

e Egitim yillarmim ilerlemesiyle ve bu iiriinler hakkinda bilgi biriki-
minin artmastyla birlikte, tiiketim davramslarinda, sosyal medyadan etkilen-
me agisindan herhangi bir farklilik olmadig1 goriildi.
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Insanlik, tarih boyunca gok sayida salgmn hastalik ile miicadele etmek
zorunda kalmistir. Salgin yapan etkenler arasinda en ¢ok bilinenlere Cigek
hastalig1 etkeni Smallpox viriisii, Veba etkeni Yersinia pestis, grip etkeni Inf-
luenza viriis ailesi 6rnek gosterilebilir. Bunlar gibi daha pek ¢ok etken sebep
olduklart salginlar dolayisiyla baz1 medeniyetlerin yok olmasina dahi neden
olmuslardir. Insanlik bu salginlarla miicadele edebilmek i¢in dénemin sartla-
rina gore ¢ok sayida kontrol yontemi uygulamaya ¢alismistir. Tarih boyunca
Ogrenilen ve uygulanan bu yontemlere, en son eklenenlerden birisi de as1
olmustur.

Asilar olaganiistii durumlarin i¢inde organize toplumsal ¢abalarla gelis-
tirilmistir (Tifiis, Covid19 vb.). Buna en giizel 6rneklerden birisi tarihte bir
hastaliga karsi ilk gelistirilen as1 olma 6zelligini koruyan ¢igek (smallpox)
agisidir. Bu ag1 Fransa’da gelistirilmis olup, gelistirilmesinde Cinli ve Tiirk
bilim insanlarinin da 6nemli rolleri bulunmaktadir. Cok sayida insanin haya-
tin1 kaybetmesine neden olan bu hastalik, etkenin epidemiyolojik &zellikle-
rinin anlagilmasi ve patojene karsi etkili aginin bulunmasiyla birlikte kontrol
altina alinmis ve uzunca bir siire 6nce de eradike edilmistir. Bagka bir 6rnek
ise Poliomyelit hastalig1 ile ilgili verilebilir. Bu hastalik i¢in gelistirilen canli
ve inaktif iki ag1 tiirii bulunmaktadir. Gelistirilen bu asilar insanligin toplum-
sal refahi i¢in kullanilmis ve poliomyelit Avrupa kitasindan uzunca bir siire
once eradike edilmistir. Diger iilke ve kitalarda ise kontrol, eliminasyon ve
eradikasyon c¢alismalar1 yine asi lizerinden devam etmektedir (Mohammed
ve ark 2021). Bu bilimsel gelismelere birlikte ag1 herhangi bir bulasici has-
talik etkeninin kontrolii eliminasyonu ve eradikasyonunda ¢ok dnemli bir
stratejik ajan olarak kabul edilmistir (Riedel 2005). Daha sonralar1 da ¢ok
sayida bulasici hastalik etkenine karsi yiiriitiilen kontrol, eliminasyon, era-
dikasyon ve dnleme caligmalarinda as1 en 6nemli bilesen olmustur (Shrettra
ve ark 2017).

Asilarin bilimsel olarak gelistirilme siireci dikkatli incelendiginden do-
layi, a1 ile ilgili en kiigiik bilimsel bir siiphenin olugmasina miisaade edilme-
mektedir. Dolayisiyla gelistirilme agsamasinda en iist diizey biyoteknolojik
giivenlik dnlemleri alinmaktadir. As1 gelistirme siirecinde doz, yan etki, vb.
gibi hususlar 6nemlidir. Dolayisiyla ag1 gelistirme {izerine yapilan aragtir-
malar oldukga detayli asamalardan olugmaktadir. Siireg ilk olarak patojenin
immiinolojik &zelliklerinin ortaya konulmasiyla baglamaktadir. Bu immiino-
lojik 6zellikler anlagildiktan sonra klinik deneme &ncesi in vitro ve in vivo
sartlara odaklanilmakta ve faz arastirmalarma hazirlik yapilmaktadir. Faz
1’de agmin giivenilirligi ve tolere edilebilir dozlar tizerinde durulmaktadir.
Faz 2°de doz araliklar1 ve olasi yan etkiler arastirilmaktadir. Faz 3’de ise as1
etkinligi ortaya konulmaktadir. Genellikle Faz 3 raporu beklenenin iizerin-
de goriilmesi (as1 etkinliginin alt sinirinin iizerinde olmasi) ile as1 tiretimine
baslanmakta ve asilama genel popililasyona yayilmaktadir. Buradaki genel
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amag, as1 olan ve olmayan bireylerin karsilastirilmasidir. Bu karsilagtirma
deneysel epidemiyolojinin alanina girmektedir ve randomize kontrollii (tek,
cift kor) klinik aragtirmalarla ortaya konulmaktadir. Randomize kontrollii
klinik ¢aligmalarin (RKC) yiiksek seviyede bilimsel kanitlar sunmaktadir ve
aragtirmanin ana amaci asi etkinligini (Vaccine Efficacy) ortaya koymaktir
(Chen ve Orenstein 1996).

Asmin toplumun genelindeki etkisinin anlasilabilmesi i¢in as1 etkililigi
(vaccine effectivenes) calismalarinin yapilmasi gerekmektedir. Burada ise
as1 etkinligi aginin bireyi hastaliktan (hafif, orta, agir hastalik tablosu) ne ka-
dar korudugunun ytizdesidir (Chen ve Orenstein 1996). As1 etkililiginin daha
net ortaya konulabilmesi i¢in agilamadaki strateji de dnemlidir. Asi etkililigi
calismalarinda sartlar “ideal kosullar1” temsil etmektedir. As1 etkililigi orta-
ya konulduktan sonra asinin sahadaki etkisinin nasil olacagi konusunda da
bilimsel olarak calisilmalidir. Ancak saha sartlarinda her zaman ideal kosul-
larin olusmast miimkiin degildir. Ornegin Covid19’a kars1 gelistirilen asilar,
as1 gelistirme asamalarini tamamladiktan sonra Faz 3-as1 etkinligi raporlari-
m aciklanislardir. Bundan sonra Diinya Saglhk Orgiitiine acil kullanim igin
basvurmuslardir (Frederiksen ve ark 2020, Pandey ve ark 2021). Sars Cov
2’ye kars1 gelistirilen asilardan bazilar1 Faz 3 raporlarini aciklayarak acil
kullanim onay1 almiglardir. Acil kullanim onay1 alan asi1 sayis1 10’°a ¢ikmistir
ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kabul edilen as1 say1s1 ise 38 olmustur.
Ancak asilarin etkinlikleri agiklandiktan sonra astya olan talebin karsilanma-
s1, Oncelikli as1 uygulanacak gruplarin ve doz araliklarinin belirlenmesi vs.
gibi sorunlarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte as1 etkinligi hesaplamak ayr1 bir
sorun haline gelmistir (Pandey ve ark 2021). Asilamanin toplum geneline
yayilmasina kadar gegen siiregte zamanla yaris halinde olmak, yeni varyant-
larin ortaya ¢ikmasi, asilanan popiilasyonda komorbid durumlarin varligi as1
etkinlik ¢alismalarini oldukga zorlastirmistir. Asilar her ne kadar farkli yon-
tem ve teknolojilerle gelistirilmis olsalar da ayni soruna ¢dziim getirmeyi
amaglamakla birlikte bir aginin digerine {istiin olmasi gibi bir durum diisii-
niilmemelidir. Bu nedenle iilkeler hangi asiya ulasabilmis veya tiretebilmis
ise o asty1 toplumda uygulamaya baslamali ve As1 seciminde asilarin bir-
birlerine tstiinliigi, bilimsel dayatmalar veya politik tavirlara kars1 dikkatli
olunmalidir

Covid19’a Karsi Gelistirilen Asilarin Tipleri

Sars Cov 2’ye karsi asilar genel olarak mRNA, inaktif, protein subiinit,
VLP, non-replike viral vektor, DNA vb. yontemlerle gelistirilmistir.

mRNA (Messenger Ribo Niikleik Asit) Asilari: Covid19 ile birlikte
adr sikca giindeme gelen bu yontem oldukea iyi bilinen bir yontem olmakla
birlikte uzunca yillar tizerinde ¢alisilmis ve gelistirilmis bir yontemdir. Bura-
daki temel amag lipit nano pargaciklar ile mRNA’nin hiicre i¢ine yerlestiril-
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mesi esasina dayanmaktadir. Hiicre i¢ine girildikten sonra lipit parcalanir ve
mRNA serbest kalarak viriistin spike proteinini sentezlemeye baslar (Pardi
ve ark 2018; Pardi ve ark 2020). Comirnaty ve Spikevax bu asilara rnektir.

Inaktif Asilar: Bir patojeni cesitli biyolojik ve kimyasal yontemlerle
inaktif hale getirme en eski bilinen as1 gelistirme yontemlerinden biridir. Bu
yontem bu salginda da ise yaramis ve Sarsa Cov 2’ye kars1 etkin bir aginin
gelistirilmesini miimkiin kilmistir. Buradaki temel prensip viriisiin g¢esitli
yontemlerle immiinolojik 6zelliklerinin korunarak 6li hale getirilmesidir
(Patterson ve ark 2020). Sinopharm ve Sinovac firmalarinin gelistirdigi
Covid19 asilar1 bunlara 6rnektir.

Protein Subiinit Asilar: inaktif asilara benzeyen bir teknoloji ile iire-
tilen bir ag1 tipidir. Buradaki temel amag viriisiin immiinojen 6zelliklerinin
belirlenerek bir adjuvantla immiin sistemin uyarilarak antikor olusturmasini
saglamak esasina dayanmaktadir. Heath ve ark (2021) tarafindan gelistirilen
Novavax agist buna drnektir (Heath ve ark 2021).

VLP Asilarr: Genetik materyal igermeyen fakat viriistin yapisini taklit
eden viral proteinlerin kullanilmasi ile elde edilen agilardir. Kanada’da kabul
alan Covifenz (CoVLP) agis1 bu as1 tipine bir rnektir (Ward ve ark 2021).

Non Replike viral vektor asilari: Viriisiin immiinolojik 6zellik gos-
teren bir pargasinin (Sars Cov 2 i¢in S proteini) kendini replike edemeyen
bir vektdr araciligiyla (Orn: Adenoviriis) hiicre igine sokarak immiin yaniti
baslatmas1 prensibine dayanmaktadir. Sadoff ve ark (2021) tarafindan gelis-
tirilen Janssen (Ad26.COV2.S) asis1 bu as1 tipine bir 6rnek olarak verilebilir
(Sadoft ve ark, 2021).

DNA asilari: SARS-CoV-2 viriisiiniin S proteinlerini kodlayan geni
tastyan bir DNA plazmid vektoriinden olusan bir as1 tipidir. Cesitli deney
hayvan tiirlerinde ve ¢esitli dozlarda uygulanarak gelistirilmeye caligiimig
agilar mevcuttur. ZyCov-D bu ag1 tipine verilecek ender 6rneklerden biridir
(Dey ve ark 2021).

Covid19’a Karsi Gelistirilen Asilarin Yan Etkisi

Enjeksiyon bolgesinde agri, kizariklik, siskinlik sik goriilen yan etki-
lerdir ve olagandir. Ayrica enjeksiyon sonrasi viicutta genel olarak yorgun-
luk, ates, bas, eklem, kas agrist vb. akut reaksiyonlar da sik bildirilen yan
etkiler arasinda olmakla birlikte olagandir. BBIBP-CorV as1 bulgularinda en
cok bildirilen bulgu ates reaksiyonudur ki, bu durum hafif ve orta diizey
olarak degerlendirilmistir (Xia ve ark 2020). Coronavac as1 galigmasinda
ise enjeksiyon bolgesinde hafif ve orta siddette agr1 en ¢ok bildirilen yan
etkilerden biri olmustur (Wu ve ark 2021). BBV152 asisinda ise hafif ve orta
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dereceli enjeksiyon bolgesinde agri, bas agrisi, yorgunluk, ates, bulant1 ve
kusma bildirilmistir (Ella ve ark 2021). Inaktif asilarla ilgili bildirilen ge-
nel bulgular viicut biitiinliiglinii bozan enjeksiyonlara 6zgii belirtiler ile ayni
yan etkileri olusturmustur. Yapilan literatiir taramasinda inaktif asilarla il-
gili ciddi bir yan etki bildirimine rastlanilmamustir. Ancak bu asiyla birlikte
miyokardit, immiin trombotik trombostopeni, anafilaksi gibi ciddi durumlar
da bildirilmistir. AZD1222 ve BNT162b2 asilarinin kombinasyonu iizerine
yapilan bir aragtirmada heterolog asilanmanin homolog asilanmaya gore ar-
tan reaktojenitesi gosterilmistir (Shaw ve ark 2021). Yirmi milyona yakin
mRNA ile asilanan bir popiilasyonda alt1 kiside anafilaksi gelismistir. Bu
ciddi yan etkinin as1 icerigindeki polietilen glikol iceriklerinden kaynakli
oldugu diistiniilmiistiir. Bu vakalardan higbirisi 6liim ile sonu¢lanmamig ve
anafilaksiye yonelik girisimlerle tedavi edilmislerdir (Shimabukuro ve ark
2021). Baz lilkelerden miyokardit vakalari bildirilmistir (Isaak ve ark 2021).
Asilamanin yiiksek miktarda yapildigi Amerika Birlesik Devletleri ve Israil
gibi bazi iilkelerden (BNT162b2 veya mRNA-1273 'dan biri veya her ikisi ile
asilananlar) miyokardit vakalari bildirilmistir. Bu tilkelerde 130 milyon doz
as1 yapilmistir ve bildirilen miyokardit vaka sayis1 ise 5565°dir (Larson ve
ark 2021). Asinin indiikledigi immiin trombotik trombostopeni vakalar ise
nadir goriilmekle birlikte 30 6liim vakasi bildirilmistir. Bu nedenle ilgili as1
hakkinda (4ZD1222) bazi kisitlamalar getirilmistir. Benzer bir sekilde diger
bir as1 olan Ad26COV2 ile ilgili olarak 6 6liim vakasi bildirilmis ve bu asi-
min kullanildig1 astlama durdurulmustur (Tregoning ve ark 2021). Ozellikle
mRNA agilar ile ilgili bildirilen bazi yan etkiler; bu asilarin ¢ok sayida ya-
pilmis olmast, iizerlerinde daha fazla gézlemsel ve deneysel bilimsel arastir-
ma yapilmis olmasi ve yan etki bildirim sistemi olan gelismis iilkelerde daha
fazla yapilmasi da bildirilen etkileri etkilemis olabilecegi unutulmamalidir.

As1 Etkinligi

As1 olanlarin olmayanlara gore insidanstaki yiizde azalma olarak tarif
edilmektedir (Orenstein ve ark 1988). Bu parametrenin hesaplandigi ¢alis-
malar deneysel aragtirma tipleri ile ortaya konulmaktadir (Randomize kont-
rolli klinik aragtirmalar) (Grafik 1). Bu arastirmalarda elde edilen veriler
“ideal sartlar altinda” yani en iyi senaryoya gore yorumlanmaktadir (Chen
ve Orenstein 1996).

stz Bireylerdeki Insidans—Asilt Bireylerdeki Insidans

As1 Etkinligi= =

Astziz Bireylerdeki Insidans

Kabaca bir randomize kontrollii (tek-¢ift kor plesebolu) bir aragtirma
Grafik 1°deki gibi tasarlanmaktadir. Ornegin Grafik 1°deki gibi bir tasarim
sonucunda Grafik 2’deki bulgularin elde edildigi varsayilmistir. Ast grubun-
da 50 hasta ve plasebo grubunda 100 hastanin bulundugu bulunmustur. Bu
durumda as1 etkinligi as1 grubunda hasta olanlar saglikli olanlara boliindii-
giinde 0.1, plasebo grubunda hasta olanlar saglikli olanlara boliindiigiinde
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0.4 bulunur. As1 grubundaki insidans, plasebo grubundaki insidansa oranlan-
diginda (0.1/0.04) ise rolatif risk 0.25 bulunur. Rélatif risk (RR) 1 sabitinden
kiigiik oldugu igin as1 etkin denilebilir. Veya kisaca 1-RR’ formiilii ile 0.75
bulunur ki bu da asinm %75 etkin oldugunu gostermektedir. Covid 19’a kar-
st gelistirilen agilarin etkinlikleri Tablo 1°de verilmistir.

Asilarla ilgili klinik denemeler tamamlandiktan sonra, o asmin raporu
veya makalesi yayinlanmaktadir. Bu ¢alismalarda ‘hane halki sekonder atak
hizlar, tarihsel kontrol tasarumlar: da kullanilirken, ¢calisma icerisinde mali-
vet etkililigi gibi analizler de ayni caligma asamada yiiriittilebilir (Hekimoglu
2016).

Tablo 1: Bazi Asilarin As1 Etkinlikleri

Marka As1 Tipi As1 Etkinligi % Faz 3 Raporu
(%95GA)

Comirnaty mRNA 95 (90-97.9) Polack ve ark 2020

Nuvaxovid Protein Subunit 89.7 (80.2-94.6) Heath ve ark 2021

Spikevax mRNA 94.1 (89.3-96.8) Baden ve ark 2021

Ad26.COV2.S Non Replike Viral 66.9 (59-73.4) Sadoff ve ark 2021
Vektor

Vaxzevria Non Replike Viral 74 (65.3-80.5) Falsey ve ark 2021
Vektor

Covaxin Inaktive 77.8 (65.2-86.4) Ella ve ark 2021

Coronavac Inaktive 83.5(65.4-92.1) Tanriover ve ark 2021

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore Comirnaty 141 iilkede kullaml-
makta ve 26 iilkede 70 klinik deneme devam etmektedir. Inaktif Coronavac
agsisi ise 54 iilkede asilamada kullanilmaktadir. Su anda 9 iilkede 37 klinik
denemede kullanilmaktadir. Nuvaxovid asis1 36 iilkede kabul edilmis ve 12
iilkede 15 klinik ¢calismada uygulama devam etmektedir. Spikevax 85 tilke-
de uygulanmakta ve 22 {ilkede 56 klinik ¢aligmada uygulanmaktadir. Ad26.
COV2.S 22 iilkede 20 klinik denemede kullanilmakta ve 108 iilkede kulla-
nilmaktadir. 4ZD1222 asis1 ise 138 iilkede uygulanmakta ve 30 {ilkede 62
klinik arastirmada kullanilmaktadir (https://extranet.who.int/pqweb/vac-
cines).
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Toplam Kanlime: Saym Toplam Kanlhmer Sayin
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Plasebo Grubu ‘ ‘ : FTuon Plasebo Grubu

n=500

l' lem (Caligma Sirest

Grafik 1: Klinik Calismanin Akis Semast Grafik 2: Akig Semast Ornegi

As1 Etkililigi

Ast etkililigi kisaca; aginin ilgili hastaliktan ne kadar korudugu seklinde
tanimlanmaktadir (Chen ve Orenstein 1996). SARS Cov 2’ye kars1 ¢esitli
asilarm gelistirilmesi ve bu asilarm Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kulla-
nimimin miisaade edilmesi ile birlikte, as1 toplum genelinde uygulanmaya
baslanmaktadir. Genellikle nadir sebepler disinda (Yas, kronik rahatsizliklar,
immiin stipresyon vb.) toplumun geneline yapilmaktadir. Bu uygulamalar
esnasinda tasarlanan aragtirmalarin tasarimi retrospektif veya prospektif ola-
bilmekte ve gézlemsel aragtirmalarla (genellikle kohort arastirma tipi) kulla-
nilmaktadir (Hall ve ark 2021). Burada ilaveten asilar da etkililik yoniinden
birbirleri ile karsilastirilabilmektedir. Ancak burada yapilan arastirmanin
ideal kosullar1 temsil etmedigi bilinmelidir. Dolayisiyla etkinlik bulgularini
yiiksek aciklayan agilarin sahada nasil ¢alisacagi ayri bir 6nem tasimaktadir.
Ciinkii as1 etkililigi iizerine etki edebilecek ¢ok sayida etmen bulunmakta-
dir. Bu faktorler genel olarak sosyodemografik faktorler, host faktort, viral
varyant faktorii, as1 ulagimi faktorii, immiin sistem faktorlerdir. Bu faktor-
ler as1 etkinligini pozitif veya negatif olarak etkileyebilmektedir. Ornegin
host faktorlerinde yaglilik, immiin sistemin baskilanmasi, komorbidite as1
etkililigini pozitif yonlii etkilerken, genetik yapinin etkisi ise tam olarak bi-
linmemektedir. Sosyodemografik faktorlerde yiiksek viral yiik ve yakin te-
mas negatif etki olustururken, toplumsal bagisiklik ve yiiksek agilama orani
pozitif etkileyebilmektedir. Varyant etkisinde ise yiiksek bulasicilik gdsteren
varyantlarin varligi (Omicron vb.) ve asidan kagma 6zeligi gosteren varyant-
larin varhigi negatif etkilemektedir. Immiin faktorlere bakildiginda yiiksek
nétralizan antikor varligi ve antikor varlig1 asi etkililigini pozitif etkileyebil-
mektedir. Baz1 durumlarda ise pozitif ve negatif etki birbirine yakin olabil-
mektedir. Ornegin hangi asmin kullanildig1, doz sayisi, doz aralig1 bunlara
ornek verilebilir. Ancak hangi as1 olursa olsun “astya ulasimda yasanan zor-
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luklar” (asinmm temin edilemeyisi vb.) as1 etkililigini negatif etkilemektedir
(Tregoning ve ark 2021).

Sars Cov 2 i¢in gelistirilen asilar uygulandiktan sonra, aginin olustur-
dugu noétralizan antikorlar zaman icerisinde azalma egilimi gostermistir.
mRNA-1273 as1 etkililigini aragtiran bir aragtirmada (n=26.683) (Vakalarin
dagilimi Delta: %16 ve Omicron: %84) 14-90 giinde Omicron enfeksiyo-
nuna kars1 iki doz as1 etkililigi %44 (%95 CI:35.1-51.6), {i¢ doz uygulandi-
gida Delta’ya kars1 14-60 giinde %93.7 (%95 CI: 92.2-94.9) ve 60 giiniin
iizerinde ise %86 (%95 CI: 78.1-91.1) olarak bulunmustur. Ayn1 aragtirmada
Omicron varyantina karsi 14-60 giinde %71.6 (%69.7-73.4) ve 60 giin iize-
rinde ise %47.4 (%40.5-53.5) olarak bulunmustur (Tseng ve ark 2021).

BNT162b2 asisinin B.1.351 varyantina karsi siddetli, 6liimciil hasta-
liktan (Tablo 2) korumadaki as1 etkililigi ikinci dozdan sonra %100 (%95
CI:73.6-100), B.1.1.7 varyantina kars1 ise %100 (%95 CI:81.7-100) olarak
hesaplanmistir (Raddad ve ark 2021). 2 doz BNT1262b2 asis1 yapilanlarda
zamanla birlikte goreceli olarak <1 ay %92 (%95 CI: 92-93), 4-6 ay %47
(%95 CI:39-55) ve 7. aydan sonra %23 (%95 CI: -2 -41) diismiistiir (Nor-
dstrom ve ark 2022).

Iki doz ChAdOxI as1s1 B.1.351 varyantinin olusturdugu hafif ve orta de-
receli hastaliga kars1 koruma gostermedigi (21.9% (95% CI: -49.9 ve 59.8))
gosterilmistir (Mahdi ve ark 2021). Tanimlanmig dozlarin tamamini olan-
larda as1 etkililigi %97 (%95 CI: 95-97) olarak bulunurken, etkililik kanser
hastalarinda %83’e (%95 CI: 66-91) diistligii saptanmustir (Young-Xu ve ark
2021). Benzer sekilde immiin sistemi baskilanmis bireylerde Omicron en-
feksiyonuna karst ti¢ doz as1 etkililigi %29,4 (%95 CI: 0,3-50) olarak goste-
rilmistir (Tseng ve ark 2021).

Tablo 2. COVID-19 Hastalik Siddeti Siniflandirmas1 (WHO,2021)

Simif Tablo Belirti ve Bulgular
Hafif Hastalik Ates, Oksiiriik, dispne, anosmi vb.)
Orta Hastalilk Pnomoni Klinik Pnémoni bulgulart
Siddetli Siddetli Klinik Pnémoni bulgulari + solunum hizi >30 nefes/dak;
Hastalik Pnomoni Sp02 <%90 vb.
ARDS Adult Respiratory Distress Sendrom
Sepsis Organ yetmezligi belirtileri vb.
Kritik Septik Sok Hipotansiyon, MAP > 65 mmHg, laktat > 2 mmol/L vb.
Hastalik Akut
Tromboz Pulmoner emboli, akut koroner sendrom vb.
MIS-C Multisistemik Inflamatuvar Sendrom-Children

SARS CoV 2 Varyantlarindaki Bulasicihik

Sars CoV 2’deki mutasyonlar ile birlikte virlisiin bulasicilig1 da artmis-
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tir. Wuhan susundan sonra ortaya ¢ikan Alpha (B.1.1.7), Wuhan susuna gore
daha fazla dolasimda oldugu gosterilmistir. Ayrica mRNA 1273 asisinin not-
ralizan antikor titresini 2 ila 6 kat arasinda azalttig1 gosterilmistir (Wu ve
ark 2021). Alfa varyantindan sonra gelen Beta varyanti (B.1.351)’nda ise
bulasicilik yaklasik ¥4 oraninda artmistir ve Delta (B.1.617.2)’da ise bula-
sicilik %97 artmustir. (Campbell ve ark 2021). Omicron (B.1.529) ile bir-
likte bulasicilik daha da artmistir (Dyer 2021). Ancak viriisiin bulasicilig
artarken, hastaligin klinik olarak anlagilmasi, kisisel koruyucu 6nlemlerin
genel olarak uygulanmasi, aginin varligi, 6nleme faaliyetlerinin etkinligi,
toplumsal bagisiklik gibi faktorlerden dolay1 viriisiin yikici etkisi nispeten
zayiflamistir.

Cocuklarda Covid 19 Asilar1 ve Yan Etkileri

Her ne kadar Covid19’un ileri yas seviyelerini olumsuz etkiledigi gorii-
st hakim olsa da ¢ocuklar da SARS-CoV-2 enfeksiyonuna olduk¢a duyarh
goriinmekte ve hastalik tablosu onlarda da olusabilmektedir (Viner ve ark
2020). Hatta yapilan bir aragtirmanin bulgularima gore ergenler ve genglerde-
ki Covid19 prevalansmin yaglilara gore yiiksek ve istatistiki olarak anlamli
oldugu bulunmustur (Rumain ve ark 2021). Salginin baglangicinda bildirim
sistemleri araciligtyla toplanan verilerde <18 yas altindaki bireylerde hasta-
neye yatis 8/100000 iken, bunlarin arasinda <2 yas olanlar yogunlukta oldu-
gu gozlemlenmistir ve her li¢ cocuktan biri yogun bakima ihtiyag duymustur
(Kim ve ark 2020). Cocuklarda her ne kadar hafif veya orta siddette hasta-
ligin atlatildigi gosterilse de enfeksiyonun ve onun neden oldugu kompli-
kasyonlar Multisistemik Inflamatuvar Sendrom (MIS-C) gibi farkli risklerin
olusmasi ile iligkili goriilmiistiir (Lin ve ark 2021; Yasuhara ve ark 2021).
Yagslar1 12-15 arasinda degisen 2260 addlesana BNT162b2 asisi yapilmis-
tir. Gozlenen as1 etkinligi %100 (95% CI: 75.3-100) olarak hesaplanmustir.
Plasebo gruplarinda 16 katilimcilarda 16 Covid19 vakasi tespit edilmistir.
Yan etkiler degerlendirildiginde ise yorgunluk, bas agrisi, enjeksiyon yerin-
de agr tespit edilmistir (Frenck ve ark 2021).

Gebelerde Covid19 Asillamasi

Virtiisiin gebe bir bireye bulasmasi ile birlikte hastaligin nasil seyrede-
cegi ile ilgili ¢ok sayida bilimsel arastirma yapilmistir. Yapilan aragtirmalara
gore viriisiin, gebe bireyi gebe olmayanlara gore anlamli bir sekilde etki-
lemedigi gosterilmistir. Kisaca gebeligin bir faktor olarak kisiyi hastaliga
kars1 duyarli hale getirmedigi sdylenebilir (Allotey ve ark 2020). Ancak gebe
olan-olmayan, yaglar1 15-44 arasinda degisen 400 bin semptomatik CO-
VID-19 vakasmin kiyaslandig1 bir ¢aligmada, gebe kadinlarin yogun baki-
ma alinma, invaziv ventilasyon ve ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
alma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu ve %70 oraninda artmig 6liim riski-
nin oldugu gosterilmistir (Zambrano ve ark 2020). SARS-CoV-2 enfeksiyo-
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nundan sonra perinatal sonuglar degerlendirildiginde; plasentit ve plasenta
trombozu gibi durumlar gézlemlenmistir. Diisiik ve 6lii dogan vakalarinin
yaninda prematiire dogumlarida yaygin oldugu gosterilmistir. Ayrica preek-
lampsi, gestasyonel diyabet gibi durumlarin da virtis ile iliskisi de tespit edil-
migtir (Luxi ve ark 2021). Bu risklerin azaltilmasi amaciyla gebelere Sars
Cov 2 asilamasi Onerilmistir.
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Elektif g6z cerrahisinde anestezik bakimin hedefleri; analjezi, amnezi,
cerrahi prosediiriin kolaylastirilmasi, hizli derlenme, cerrahi ve anestezi ile
iligkili risklerin en aza indirilmesidir. Oftalmik cerrahide goz ici basincin
dengelenmesi, okulokardiyak reflekslerin engellenmesi, intraokiiler gaz gen-
lesmesinin kontrolii, oftalmik ilaglarin sistemik etkilerinin tedavisini kapsa-
yan kendine 6zgii sorunlar1 vardir (1).

Glinlimiizde anestezistler oftalmik cerrahide, genel anestezi uygulama-
lar1 kadar sedasyon ve oftalmik bloklari tercih ederek de yer alirlar (2).

Oftalmik islemlerin biiyiik cogunlugu topikal ve rejyonel anestezi altin-
da uygulanir, anestezistler bloklar1 kisisel olarak uygulamasa bile bu iglem-
lerin olas1 komplikasyonlarmi bilmelidirler.

Hastalar yeni dogan yas grubundan ileri yastaki geriatrik hastalara kadar
genis bir yelpazaye sahiptir. Yeni dogan doneminde konjenital anomaliler,
ileri yaglarda koroner arter hastalig1, hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik
akciger hastalig1 gibi komorbid durumlar mevcut goz patolojisine eslik ede-
bilmektedir (3).

Anestezi yontemlerini agiklamadan once kisaca okiiler fizyolojiden
bahsetmek faydali olacaktir.

Okiiler Fizyoloji

Goz igi basmc1 (GIB) goz kiiresi igeriginin sklera ve korneaya yapti-
&1 basinca denir. Normalde 12-20 mmHg arasindadir. Gormenin korunmast
icin bu basincin belirli sinirlar i¢inde tutulmasi gerekmektedir (4).

Oksiirme, 1kinma, kusma, trendelenburg pozisyonu gz ii basinci arti-
rir fakat bu durumun saglikli bir gézde 6nemi yoktur. Arteriyel kan basinci,
vendz kan basinci ve arteriyel kan gazlarmim diizeyleri goz i¢i basincin etki-
leyen faktorlerdir. Santral venoz basing yiikseldiginde koroidal damarlarda
kan akimini artirdigindan GIB artar. Santral vendz basing diistiigiinde ise
90 mmHg altinda olursa ancak GIB’ de azalma olur. PaCOx(parsiyel arte-
riyel karbondioksit basinci)’de azalma GIB’yi orta derecede diisiiriirken,
PCO-’deki yiikselme GIB’yi orta derecede artirir. Hipokside (Parsiyel arteri-
yel oksijen basincinda (PO:) azalma) intraokiiler damarlarda dilatasyon olur
ve GIB hafif artar. Hiperokside (PO-’de artis) ise GIB’i etkilemez (5,6,7).

Noro-Okiiler Refleksler
Okiilokardiyak Refleks

G0z kiiresi iizerine baski uygulanmasi, g6z travmalari, extraokiiler kas-
larin ¢ekilmesi, retrobulber blok uygulanmasi, retina dekolmani veya sasilik
ameliyatlarinda goz kiiresinin traksiyonu ile bu refleks goriilebilir. Okiilo-
kardiyak refleksin afferent yolu nervus trigeminusun oftalmik dalidir, effe-
rent yolu nervus vagustur. Bradikardi, ventrikiiler ektopi, siniis arresti veya
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ventrikiiler fibrilasyona kadar degisen kardiyak ritim degisiklikleri goriile-
bilir. Bu refleksin 6nlenmesi igin rutin antikolinerjik proflaksi tartigmalidir.
Antikolinerjik ilag uygulamalari ile ventrikiiler tasikardi ventrikiiler fibrilas-
yon bildirilmistir (8).

Dikkatli monitorizasyon, kardiak resisiitasyon icin gerekli tiim malze-
meler bu refleksin gelisebilme ihtimali olan tiim girisimlerde hazir bulundu-
rulmalidir. Okiilokardiyak refleks gelistiginde; cerrahi uyarinin gegici olarak
durdurulmasi amaciyla cerrah hemen uyarilmali, yeterli oksijenizasyon ve
ventilasyon saglanmali, yeterli anestezi derinliginin saglandigindan emin
olunmali ve bradikardi devam ediyorsa intravendz atropin uygulanmasi ge-
rekmektedir (9).

Okiilorespiratuar refleks

Bradipne, ylizeyel soluma ve apne donemini igerir. Sasilik operasyonla-
rinda sik goriiliir (10).

Okiilogastrik Refleks

G0z operasyonlarmdan sonra bulant1 ve kusma sik goriilen semptomlar-
dir. Hastalara antiemetik proflaksisi uygulanmalidir (11).

Oftalmik ilaclarin Sistemik Etkileri

Oftalmik cerrahide topikal ilaglarin kullanim amaci midriazis ve vas-
kiiler konjesyondur. ilaglar g6z hekimlerince uygulandiktan sonra nazolak-
rimal kanaldan gegerek burun bosluguna bosalirlar. ilaglar, oldukga vaskiiler
yapida olan bu mukozalardan emilerek sistemik dolagima gecer. Nazolakri-
mal kanala disaridan parmak basist ile bu alana ilag gecisi azaltilabilir.

Fenilefrin igeren topikal ajanlar oldukg¢a sik kullanilmaktadir. Yaslilar
ve cocuklar ilaglarin toksik etkileri konusunda ¢ok kirilgandirlar ve en fazla
%2,5’1uk fenilefrin soliisyonu kullanilmalidir. Cocuk hastalarda ilacin kulla-
nimi1 sonrast tagikardi ve pulmoner 6dem goriilen olgular bildirilmistir (12).

Glokom tedavisinde kullanilan ekotiyofat, geri doniisiimsiiz kolineste-
raz inhibitoriidiir. Sistemik emilime ugradiginda plazma kolinesteraz akti-
vitesinde azalmaya neden olur. Siiksinilkolin kolinesteraz enzimi ile meta-
bolize edilir, bu nedenle ekotiyofat ile bu kas gevsetici ajanin etki siiresi
uzayacaktir. Genellikle 20-30 dakikay1 gegmeyen bir paralizi olur, posto-
peratif donemde apne beklenmez. Kolinesteraz inhibisyonu damlanin ke-
silmesinden sonra 3-7 hafta siirer. Bradikardi gibi yan etkiler antikolinerjik
ilaglarin intravendz uygulanmasiyla 6nlenebilir. Epinefrin damlasi tasikardi,
ventrikiiler aritmiler ve hipertansiyona neden olabilir. Timolol ise B-adre-
nerjik antagonisttir, g6z i¢i basincini diisiirmek amaciyla genellikle glokom
tedavisinde kullanilir. Dispne, bronkospazm, direngli bradikardi ve hipotan-
siyon olusturabilir (13).
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Preoperatif Degerlendirme

Preoperatif degerlendirme her yas grubunda ayr ayr ele alinmalidir.
Bu degerlendirme ayrintili anamnez, fizik muayene ve gerekli ise laboratuar
testlerini kapsamaktadir.

Pediatrik hastalar, 6nemli bir hasta grubunu olusturur. Konjenital glo-
kom, konjenital katarakt gibi hastaliklar kromozom anomalileri, kas hasta-
liklar1, metabolizma hastaliklar1 gibi hastaliklarla birliktelik gdsterebilir. Bu
hastalarin ayrintili fizik muayenesi yapilmali, solunumsal ve kardiyak sistem
patolojilerine ve anomaliler nedeniyle olabilecek zor entiibasyona karsi ha-
zirlikli olunmalidir (14,15).

Geriatrik hastalarin degerlendirilmesi eslik eden hastaliklarin ciddi ve
stk olmasi nedeniyle geng hastalardan daha karmasiktir. Hastalarda kardiyak
hastalik belirti ve bulgulari mevcutsa preoperatif donemde incelenmeli, has-
ta stabil oluncaya kadar elektif cerrahiler ertelenmelidir. Kontrol altina ali-
namayan hipertansiyon ciddi kardiyovaskiiler risk olusturur. ilerleyen yasla
birlikte akciger elastisitesi azalir, kifoz gibi anatomik bozukluklar nedeniyle
solunumsal komplikasyonlarda artig gdzlenir (16).

Antikoagiilan tedavi alan hastalarda subkonjonktival, suprakoroidal,
retrobulbar ve intravitreal hemoraji riski yliksektir. Hastanin antiplatelet ve
antikoagtilan tedavisinin kesilmesi karar1 anestezist, oftalmolog ve tedaviyi
baslayan hekim ile beraber verilmelidir (17).

Parkinson hastaligi, inme, myastenia gravis ve miiskiiler distrofi gibi
ndromiiskiiler hastaliklarda da pulmoner komplikasyon riski artmig olarak
kargimiza ¢ikar.

Operasyon siiresince supin pozisyonda yatacak hastada nefes darligi
gelisip gelismeyecegi arastirilmalidir. Oksiiriik, dispne, ortopne hastanin ha-
reket etmesinin sik nedenlerindendir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda immunsupresyon, iiremik trombo-
sit fonksiyon bozuklugu, elektrolit dengesizligi gibi nedenlerle perioperatif
morbidite ve mortalite artar. Ozellikle korneal transplantasyonda kullanilan
osmotik ajanlar elektrolit dengesizligine neden olur. Karaciger yetmezligi
olan hastalarda trombositopeni goriiliir, koagiilasyon bozulur ve hepatik en-
sefalopati goriilebilir. Ilaglarin metabolizmasindaki azalma anestezi ve cer-
rahi riski artirir (18,19).

Diyabetes mellitus tanisi olan hastalarda ciddi hiperglisemi immun
fonksiyonlar1 bozar ve yara iyilesmesi gecikir, enfeksiyon riski artar. Bu has-
talar kan sekeri regiilasyonu saglandiktan sonra ilk vaka olarak operasyona
alinmalidirlar (20).
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Oftalmik Cerrahide Genel Anestezi

G0z cerrahisinde fizyolojik ve mental retardasyonu olan erigkinlerde,
cocuklarda genel anestezi yontemi tercih edilir. Klostrofobisi, asir1 anksiye-
tesi, ortopnesi, operasyon boyunca hareketsiz durmasi zor olan hastalarda da
genel anestezi se¢imi daha uygun olacaktir (21).

Premedikasyon hastanin tibbi durumu degerlendirildikten sonra dik-
katle uygulanmalidir. Ozellikle lokal anestezi uygulanacak hastalarda ank-
siyeteyi azaltmasi agisindan 6nemlidir. Hastaya uygun pozisyon verildikten
sonra monitorize edilmeli anestezik islemler bu sekilde yapilmalidir.

Sakin bir indiiksiyonla g6z i¢i basinci kontrol altinda tutulmalidir. Derin
anestezi ve paralizi olusturularak entiibasyon sirasinda oksiiriik ve 6glirme
onlenmelidir. Laringoskopi ve entiibasyona yanitta g6z i¢i basing artisi lido-
kain, opioid (remifentanil veya alfentanil), esmolol uygulamasiyla engelle-
nebilir.

G0z i¢i basinci anestezi derinligi ile orantili olarak inhalasyon aneste-
ziklerinin etkisiyle diiser. inhalasyon anestezikleri doza bagh olarak dien-
sefalonu baskilayarak, akéz hiimdr iiretimini azaltarak, ak6z hiimér ¢ikigini
artirarak veya ekstraokiiler kaslar1 gevseterek GiB’ i diisiiriir. Sevofluranin
irritan olmamasi sayesinde indiiksiyon ve idamede kullanilabilir. Desfluran
daha irritandir, kokusu keskindir. 1nd1'iksiyonda kullanilmaz, idamede kulla-
nilabilir (22).

Nitrdz oksitin emetik 6zelligi ve vitreus cerrahisinde intravitreal gaz
basincini artirma yoniinde etkisi nedeniyle kullanilmamasi en basit yakla-
simdir. Oftalmolog tarafindan yapilan intravitreal hava baloncugu difiizyon
yoluyla 5 giin i¢inde kademeli olarak absorbe edilecektir. Fakat nitroz oksit
kandaki nitrojenden daha ¢6ziiniir oldugu igin, baloncuk biiyiikligii nitr6z
oksit uygulaniyorsa artacaktir. Goz kapatildiktan sonra baloncuk genislerse
g0z i¢i basincini arttiracaktir. Nitrdz oksit, oftalmologun hava enjeksiyonun-
dan en az 15 dakika dnce kesilirse ya da hi¢ kullanilmazsa komplikasyonlar
onlenebilir (23).

Ketamin disinda intravendz anestezikler ve opioidler intraokiiler basinci
diisiiriirler. GOz i¢i basince diistirmede propofoliin etkinligi iyi bilinmektedir
ayrica antiemetik etkisi sayesinde sasilik cerrahisinde tercih edilmektedir
(24).

Noromuskuler bloker olarak nondepolarizan kas gevsetici (atrakuryum,
rokuronyum, vekuronyum) kullanilabilir. G6z i¢i basincinda ¢ok az degisik-
lik olustururlar. Depolarizan blokerlerden siiksinilkolin, géz i¢i basing artisi-
n1 ekstraokuler kaslarin kasilmasina neden olarak yapar.

Oftalmik cerrahide anestezist hava yolundan uzak kalmaktadir. Cer-
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rahin hava yoluna yakin ¢alismasi sonucu endotrakeal tiipiin biikiilmesi,
istenmeden olusan ekstiibasyon ve solunum devresi ayrilmalar sik gortile-
bilir. Bu dzellikler nedeniyle puls oksimetri ve kapnograf monitorizasyonu
onemli konumdadir. Okiilokardiyak refleks aritmiye neden olabileceginden
elektrokardiyografi monitérizasyonunun da dnemi biiytiktiir. Pediatrik has-
talarda viicut tamamen ortiildiigiinden 1s1 kayb1 minimal olmakta ve sicaklik
yiikselebilmektedir. Malign hipertermiden ayrim ise end-tidal CO: ile yapil-
maktadir.

Genel anestezide ekstiibasyon ve uyanma sakin bir sekilde olmalidir.
Endotrakeal tiip uyarist nedeniyle dksiirme, 6giirme, sigcrama ve nefes tut-
ma GIB’ de artisa neden olur. Hava yolunun endotrakeal tiip ile saglandi-
g1 durumda GIB’ deki arti laringeal maske yerlesimine gore daha fazladur.
Hastay1 orta derecede derin anestezi diizeyinde ekstiibe etmek bu etkiyi azal-
tacaktir. Oksiiriik refleksini baskilamak icin intravendz lidokain verilebilir.
Endotrakeal tiip kafinin lidokain ile sigirilmesi sonucunda oksiiriik ve bogaz
agris1 daha az goriildiigiinii bildirir ¢alismalar vardir (25,26).

Bulant1 ve kusma genellikle vagal uyariya neden olan sasilik operas-
yonlarindan sonra daha siktir. Valsalva etkisi ve santral vendz basing artisi
cerrahi sonuglari kotiilestirir. Postoperatif donemde bulanti ve kusmayi 6n-
leyecek ilaglar intraoperatif donemde hastaya uygulanmalidir. Granisetron,
ondansetron, metaklopramid kusma insidansini azaltir fakat tamamen engel-
lemezler (27).

Glob perforasyon onarimi, eniikleasyon gibi cerrahiler postoperatif do-
nemde en agrili girisimlerdir. Hastalara yeterli analjezi kii¢iik dozlarda intra-
venoz opioidlerle saglanabilir (28).

Oftalmik Cerrahi i¢in Rejyonel Anestezi

Oftalmik cerrahi i¢in siklikla kullanilan lokal anestezi segenekleri lo-
kal anestezigin topikal uygulanmasi veya retrobulber blok, peribulber blok,
sub-tenon blok yapilmasidir. Bu yontemler genellikle hasta monitoriize edi-
lerek ve intravendz sedasyon ile birlikte uygulanir.

Retrobulber blok, ekstraokiiler kaslarin goziin arkasinda olusturdugu
koni igerisine lokal anestezik enjeksiyonu ile saglanir. Lokal anestezik ola-
rak 0,75 bupivakain ve %2 lidokain en sik kullanilan ajanlardir. Epinefrin
eklenmesi blok siiresini uzatip kanamay1 azaltabilir. Ekstraokiiler kasla-
ra maksimum akineziyi yaklasik %85 basar1 oran ile saglar. Bu girisimin
komplikasyonlari; retrobulber hemoraji, glob perforasyonu, optik sinir hasa-
11, intravaskiiler enjeksiyon, konviilziyon, trigeminal sinir blogu, okiilokar-
diyak refleks ve respiratuar arresttir. Postretrobulber apne sendromu; optik
sinir kilifi icerisine lokal anestezik enjeksiyonu sonrasi ilacin serebrospinal
stviya yayilmasi nedeni ile olur. Santral sinir sistemine lokal anestezigin
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yiiksek konsatrasyonda yayilmasi mental durum degisikligi, apne, hipoksi,
bradikardi ve kardiyak arreste kadar uzanan bir dizi komplikasyona neden
olur. Bu blogun uygulandig1 hastalarda solunumun siirekli olarak monitor ile
izlenmesi gerkmektedir (29).

Peribulber blok, inferotemporal ve medial peribulbar yaklasimlari tarif
edilmistir. Inferotemporal yaklasim, anatomik yer isaretleriyle ilgili olarak
retrobulbar bloga benzer. Ancak igne orbitanin miyofasyal konisi i¢ine gir-
mez. Bu blok, retrobulbar bloga kiyasla orbicularis oculi kasini bloke etme
avantajina sahiptir, bdylece cerrahiyi kolaylastirmaya ve ¢alisma kosullari-
n1 iyilestirmeye yardimeci olabilir. Medial peribulbar blok, lokal anestezik
vermek i¢in nispeten gilivenli bir alan olan alternatif bir yaklasimdir. Medial
orbita duvart ile orbita yag yastig1 arasinda yaklagik 10 mm’lik bir bosluk
vardir. Bu blokta gdziin akinezi ve analjezisini saglamak i¢in 6-12 ml hacim-
de lokal anestezik kullanilir. Daha biiyiik hacimde lokal anestezik kulanimi-
nin orbitanin ekstrakonal boslugunda her yone lokal anestezik yayilmasina
neden olmasi amaglanir. Peribulber blok, posterior glob ve intrakonal anato-
mik yapilara daha uzak oldugundan daha giivenli kabul edilse de blogun etki
etmesi i¢in daha fazla zaman (yaklasik 5 dakika) gereklidir (30).

Sub-Tenon (Episkleral) blok, konjonktiva ve tenon kapsiiliinden kiigiik
bir kesi olusturularak gergeklestirilir. Bu anatomik yapilar forseps ile sabitle-
nir ve ardindan kiint makasla sklera dikkatli bir sekilde diseke edilir. Kesiden
kiigiik kaniil yerlestirilerek posterior tenon bosluguna lokal anestezik verilir.
Tenon fasia, goz kiiresini ve ekstraokiiler kaslar1 ¢evreler, enjekte edilen lo-
kal anestezik fasia altina sklera ve ekstraokiiler kaslarm etrafina yayilir (30).

Goziin Topikal Anestezisi

Oftalmolojide topikal anestezi katarakt, kornea ve glokom cerrahisinde,
korneadan yabanci cisim ¢ikarilmasinda, retinanin kontak lensle muayene-
sinde, tonometride kullanilmaktadir.

Topikal anestezi uygulamasi i¢in tipik ajan %0,5 proparakainindir. Of-
talmik %0,5 tetrakain de kullanilabilir. Topikal anestezi arka kamara operas-
yonlar1 i¢in uygun bir yontem degildir (31).

Intravendz Sedasyon

Oftalmik operasyonlar ¢ogunlukla giiniibirlik topikal ve rejyonel anes-
tezi altinda gerceklestirilir. Bu hastalarda anksiyeteyi gidermek, amnezi veya
somnolans, analjezi saglamak amaciyla sedasyon uygulanabilir. Kooperas-
yon kurulmada zorluk ¢ekilen hastalarda ve kiigiik cocuklarda bolgesel anes-
tezi uygun degildir.

Sedasyon amaciyla segilen anestezik ajan hastanin yasina, sistemik has-
taliklarina, uygulanacak cerrahiye ve hastanin kullandig ilaglara bagh ola-
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rak degisir. Sedatif ajanlar olarak propofol, benzodiazepinler, barbituratlar
ve deksmetotimidin kullamlir. Tlag dozlar titre edilerek ve kiiciik dozlarda
verilmelidir. Ketamin iyi bir sedatif ve analjezik olmasina ragmen tek basina
kullanildiginda halliisinasyon, tasikardi, sekresyon artisi, hipertansiyon ve
bulanti, kusma, goz i¢i basing artisina neden olacagindan kullanilmamakta-
dir.

Sedasyon uygulanan hastalara Amerikan Anestezistler Dernegi’nin
standart temel monitdrizasyonu kullanilmalidir (32).
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Giris

Kas hiicreleri (miyositler), kaslari kasilmasina tepki olarak miyokin
olarak adlandirilan cesitli sitokinler tiretmektedir. Miyokinler, kas meta-
bolizmasinin otokrin diizenlemelerinde yer almaktadir. Bununla birlikte,
yag dokusu, beyin ve karaciger gibi diger doku ve organlarda, miyokin
reseptorleri aracilifiyla parakrin veya endokrin diizenlemeler meydana
gelmektedir (Carson, 2017). Miyokin reseptdrleri kas, kalp, karaciger, yag
dokusu, pankreas, kemik, bagisiklik sistemi ve beyin hiicrelerinde bulun-
maktadir. Reseptorlerin bu yayginligi, miyokinlerin bir¢ok islevi oldugunu
gostermektedir (Bostrom et al., 2012). Interlokin 15, interlokin 6, inter-
16kin 8, ve fibroblast biiylime faktori 21 gibi iskelet kaslarinda bulunan
diger bircok miyokinin yaninda, son zamanlarda, Bostrom ve ark. tarafin-
dan 2012 yilinda yeni bir miyokin kesfedilmistir. Bu miyokinin yag doku-
sunda ¢esitli degisiklikleri uyarabildigi ve termojenezi aktive edebildigi
bildirilmistir. Yunan haberci tanrigasi Iris’e ithafen bu molekiil daha sonra
“irisin” adin1 almustir (Bostrom et al., 2012). Irisin, kesfinden bu yana ce-
sitli fizyopatolojik kosullardaki dnemli islevleri nedeniyle kapsamli olarak
arastirilmaktadir .

Irisin, hiicre dis1 fragmanin proteolitik béliinmesi yoluyla fibronek-
tin tip III alan igeren protein 5 (FNDCS5) adli proteinden tiiretilmekte ve
sonrasinda periferik kan dolagimina salgilanmaktadir (Korta et al., 2019).
Irisini konu alan ilk ¢alismalar irisinin beyaz yag dokusunu kahverengi yag
dokusuna déniistiirdiigiinii bildirmektedir. Irisinin bu etkisinin esas olarak
artan enerji tikketimi yoluyla eslesme bozucu protein 1 (UCP1) ekspresyo-
nunun yukar1 regiile edilmesiyle ortaya ¢iktig1 diisiintilmektedir (Bostrém
et al., 2012). Daha sonraki ¢aligmalarda, irisinin glikoz toleransini ve insii-
lin direncini iyilestirmede 6nemli roller tistlendigi belirlenmistir (Li et al.,
2019). Cesitli calismalar, depresif davranigin diizenlenmesi, ¢ogalan oste-
oblastlar ve kortikal kemik kiitlesi [8] gibi irisinin 6nemli biyolojik rolle-
rini kesfetti (Chen et al., 2020; Colaianni et al., 2021; Wang & Pan, 2016).
Irisinin merkezi sinir sisteminde de baz1 yararl rolleri oldugu ve beyin
dokularinda Akt ve ERK1/2 sinyal yolaklarini aktive ettigi 6ne stiriilmiis-
tiir (Farshbaf & Alvifia, 2021; Piya et al. 2014). Ayrica, irisin, degistirilmis
norojenez, oksidatif stres, insiilin direnci ve norotrofik faktorlerin denge-
sizligini igeren Alzheimer hastaligi’nin bazi risk faktorlerini diizenledigi
rapor edilmistir (Erickson et al., 2012). Irisinin, hipokampal ndrogenez,
inflamasyon, yaslanma ve diger metabolik bozukluklar dahil olmak tizere
cesitli patolojik durumlarda énemli rolleri oldugu gosterilmistir (Panati et
al., 2016; Waseem et al., 2021). Bununla birlikte, irisinin kardiyovaskiiler
hastaliklar ve vaskiiler fonksiyonlarla da iliskili oldugu giincel calisma-
larda ileri siiriilmektedir. Irisin viicutta ¢ok sayida fizyopatolojik etkileri
oldugu i¢in tiim diinyada arastirmacilarin ilgisini ¢gekmistir ve giinlimiizde
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tizerinde yogun bir sekilde calisilmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar,
ozellikle gelismis tlilkelerde 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenidir.
Bu hastaliklarin tedavisinde birgok alternatif ila¢ kullanilmasina ragmen,
cok sayida insan bu hastaliklara bagli olarak komplikasyonlar gelistirebil-
mektedir. Bu nedenle, kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde yeni ve
alternatif ajanlara ihtiyag duyulmaktadir. Irisinin de hipertansiyon ve ate-
roskleroz gibi sik goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarda terapdtik potansi-
yeli olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, irisin, diyabet ve kronik bobrek
yetmezligi gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlara sik¢a neden olabilen
hastaliklarda faydali etkiler saglayabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu derle-
me, irisinin biyokimyasal yapisi, salgilanmasi, dokulardaki lokalizasyonu,
kardiyovaskiiler fonksiyonel etkileri, etki mekanizmalar1 ve kardiyovaskii-
ler hastaliklardaki rolleri iizerinde durmaktadir.

irisin Kesfi ve Genel Fizyolojik Etkileri

Irisin ilk olarak hayvanlarda ve daha sonra ise insanlarda kesfedilmis-
tir. Glincel olarak ¢ok fazla caligmaya konu olan ve popiilaritesi giderek ar-
tan egzersiz kaynakli bir peptiddir. Hem adip6z dokudaki (adipokin) hem
de kas dokudaki (miyokin) fizyopatolojik siire¢lere katkida bulunmaktadir.
Bu nedenle bir adipomiyokin olarak siniflandirilmaktadir. Termojenik bir
protein olan irisin, beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna donii-
stimiinii, yani esmerlesmesini, uyarmakta ve termojenik etki gostermekte-
dir. Béylece, viicudun enerjiyi 1s1 olarak yaymasi saglanmaktadir (Bostrom
et al., 2012; Kelly, 2012; Rodriguez et al., 2017).

Irisinin kas dokusundaki izolasyonu, isimlendirilmesi ve kimyasal
olarak karakteristik 6zelliklerinin belirlenmesi Bostrom ve ark. tarafin-
dan 2012 yilinda yapilmistir. Bu aragtirmacilar irisinin 112 amino asitli ve
molekiil agirligr 12 kDa olan bir protein oldugunu gostermistir (Bostrom
et al., 2012). Irisin ad1 eski Yunan tanrigasi Iris’ten gelmektedir. Yunan
mitolojisinde Thaumas ve Electra’nin kiz1 olan Iris, tanrilardan insanlara
miijdenin habercisidir. Fiziksel egzersizin sagladig1 bircok faydali etkileri
yag dokusu ve metabolizmaya ileten kimyasal bir haberci olarak iglev go-
ren irisin i¢in bu isim tam olarak uygundur ve irisinin temel iglevini isaret
etmektedir (Bostrom et al., 2012; Grimal, 1996).

Iskelet kasinda fiziksel aktivite, FNDC5 sentezinden sorumlu olan
transkripsiyonel diizenleyici peroksizom proliferatorii ile aktive olan re-
septor-y koaktivatorii 1a’y1 (PGC-1a) etkinlestrimektedir. PGCla, orga-
nizmanin biyolojik sistemlerindeki enerji metabolizmasinin programlan-
masina aracilik etmektedir. Bu sekilde, birgok hiicre tipindeki mitokond-
riyal biyogenez, anjiyogenez, lif tipi degisimi ve oksidatif metabolizma
olaylar1 kontrol edilmekte ve diizenlenmektedir. FNDCS5, bir N-terminal
sinyal peptidi ve fibronektin tip III tekrarlari igeren glikozile edilmis bir
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tip I membran proteinidir. Iskelet kaslarinda bol miktarda eksprese edildigi
belirlenen bu molekiil 2002 yilinda iki bagimsiz arastirma grubu tarafin-
dan es zamanh olarak kesfedilmis ve karakteristik ozellikleri ortaya ko-
nulmustur (Ferrer-Martinez et al., 2002; Teufel et al., 2002). Irisin, iskelet
kaslarinda yer alan FNDCS5’in proteolitik bir yikim {irtiniidiir (Bostrom et
al., 2012; Erickson, 2013). FNDC5’in C-terminal kuyrugu sitoplazmada
bulunmaktadir. Hiicre disinda yer alan N-terminal kisim irisin olarak dola-
sima salinmaktadir (Erickson, 2013; Gouni-Berthold et al., 2013; Wrann et
al., 2013). Irisin insan ve fare gibi tiirlerde homoloji gdstermektedir. Dola-
simdaki irisin seviyeleri fiziksel egzersiz yapan kisilerde artarken, sedanter
bir yagam siirenlerde ise diisiis gdstermektedir. Egzersizin kardiyovaskiiler
hastaliklar, obezite, diyabet ve iskelet sistemi ile iligkili hastaliklar {izerin-
deki faydali etkilerinin irisin ile iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir.

Soguga maruz kalma, fiziksel aktivite ve leptin gibi cesitli faktorler
dolasimdaki FNDC5 ve buna bagli olarak da irisin seviyelerini degistir-
mektedir (Lee et al., 2014; Moreno-Navarrete et al., 2013; Rodriguez et
al., 2015). Viicuttaki kas kiitlesi ve dolagimdaki irisin seviyeleri arasinda
pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir (Huh et al., 2012). Hayvan deney-
leri ve insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda yogun egzersiz programi ne-
ticesinde dolagimdaki irisin diizeylerinin yaklagik olarak iki katina ¢iktig1
gosterilmistir (Bostrom et al., 2012). Buna karsin, baz1 ¢alismalarda karsit
bulgular elde edilmis hatta diizenli egzersiz ve irisin diizeyleri arasinda ne-
gatif bir korelasyon gozlendigi rapor edilmistir. Bu durum, diizenli egzer-
siz yapilsa dahi enerji ihtiyaci artmadiginda yani sedanter bir yasam bigimi
benimsendiginde kaslardaki enerji miktarinin diisiik seviyelerde kalmasi
ile agiklanmaya calisilmistir (Kurdiova et al., 2014; Timmons et al., 2012;
Park et al., 2013).

Fiziksel egzersiz, iskelet kasinda proteolitik olarak boliinerek irisin
olusturan FNDC5 ve PGC1a ekspresyonunu uyarmaktadir. iskelet kasi, in-
siilin salgisinin arttig1 durumlarda dolasimdaki glikozun ¢ogunu tutup kul-
lanmaktadir. Bu nedenle iskelet kaslari insiilin direnci gelisiminde oldukga
kritik bir bolgedir. Giincel ¢aligmalar, irisinin iskelet kasindaki glikoz me-
tabolizmasini otokrin bir sekilde diizenledigini ileri siirmektedir (Kurdio-
va et al., 2014). Ayrica, iskelet kasinda bir irisin reseptoriiniin bulundugu
rapor edilmistir. Bununla birlikte, iskelet kast digindaki birgok dokuda da
irisinin fizyopatolojik rolleri olabilecegi diigiiniilmektedir.

Irisinin Vaskiiler Fonksiyonel Etkileri ve Etki Mekanizmalar1

Vaskiiler disfonksiyon, ateroskleroz sonucunda ortaya ¢ikan, toplum-
da yaygin olarak goriilen, patolojik bir durumdur. Dislipidemi, diyabet,
hipertansiyon, serebrovaskiiler hastaliklar, koroner arter hastalig1 ve kalp
yetmezligi gibi kronik hastaliklar ateroskleroza neden olabilmekte veya
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eslik edebilmektedir (Brunner et al. 2005). Irisinin, obezite ve insiilin di-
renci gibi patolojik durumlardaki enerji metabolizmasinda faydali etkiler
saglayabildigi bildirilmistir (Bostrém et al., 2012). Metabolik disfonksi-
yon kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in dnde gelen bir risk faktorii olarak ka-
bul edildiginden, irisinin vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Insanlarda yapilan caligmalar, do-
lasimdaki irisin seviyeleri ile endotel bagimli vazodilatasyon, akim aracili
vazodilatasyon ve koroner ateroskleroz indeksi arasinda pozitif bir kore-
lasyon oldugunu gostermektedir (Deng, 2016; Hou et al., 2015; Wang et
al.,2015). Bu veriler, irisinin vaskiiler endotel fonksiyonunu diizenleyebi-
lecegini diisiindiirmektedir.

Deneysel kemirgen modellerinde ve insanlarda, obezite ve tip 2 diyabet
gibi metabolik islev bozukluguyla iliskili hastaliklarin, bozulmus endotel ba-
giml vazorelaksasyon ile karakterize endotelyal islev bozuklugu ile iliskili
oldugu diistiniilmektedir. Eksojen irisinin enerji harcanmasimi arttirdig1 ve
yiiksek yagl diyete bagli obeziteyi ve insiilin direncini azalttig1 6ne siiriil-
mektedir (Bostrom et al., 2012). Buna karsin, ekzojen olarak uygulanan irisi-
nin metabolik bozukluklarin neden oldugu vaskiiler disfonksiyonu iyilestirip
iyilestirmedigiyle ve damarlarda vazokonstriksiyona veya vazodilatasyona
neden olup olmadigryla ilgili veriler net bir sonug ortaya koymamaktadir.
Jiang ve ark., irisinin vaskiiler fonksiyonel etkilerini, ex vivo miyografi de-
neyleri yaparak, endoteli saglam ve endoteli ¢ikarilmig arterler kullanarak
arastirmistir. Bu ¢aligmada, irisin ile uyarilan endotel bagimli ve endotelden
bagimsiz vaskiiler fonksiyonel mekanizmalar sorgulanmuistir. Irisinin erkek
farelerinden izole edilmis mezenterik arterlerde doza bagimli bir sekilde hem
endotel bagimli hem de endotelden bagimsiz vazorelaksasyona neden oldu-
gu rapor edilmistir (Jiang et al., 2015). Bagka bir calismada, rekombinant
insan irisini kullanilarak, irisinin endoteli saglam veya endoteli soyulmus
sican mezenterik arter drneklerinde vazorelaksasyona neden olup olmadigi
arastirllmstir. Calismada, irisin kaynakli vazodilatasyon endotel ¢ikarildi-
ginda azalmstir ve irisinin endotel bagimli ve endotelden bagimsiz meka-
nizmalarla vazorelaksasyona neden oldugu sonucuna ulagilmistir (Zhang
et al., 2015). Buna karsin, literatiirde eksojen irisin uygulamasinin vaskiiler
fonksiyonlar1 endotelden bagimsiz olarak anlamli diizeyde etkilemedigini
ileri siiren ¢alismalar da vardir. Ye ve ark., irisinin sican mezenterik arte-
rindeki vaskiiler fonksiyonel etkilerini ve iliskili mekanizmalar1 arastirmis-
tir. Bu calismada irisinin, endotel bagiml olarak vazorelaksasyonu uyardigi
belirlenmistir. Ancak, irisinin endotelden bagimsiz vazodilatasyon iizerinde
hicbir etkisi olmadig bildirilmistir (Ye at al., 2018). Elde edilen bulgular ce-
liskilidir ve irisinin vaskiiler fonksiyonu sadece vaskiiler endotel yoluyla m1
yoksa hem vaskiiler endotel hem de vaskiiler diiz kas hiicreleri araciligiyla
mi diizenledigi hala tam olarak bilinmemektedir. Ayrica, giincel ¢calismalarda
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elde edilen bulgular irisinin sican torasik aortundaki vazorelaksan etki meka-
nizmasinda potasyum kanallarinin ¢esitli alt tiplerinin ve protein kinaz C’nin
rolii oldugunu gostermektedir (Demirel et al., 2022a; Demirel et al., 2022b;
Demirel et al., 2022c¢).

Irisinin vaskiiler fonksiyonel etkileri deneysel fare modellerinde de
arastirtlmistir. Eksojen irisin tedavisinin fare aortlarindaki vaskiiler fonksi-
yonu iyilestirip iyilestirmedigini sorgulayan bir ¢alismada, 2 hafta boyun-
ca ekzojen irisin uygulamasinin, fare aortunda ex vivo olarak 8 haftalik
yiiksek yagl diyet ile olusturulan tip 2 diyabet modelindeki azalmis olan
asetilkolin kaynakli endotel bagimli gevsemeyi iyilestirdigi belirlenmistir
(Zhu et al., 2015). Baska bir calismada, 8 hafta siireyle irisinin intraperito-
neal enjeksiyonunun obez fare aortundaki asetilkolin ile uyarilan endotel
bagimli vazorelaksasyonu artirdig1 gosterilmistir (Han et al., 2015). Bu iki
caligsma, sodyum nitroprussid kaynakli ile uyarilan endotelden bagimsiz
vazorelaksasyon bakimindan gruplar arasinda anlaml bir fark olmadigi-
n1 gostermistir. Bu nedenle, irisinin temel olarak endotel bagimli bir me-
kanizma yoluyla vaskiiler kontraktil fonksiyonlar1 diizenledigi sonucuna
varilmistir. Hou ve ark. ise, 12 hafta boyunca ekzojen irisinin obezitenin
neden oldugu endotelyal disfonksiyonu iyilestirip iyilestirmedigini ve pe-
rivaskiiler yag dokusu ile iliskisini arastirmustir. Irisinin, hem perivaskiiler
yag dokusu korunmus olan hem de perivaskiiler yag dokusu ¢ikarilmis olan
aort orneklerinde asetilkolin kaynakli vazorelaksasyonu artirdig: belirlen-
mistir (Hou et al., 2017). Bu arastirmacilarin bir bagka ¢alismasinda, 8 haf-
ta boyunca ekzojen irisin uygulamasinin yiiksek yagl diyetle indiiklenen
obezite modeli olusturulan farelerden alinan torasik aortlarda perivaskiiler
yag dokusunun anti-kontraktil 6zelliklerini iyilestirdigi bildirilmistir. Bu
caligmanin bulgulari, irisinin obezitenin neden oldugu artmis vazokons-
triksiyon cevabini azaltabilecegini diistindiirmektedir (Hou et al., 2016).

Deneysel ateroskleroz modellerinde de irisinin vaskiiler fonksiyonel
etkileri arastirilmistir. Bir aterosklerotik deneysel model olan apolipopro-
tein E-nakavt farelerde yapilan galismalarda, irisin tedavisinin karotis ve
aort damarlarinda aterosklerotik plak olusumunu azalttigi belirlenmistir.
Bu ¢aligsmalar, irisinin aterosklerotik damarlarda intima dokusunun yeni-
lenmesini uyarabildigini, endotel hasarini ve inflamasyonu baskilayabildi-
gini ve ateroskleroz tedavisinde potansiyel bir rolii oldugunu ileri siirmek-
tedir (Lu et al., 2015; Zhang et al., 2016a; Zhang et al., 2016b).

Onceki ¢alismalarin bulgular, irisinin, metabolik hastaliklarm neden
oldugu vaskiiler komplikasyonlar ve vaskiiler disfonksiyon i¢in terapotik
potansiyel tasidigini disiindiirmektedir. Buna karsin, ¢esitli calismalarda
irisinin kan damarlarinin kontraktil fonksiyonlarini etkilemedigi gozlen-
mistir. Jinjuan ve ark., irisinin, ex vivo hipertansif bir hayvan modeli olan
spontan hipertansif siganlardan izole edilmis mezenterik arterlerde vazore-
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laksan etkisinin olmadigini bildirmistir (Fu et al., 2016). Diger bir giincel
caligmada ise bir deneysel si¢an hipertansiyon modelinde 2 hafta boyunca
uygulanan irisin tedavisinin hi¢bir hipotansif etki gostermedigi rapor edil-
mistir (Aydogdu et al., 2019).

Literatiideki veriler, irisin tedavisinin metabolik hastaliklardaki bozul-
mus vaskiiler fonksiyonlarin diizeltilmesinde 6nemli bir rol oynayabile-
cegini diistindiirmektedir. Ancak, irisinin vaskiiler hastaliklar ve vaskiiler
fonksiyonlar {izerindeki etkilerinin arastirildigi calismalar yetersizdir ve
celigkili sonuglar net bir goriis ortaya konulmasini zorlastirmaktadir. Bu
nedenle, irisinin vaskiiler fonksiyonlar tizerindeki etkilerini ayrintili olarak
arastiran yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ozellikle, deneysel hastalik mo-
dellerinde irisinin predikte edici, onleyici veya iyilestirici etkilerinin olup
olmadig1 detayli bir sekilde arastirilmali ve klinik kullanimi hakkinda yeni
veriler elde edilmelidir.

Irisinin Kardiyovaskiiler Hastahklar Uzerindeki Etkisi ve Te-
rapotik Potansiyeli

Glincel ¢aligmalar, insanlarda birgok kardiyovaskiiler hastaligin do-
lasimdaki irisin diizeylerini degistirdigini gostermektedir. Yeni tan1 almis
klinik anjiyopatisi olmayan tip 2 diyabetli hastalarda dolasimdaki irisin
diizeylerinin akis aracili dilatasyon diizeyleri ile pozitif korelasyon gos-
terdigi belirlenmistir (Xiang et al., 2014). Baska bir ¢caligsmada, ateroskle-
rozlu diyabet hastalarinin serum irisin diizeylerinin, aterosklerozu olma-
yan diyabet hastalarindan daha diisiik oldugu bildirilmistir (Saadeldin et
al., 2018). Bu bulguya dayanarak, dolagimdaki irisin diizeyinin, diyabet
hastalarinda kardiyovaskiiler hastaligin ilerlemesini izlemek i¢in tanisal
bir biyomarkir olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (Khorasani et al.,
2019). Baz1 ¢alismalar, stabil koroner arter hastalig1 olan hastalarda serum
irisin diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugunu goster-
mektedir (Anastasilakis et al., 2017; Deng, 2016; Guo et al., 2020). Sta-
bil anjinas1 olan hastalarda koroner arter hastaliginin siddetine gore serum
irisin seviyelerinde degisiklikler meydana geldigi gézlenmistir. Bu sonug,
serum irisin diizeylerinin koroner arter hastaliginin ciddiyetini 6ngérmek
icin kullanilabilecegini dusiindlirmektedir (Deng, 2016). Kronik kardiyo-
vaskiiler hastalig1 olan hastalarda serum irisin seviyelerinin stabil oldugu
bildirilmesine karsin, akut miyokard enfarktiisii sonrasinda serum irisin
konsantrasyonlarinin ilk 48 saatte kademeli olarak diistiigli belirlenmistir
(Panagiotou et al., 2014). Bu nedenle, serum irisin diizeylerinin akut miyo-
kard enfarktiistiniin tanisinda kullanilabilecegi ileri stiriilmistiir (Aydin et
al., 2014). Bagska bir calismada, kalp yetmezIligi olan miyokard enfarktiislii
hastalarda serum irisin diizeyinin diistiigli ve miyokardiyal kreatin kinaza
benzer dogrulukta akut miyokard enfarktiistinii ongorebildigi rapor edil-
mistir (Abd El-Mottaleb et al., 2019).
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Hipertansiyon hastalarinda da serum irisin diizeylerinde degisiklikler
meydana gelebildigi belirlenmistir. Bu konuyla iligkili yapilan ¢aligma-
lar karmasik sonuglar vermistir. Hipertansiyon hastalarinda normotansif
kontrollere kiyasla serum irisin seviyelerinde artis oldugu bildirilmistir
(Chen et al., 2019). Baska bir ¢aligmada, asir1 kilolu ¢ocuklarda serum
irisin diizeylerinin sistolik ve diyastolik kan basinci ile 6nemli dl¢iide po-
zitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir (De Meneck et al., 2018). Buna
karsin, diger bazi ¢aligmalarda elde edilen veriler dnceki verilerle uyum
gostermemektedir. Preeklampsili hastalarda yapilan bir ¢alismada serum
irisin seviyelerinin sistolik ve diyastolik kan basinci ile negatif korelasyon
gosterdigi rapor edilmistir (Zhang et al., 2017). Genis bir hasta popiilas-
yonunda yapilan bir baska calismada ise serum irisin seviyeleri ve diyas-
tolik kan basinci arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir (Ebert et al.,
2014). Yetiskinlerdeki serum irisin seviyelerinin yasa, cinsiyete, kiloya ve
ozellikle de kas kiitlesine bagli olarak degisebildigi bilinmektedir (Loffler
et al., 2015). Ayrica, ¢alisma popiilasyonlarindaki farkliliklar, hasta se¢imi
ve diyet bilesenleri, hastalarin tedaviye uyumu ve ¢alisma siiresindeki de-
gisikliklere bagl olarak ¢alismalarda farkli bulgular elde edilmis olabilir.

Son zamanlardaki ¢alismalarda elde edilen veriler irisinin ateroskle-
roza kars1t koruyucu oldugunu diisiindiirmektedir. Oksidatif stresin artmasi
ve endotel hiicrelerinin apoptozu sonrasinda vaskiiler endotel hiicrelerinde
meydana gelen islev bozuklugu aterosklerozun temel nedenidir. Cesitli ¢a-
lismalarda, oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoproteinin neden oldugu en-
dotel hiicre apoptozunun irisin 6n tedavisi sonrasinda anlamli olarak azal-
dig1 belirlenmistir (Lu et al., 2015; Zhang et al., 2016). Diyabetik farelerde
yapilan bir ¢alismada irisinin endotel fonksiyonunu iyilestirdigi rapor edil-
mistir (Zhu et al., 2015). Diger baz1 calismalarda, irisinin insan umbilikal
veninde endotel hiicre proliferasyonunu uyardigi ve endotel hiicre oksi-
datif stres ve yiiksek glikoz veya ileri glikasyon son iiriinleri tarafindan
indiiklenen apoptozu inhibe ettigi gézlenmistir (Deng et al., 2018; Song
et al., 2014). Baska bir ¢alismada, kronik ekzojen irisin tedavisinin obez
farelerde endotelyal disfonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir (Hou et al.,
2017). Diger bir ¢alismada ise irisin diyabetik farelerde endotel progenitor
hiicrelerinin sayisini artirdig1 ve islevlerini iyilestirdigi bulunmustur. Bu
veriye bagli olarak aragtirmacilar, irisinin karotis arter hasarindan sonra
endotelyal progenitor hiicre nakli olan diyabetik farelerde endotel onarimi-
ni1 iyilestirebilecegini ileri stirmiistiir (Zhu et al., 2016).

[risinin ateroskleroz gelisimindeki etkisini ortaya koyan baska mekaniz-
malar da bulunmaktadir. Bu mekanizmalardan 6nemli bir tanesi irisin aracili
olarak inflamasyonun diizenlenmesidir. In vitro kosullarda yapilan bir ¢alis-
ma, irisinin, oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein tarafindan uyarilan
kopiik hiicre olusumunu azalttigini gostermistir (Zheng et al., 2018). Apo-
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lipoprotein E eksikligi olan hiperlipidemik farelerde kismi karotis ligasyon
modeli kullanilan bir in vivo galismada, irisinin inflamasyonu iyilestirerek
ateroskleroz onleyici etki gosterdigi belirlenmistir. Bu ¢alismada, irisinin, T
lenfosit ve makrofaj gibi inflamatuar hiicrelerin toplanmasini engelleyerek,
aort damarmda aterosklerotik lezyon olusumunu azalttig1 gézlenmistir (Lu
et al., 2015). Baska bir ¢alismada ise, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1,
hiicre i¢i adezyon molekiilii 1, monosit kemotaktik protein 1, interlokin 6
ve niikleer faktor kappa B gibi inflamatuar aracilarin ekspresyonunun irisin
tedavisinden sonra azaldig: rapor edilmistir (Mazur-Bialy, 2019). Irisinin,
gelismis glikasyon son iiriinleriyle uyarilan inflamasyonu azalttig1 ve protein
3 iceren NLR ailesi pirin alan1 sinyal yolagimin aktivasyonunu inhibe ederek
endotel hiicrelerini korudugu gosterilmistir (Deng et al., 2018). Ayrica, iri-
sinin dolayl olarak da vaskiiler inflamasyonu diizenledigi diisiiniilmektedir
(Tang et al., 2017; Zhang et al., 2016). Irisinin, hiperglisemik kosullar al-
tindaki endotelyal hiicrelerde inflamasyonu baskilayarak ateroskleroz gelisi-
min inhibe ettigi gdzlenmistir (Tang et al., 2017). Ek olarak, bazi ¢aligmalar,
irisinin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde fenotipik degisikliklerin neden oldugu
aterosklerotik plak olusumunu engelledigini bildirmektedir (Bennett et al.,
2016; Song et al., 2016).

Literatiirdeki ¢aligmalar irisinin miyokard enfarktiisii ve miyokardiyal
iskemi/reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu ve faydali etkiler sagladigini ra-
por etmektedir. Miyokard dokusunun irisin salgiladig1 ve dolasimdaki irisin
seviyelerine katkida bulundugu belirlenmistir (Aydin et al., 2014). Siganlar-
da, izoproterenol ile indiiklenen bir miyokard enfarktiis modelinde, irisin ile
diger miyokard enfarktiisii belirtegleri olan troponin ve kreatin fosfokinaz
arasinda negatif bir iliski oldugu bildirilmistir (Hassaan et al., 2019). Mito-
kondri, miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarindan sonra reaktif oksijen
tiirevlerinin retildigi esas hiicresel bolgedir (Elrod et al., 2007). Caligmalar,
irisinin, mitokondriyal fonksiyonlarla baglantili olarak miyokardiyal iskemi/
reperflizyon hasar1 ve hipoksi/reoksijenasyon hasarina karsi koruma sag-
ladigin1 gostermistir. Bu ¢alismalardan birisinde, irisinin, artan siiperoksit
dismutaz ekspresyonu ve p38 fosforilasyonu yoluyla miyokardiyal iskemi/
reperflizyon hasarina kars1 koruma sagladigi ve miyokardiyal disfonksiyonu
hafiflettigi belirlenmistir (Wang et al., 2017). Giincel bir ¢caligmada, irisin 6n
tedavisinin kalbi miyokardiyal iskemi/reperfiizyon hasarina, mitokondriyal
hasara ve mitokondriyal ubiquitin ligaz aktivasyonu yoluyla reaktif oksijen
tiirevleri olusumuna kars1 korudugu rapor edilmistir (Wang et al., 2018).

Irisin ayrica, kardiyomiyosit apoptozunu diizenleyerek de miyokar-
diyal iskemi/reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu etkiler gostermektedir.
[risin ile tedavinin, hipoksiye ve ardindan reoksijenasyona maruz birakilan
kardiyomiyosit hiicre kiiltiiriinde aktif kaspaz 3 ekspresyonunu belirgin se-
kilde inhibe ettigi gosterilmistir (Moscoso et al., 2019). Histon deasetilaz
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4’{in asir1 ekspresyonu hiicre dliimiinii destekleyen bir faktordiir. Irisin,
histon deasetilaz 4 bozulmasini tesvik ederek kardiyomiyosit apoptozunu
azaltict etki gostermektedir (Zhao et al., 2016). Baska bir ¢alismada, Lan-
gendorft perfiize sigan kalp modeli kullanilmis ve irisinin miyokardiyal
iskemi/reperfiizyon hasari tizerindeki koruyucu etkisi ortaya konulmustur.
Bu ¢aligmada, irisinin etki mekanizmasi olarak artan p38 fosforilasyonu
ileri stirlilmiis ve bu sayede kardiyomiyosit apoptozunun baskilandigi ra-
por edilmistir (Wang et al., 2017). Giincel bir ¢aligma, miyokard enfark-
tiistiniin tedavisinde yeni bir yaklasim olan kardiyak progenitdr hiicre
transplantasyonunda irisinin potansiyel terap6tik yararimi arastirmistir. Bu
calismada, irisin ile kardiyak progenitor hiicrelerin 6n kosullandirilmasi
sonrasinda, giiglendirilmis kardiyak onarim, geligsmis kardiyak fonksiyon
ve azaltilmis kardiyak fibrozis gibi yararl etkileri goriildiigii bildirilmistir
(Zhao et al., 2019).

Anjiyogenez, miyokard enfarktiisii sonrasinda iskemik miyokard doku-
suna kan akisinin yeniden saglanabilmesi igin oldukca énemlidir. In vitro
calismalarda, irisinin, hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) sinyal yo-
lagini aktive ederek insan umbilikal ven endotel hiicrelerinin gogalmasini ve
anjiyogenezini destekledigi belirlenmistir. Bu ¢alismalarda irisinin, endotel
hiicrelerindeki Akt/mTOR (rapamisinin memeli hedefi)/niikleer faktor erit-
roid 2—iligkili faktor 2 sinyal yolagini aktive ederek anjiyogenez lizerindeki
oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein kaynakli bozulmay1 azalttig1 so-
nucuna ulasilmistir (Song et al., 2014; Wu et al., 2015; Zhang et al., 2019).
Benzer bulgular elde edilen bagka bir calismada, Liao ve ark., irisinin, miyo-
kard enfarktiisii sonrasinda fare kalbinde ERK sinyal yolagini aktive ederek,
bu yolagin proanjiyogenik fonksiyonu ile baglantili olarak, kalp fonksiyonu-
nu iyilestirdigini ve enfarktiis boyutunu azalttigini géstermistir (Liao et al.,
2019). Ayrica irisinin, nakledilen kemik iligi mezenkimal kok hiicrelerinin
anjiyogenezini arttirdig1 ve miyokard enfarktiisii i¢in terapotik etkinliklerini
tyilestirdigi bildirilmistir (Deng et al., 2020).

Irisinin kardiyak hipertrofiyi 6nleyici ve iyilestirici etkileri oldugu ileri
stirlilmektedir. Anjiyotensin 11, agir1 basing yiikiine yanit olarak kardiyak hi-
pertrofi olusumunda rol oynayan énemli bir faktordiir (Zhong et al., 2010).
Matsuo ve ark., 4 hafta boyunca anjiyotensin Il inflizyonu uygulanan fareler-
de FNDCS protein ekspresyonununda %45 oraninda azalma meydana gel-
digini belirlemistir (Matsuo et al., 2015). Bagka bir ¢alismada, anjiyotensin
I ile tedavi edilen kardiyomiyositlerde, irisin ekspresyonunun azaldigi goz-
lenmistir (Li et al., 2019). Ayrica, FNDCS5 eksikliginin kardiyak hipertrofiyi
siddetlendirdigi, ancak FNDCS5 asir1 ekspresyonunun kardiyak hipertrofiyi
hafiflettigi rapor edilmistir (Geng et al., 2019). Daha sonraki caligmalarda,
irisinin anjiyotensin II ile indiiklenen kardiyomiyosit hasar {izerinde koru-
yucu etkiler gdsterdigi bulunmustur. Irisinin, anjiyotensin II ‘nin neden oldu-
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gu hasardan sonra koruyucu otofajiyi indiikledigi ve kardiyomiyosit hipert-
rofisini azalttig1 gosterilmistir (Li et al., 2019). Baska bir ¢aligsmada ise, irisin
uygulamasinin, basing yiliklenmesi sonucunda olusan kardiyak hipertrofi ve
fibrozisi azalttig1 ve iyilestirdigi rapor edilmistir. Buradaki etkin mekaniz-
malarin niikleer faktor eritroid 2—iliskili faktor 2 aracili olarak reaktif oksijen
tiirevleri/ transforme edici bitylime faktorii-beta 1 sinyal yolaginin inhibisyo-
nu oldugu ileri siiriilmiistiir (Chen et al., 2019; Li et al., 2018).

Irisin, diyabetik kardiyomiyopati iizerinde de faydal etkiler sagla-
maktadir. Irisinin, diyabetik kardiyomiyopati iizerinde koruyucu etkileri
vardir. Deng ve ark., irisinin, adenozin monofosfatla aktiflenen protein ki-
naz/mTOR sinyal yolagini aktive ederek yiiksek glikozdan zarar gormiis
kardiyomiyositlerde inflamatuar yanitlar1 ve oksidatif stresi baskiladigini
belirlemistir (Deng et al., 2020). Bununla birlikte, baska bir calisma, iri-
sinin diyabetik kardiyomiyopati {izerinde kullanilan doza bagl olarak ¢ift
yonlii bir etki gosterdigini bildirmistir. Arastirmacilar, diigiik dozda irisin
tedavisinin, diyabetik farelerde yiliksek glikoz kaynakli kardiyak fibrozu
azalttigini ve sol ventrikiil fonksiyonunu korudugunu bulmuslardir. Buna
karsilik, yiiksek doz irisinin, kardiyak fibroblast proliferasyonunu ve go-
clinli indiikledigi ve bunun da asir1 kollajen birikimi ile sonuclandig1 goz-
lenmistir (Liu et al., 2018). Irisinin, yaygin kullanilan bir kemoterapi ilact
olan doksorubisinin ¢ok 6nemli bir yan etkisi olan kardiyotoksisiteye kar-
s1 koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir. Doksorubisinin, miyokardiyal
FNDCS5 ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir. Irisin uygulamasi doksoru-
bisin kaynakl1 oksidatif hasar1 6nleyici ve apoptozu engelleyici etkiler gos-
termektedir. Bu nedenle, irisinin doksorubisin kaynakli kardiyotoksisiteye
kars1 terapotik bir potansiyel tagidig diistiniilmektedir (Zhang et al., 2020).

Sonug¢

Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetmezIligi, ateroskleroz ve
inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelindeki morbidite ve mor-
talitenin en 6nde gelen nedenidir. Giincel olarak, bu hastaliklarin tedavisinde
birgok terapétik alternatif ajanlar olmasma ragmen ¢ok sayida insan bu has-
taliklara ve iliskili komplikasyonlara maruz kalmaktadir. Bu nedenle, tedavi
edici yeni ilaglar gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Kas ve yag dokusu kaynakli
ve egzersizle iliskili yeni bir peptid olan irisin, kardiyovaskiiler sistem tize-
rindeki ¢ok sayidaki faydal etkileri nedeni ile kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde umut vadetmektedir. Ayrica irisin, kardiyovaskiiler hastaliklarin
ongoriilmesinde ve dnlenmesinde de dnemli bir faktdr olabilir. Cok sayidaki
giincel caligmaya ragmen irisin hakkinda kesfedilmesi gereken daha birgok
etki ve etki mekanizmasi vardir. Bu nedenle, 6zellikle hasta popiilasyonlart
tizerinde yeni arastirmalar yapilmas1 gerektigini diistinmekteyiz.

Tesekkiir
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Cevreyle olan etkilesimler, dogum anindan itibaren canlilarin gilinliik
yasaminin ayrilmaz bir pargasini olusturur (Ilyka vd., 2021). Sosyal ¢evrenin
yasam doyumu ve esenlik duygusu lizerine dramatik bir etkisi vardir (Bzdok
ve Dunbar, 2020). Sosyal tiirler, bireyin Stesine gegen, davranigsal, sinirsel,
hormonal, hiicresel ve genetik mekanizmalarla birlikte gelisen organizas-
yonlar olusturur. Bu gelisim sonucunda ortaya ¢ikan sosyal davranislar, or-

ganizmanin hayatta kalmasina, liremesine ve yeterince uzun siire yavrularina
bakmasina yardimci olur (Cacioppo vd., 2011).

Sikinti, kriz veya felaket zamanlarinda, gosterilen direng, sosyal bag-
lantilarin zenginligine, giiciine, grup ve topluluklara aktif katilima baglhidir
(Bzdok ve Dunbar, 2020). Sosyal baglantilar, hayvanlar aleminde hayatta
kalmak i¢in kritik neme sahiptir ve yagam siiresi boyunca dinamiktir (Mat-
thews ve Tye, 2019). Sosyal baglantilar insan sagligini ve refahini tesvik
eder (Lamblin vd., 2017). insanlar, sosyal baglantilar yoluyla hayatta kalirlar
ve gelisirler (Spreng vd., 2020). Sosyal baglantilarin hayvanlar ve insanlar
iizerindeki etkilerini aragtiran literatiir birbirinden bagimsiz ilerlemektedir.
Bu baglantilarin beyin ve saglik iizerine etki mekanizmalarimi tanimlayabil-
mek i¢in insan ve hayvan arastirmalarinin biitiinlestirilmesi gerekmektedir
(Cacioppo vd., 2014).

Sosyal baglantilarin dogustan gelen bir ihtiya¢ oldugu disiintildigiin-
de, sosyal baglantilar1 siirdiirmenin temelinde evrimsel olarak korunan sinir
sisteminin bulundugu goriiliir. Sinir sisteminin, bireyi sosyal baglantilarin
yokluguna karsi uyarmak ve sosyal temasi yeniden kurmak i¢in efektdr me-
kanizmalar1 koordine etmek gibi 6nemli bir rolii vardir (Matthews ve Tye,
2019). Beyin, genetik etkiler ve ¢cevresel deneyimler altindaki degisikliklere
duyarli hayati bir organdir (Mumtaz vd., 2018). Insan beyni, uyaranlara de-
gismez bir sekilde basitge yanit vermekten ziyade gelen uyaranlart mevcut
durumlar ve hedefler ile 6n bilgi ve yatkinliklar 15181nda kategorize ederek
soyutlar, yorumlar ve degerlendirir (Cacioppo vd., 2015).

Sosyal izolasyon

Stres, canli organizmalar i¢in evrensel bir deneyimdir (Stuller vd.,
2012). Sosyal stresin hayvan modelleri, strese akut, aralikli veya kronik ma-
ruziyetten sosyal izolasyona kadar gesitlilik gosterir (Blanchard vd., 2001).
Deneysel psikofarmakolojide zor olan, bir etkenin uzun vadeli sonuglarinin
altinda yatan temel mekanizmalarin aydinlatilmasi igin erken ¢evresel fak-
torleri hayvanlarda modellemektir (Lapiz vd., 2001). Barinma kosullarinin
cesitli fizyolojik ve davranissal parametreleri degistirebilecegi iyi bilinmek-
tedir (Scaccianoce vd., 2006). Siganlar ve fareler gibi yaygin olarak kulla-
nilan laboratuvar kemirgenleri, orijinal olarak tiire 6zgii dogal davranislari
biiyiik 6l¢iide korunan ve evcillestirildikten sonra bir laboratuvar ortamina
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tamamen adapte olan hayvanlardir. Kemirgenlerin, laboratuvar ortamindaki
barmma sekilleri, savunma, 6grenme, hafiza ve dikkatle ilgili davraniglarin-
da i¢inde oldugu davranis testi parametrelerini etkileyen énemli bir faktor-
diir (Arakawa, 2018). Sosyal izolasyon, sosyal ¢evrenin etkilerinin arastiri-
labilmesi i¢in yaygin olarak kullanilan deneysel bir modeldir (Kocahan vd.,
2010). Sosyal izolasyon hem hayvanlarda hem de insanlarda strese tepkide,
sosyal davranista, nérokimyasal ve ndroendokrin sistemin islevinde, fizyo-
lojik, anatomik ve davranigsal degisikliklere neden olan bir stres etkeni ola-
rak hareket eder (Mumtaz vd., 2018).

Sosyal izolasyon ve insan

...Sadece zihninizin sizin i¢in tirettigi bir tiir kabus. Gorliyorsun, mideyi kon-
santrelerle besleyebiliriz. Okumak, eglenmek ve hatta bir tiir film i¢in mikro-
film saglayabiliriz. Oksijeni viicuda pompalayabilir ve atik malzemeyi viicut-
tan disari atabiliriz ancak simiile edemedigimiz bir sey var. Bu ¢ok temel bir
ihtiyac. Insanin arkadashga olan a¢higi. Yalnizligin engeli. Bu heniiz tatmadi-
gimuz bir sey... (Serling ve Stevens, 1959)

Sosyal bir varlik olan insan, normal kosullarda, algilanan sosyal izolas-
yondan carpici bigimde etkilenir (Cacioppo ve Hawkley, 2009). insanlarda
algilanan izolasyonun etkileri, insan olmayan sosyal tiirlerde izolasyonun
deneysel manipiilasyonlarinin etkileriyle pek ¢ok ortak noktaya sahiptir:
Artan sempatik tonus, Hipotalamik-hipofiz adrenal (HPA) eksenin aktivas-
yonu; ve inflamatuar kontrol, bagisiklik, uyku sagligi ve glukokortikoid ya-
nitlarin1 diizenleyen genlerin ekspresyonunda azalma (Cacioppo vd., 2011).
Son yillarda, ¢esitli disiplinlerden ortaya ¢ikan kanitlar sosyal izolasyonun,
hayatta kalma ve uzun 6miir i¢in belki de en giiclii tehdit olabilecegini gos-
termektedir (Bzdok vd., 2020). Sosyal izolasyon ile artan bu 6liim riskinin
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisi bulunmaktadir. Kardiyovaskiiler risk-
ten sorumlu molekiiler mekanizmalar tam olarak anlagilmamig olmakla bir-
likte, HPA ekseni ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonunun onemli rol
oynadig1 belirtilmektedir (Xia ve Li, 2018). Sosyal izolasyon, iskemiye bagl
inmenin bir¢ok potansiyel tetikleyicisinden biridir ve glukokortikoidlerdeki
stirekli yiikselmeler, bir iskemik ataktan sonra néronlarm sag kalimin tehli-
keye atmaktadir (Stuller vd., 2012).

Sosyal izolasyon ile birbirinden farkli ancak yakin iligkili bir kavram
yalnizliktir (Valtorta ve Hanratty, 2012). Sosyal izolasyon ve yalnizlik hem
yetiskin hem de pediatrik popiilasyonlarda fiziksel ve zihinsel saglik {izerin-
de olumsuz etkiler gosterir (Kwan vd., 2020). Yalniz insanlarda sosyal izo-
lasyonlu insanlar gibi daha yiiksek 6liim riskine sahiptir (Holt-Lunstad vd.,
2020; Manzanares vd., 2021). Valtorta ve Hanratty ‘e gore sosyal izolasyon
ve yalnizlik kavrami su sekilde agiklanmaktadir: Bireyler sosyal olarak izole
olmadan da yalniz olabilirler ya da kendilerini yalniz hissetmeden sosyal
olarak izole olabilirler. En yaygin olarak kullanilan tanimlardan biri, yalniz-
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lik, algilanan daha genis bir sosyal ag eksikligi (sosyal yalmzlik) veya belirli
bir arzu edilen arkadasin yoklugu (duygusal yalnizlik) ile iligkili 6znel olum-
suz bir duygudur. Sosyal izolasyonun nasil tanimlanacagi konusunda ¢ok
daha az fikir birligi vardir. Bir¢cok calisma, sosyal izolasyonu aile iiyeleri,
arkadaslar veya daha genis topluluklarla sosyal temaslarmn ve etkilesimlerin
nesnel eksikligi veya yetersizligi olarak tanimlayarak tek boyutlu bir kavram
olarak ele almistir (Valtorta ve Hanratty, 2012). Poscia ve digerlerine gore
ise sosyal izolasyon, anlamli ve siirekli iletisimin nesnel eksikligi, yalnizlik
insanlarm etkilesim eksikligini algilama ve deneyimleme bi¢imidir (Poscia
vd., 2018).

Ergenlik Doneminde Sosyal Cevre ve Beyin

Beyin ve sosyal g¢evre, ergenlik yillar1 boyunca kisinin akranlari ara-
sindaki sosyal konumunu etkilemek i¢in birbirini sekillendirir. Bu kritik ge-
lisim agamasinda beyin olgunlagmasi ve sosyal ¢evre arasindaki karsilikll
etkilesimler, akil hastaligi ve diger saglik sorunlar igin riski veya direnci
artirabilir. Ergenlik doneminde devam eden yapisal ve islevsel degisiklikler
kismen, sosyal iligkilerde ve davraniglarda yasanan eszamanli degisiklikler-
den etkilenir (Lamblin vd., 2017). Sosyal deneyimin niteligi ve niceligi, bire-
yin saglig1 ve esenligi i¢in esastir. Erken yagam stresinin, sosyal davranislar
tizerinde zararl etkiler yaratan sosyal beynin programlanmasinda énemli bir
faktor oldugu bilinmektedir. Ge¢ ¢ocukluk ve ergenligi kapsayan ergenlik
oncesi donem, stresin sosyal beyin iizerindeki programlama etkileri agisin-
dan kritik bir gelisimsel pencereyi temsil eder (Tzanoulinou ve Sandi, 2017).
Sosyal ¢evre, ergenlerin yasaminin benzersiz doneminde, beyin gelisimi, zi-
hinsel saglik ve benlik kavrami olusturma gibi islevler igin dnemlidir (Orben
vd., 2020). Yetiskinlere 6zgii davraniglarin basarili bir sekilde ifade edilmesi,
ergenlik déneminde, ergen gelisimini yonlendiren sinir aglarinin, endokrin
sinyallerin ve ¢evresel girdilerin arasindaki yiiksek diizeyde koordinasyona
baglhdir (Bendersky vd., 2021). Ergenlik déneminde maruz kalinan sosyal
izolasyon, bu koordinasyonun temel unsurlarin1 bozabilecegi ve norobiyo-
lojik siiregleri kalici olarak rayindan ¢ikarabileceginden dzellikle zararlidir
(Bendersky vd., 2021; Li vd., 2021). Ergen sosyal izolasyon stresinin neden
oldugu gen ve protein ekspresyonu degisiklikleri cinsiyete, tiire, izolasyon
tipine ve uyarana 6zgiidir (Bendersky vd., 2021). Ergenlik doneminde sos-
yal izolasyon, kaygi ve/veya alkol kullanimina kars1 artan hassasiyetle bag-
lantil1 ¢esitli davranislarin ortaya ¢ikmasina neden olur (Butler vd., 2016).
Ergenlik donemi, noral plastisitenin gelisimi i¢in kritik bir ddnemdir (Meng
vd., 2011). Bu donemde sosyal izolasyon da dahil olmak iizere stres, 6diil ve
diger noéropsikiyatrik bozukluklarla iligkili davraniglar iizerinde derin etkile-
re sahiptir. Beyinde niikleus akkumbens ¢ekirdegi, ddiillendirici uyaranlarin
entegrasyonu igin ¢ok 6nemlidir ve ergen sosyal izolasyon stresinden kay-
naklanan bozulmalara karsi hassastir (Bendersky vd., 2021).
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COVID-19 Salgim ve Sosyal izolasyon

2019’un sonunda, Cin’in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan, etiyolojisi bilin-
meyen, bir dizi pndmoni vakasi ile baglayan COVID-19 salgimi tiim diinyada
hizla yayilarak kiiresel bir salgina neden oldu (WHO, 2019). Diinya ¢apinda
ongoriilemeyen kilitlenmelerin ve degisen karantina kurallarinin oldugu kii-
resel salgin donemi sosyal homeostazin néral mekanizmalarimi acilen sorgu-
lama ihtiyacim dogurdu (Lee vd., 2021).

COVID-19 salgini, benzeri goriilmemis sayida insanin karantina veya
izolasyondan etkilenmesine neden oldu. Karantinaya alinmamis ve izole
edilmemis kisilere kiyasla hem karantinaya alinmig hem de izole edilmis
kisilerde psikolojik etkileri degerlendiren ilk sistematik literatiir ¢calisma-
sinda, izolasyonun birincil sonuglari arasinda depresyon, anksiyete ve stres,
ikincil sonuglart arasinda ise 6fke bagta olmak iizere tiim diger psikolojik
parametreler rapor edilmistir (Henssler vd., 2021). Almeida ve digerlerinin
yaptiklari ¢alismada, COVID-19 salgini sirasinda ¢ocuklarda ve ergenlerde
sosyal izolasyon ile anksiyete ve depresyon arasinda giiclii bir iligki oldugu
goriilmiistiir. Sosyal izolasyon, daha yiiksek kortizol seviyelerine ve daha
kotii biligsel gelisime neden olmustur (Almeida vd., 2021). Cocuklar ve er-
genlerin, zorunlu izolasyon sona erdiginde ve sonrasinda depresyon ve kaygi
yasama olasiliklarmin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. insanoglunun bu
tiir salginlarla tekrar karsilasilabilecegi diistiniildiiglinde, klinik hizmetlerin
miimkiin oldugunca onleyici destek ve erken miidahale sunmalar1 ve ruh
saglig1 problemlerinde artisa hazirlikli olmalar1 gerekmektedir (Loades vd.,
2020). Richardson ve digerlerinin yaptig1 ¢alisma, daha uzun uyku siiresi
olan erken ergenlerin, sosyal izolasyonun anksiyete ve depresyon semptom-
lar1 {izerindeki olumsuz etkisinden bir sekilde korunabilecegini gdstermek-
tedir (Richardson vd., 2019).

COVID-19 salgini sirasinda en ¢ok kullanilan iletisim teknolojisi, bil-
gilendirici, biligsel ve eglence ile ilgili kullanimlar i¢in televizyon ve sosyal-
lesme igin akilli telefonlardir. Iletisim teknolojilerinin salgin sirasinda bil-
gilendirici, biligsel, eglence ve sosyallesmeyle ilgili kullanimlar igin yararh
oldugu kanitlanmis olsa da bu miidahaleleri desteklemek icin daha fazla ka-
nita ihtiyag vardir (Dura-Perez vd., 2022). Ortaya ¢ikan bilimsel kanitlar, stk
dijital teknoloji kullaniminin beyin islevi ve davranisi {izerinde hem olumsuz
hem de olumlu yonde 6nemli bir etkisi oldugunu gdstermektedir. Kapsam-
I1 ekran siiresi ve teknoloji kullanimmin potansiyel zararl etkileri arasinda
artan dikkat eksikligi semptomlari, bozulmus duygusal ve sosyal zeka, tek-
noloji bagimliligi, sosyal izolasyon, bozulmus beyin gelisimi ve bozulmus
uyku sayilabilir. Ancak ¢esitli uygulamalar, video oyunlar1 ve diger ¢evri-
mici araclar beyin sagligina fayda saglayabilecegi ileri siiriilmektedir (Small
vd., 2020). Ergenlerin dijital teknolojileri ve sosyal medyay1 kullanmalar
diger insanlarla fiziksel olarak uzak olmanin bazi olumsuz etkilerini hafifle-



412 - Seval MUSUROGLU KELOGLAN

tebilir (Orben vd., 2020). Yaslilarda yapilan bir caligmanin sonuglaria gore,
akill telefon kullanmanin, sosyal olarak izole edilmis toplulukta yasayan
yasl yetigkinler i¢in iglem hizim1 ve dikkati olumlu yonde etkileyebilecegini
gostermektedir (Morikawa vd., 2022).

Sosyal izolasyonun Davranis ve Bilissel islevler Uzerine Etkisi

Bir kafeste tek basina barindirilan izolasyon yetistirme, kafes arkadas-
lartyla sosyal iliskilerden yoksunluk anlamina gelir ve davranig performansi
tizerinde Snemli bir etkiye sahiptir (Arakawa, 2018). Sosyal izolasyon, ke-
mirgenleri normal beyin ve davranis gelisimi i¢in kritik olan sosyal etkile-
simlerinden mahrum eder (Vrankova vd., 2021). Bu yolla sosyal izolasyon,
davranigsal, sinirsel, hormonal, hiicresel ve genetik mekanizmalart arastir-
mak i¢in bir mercegi temsil eder (Cacioppo vd., 2011). Sosyal olarak izole
edilmis hayvanlardaki son bulgular, bu sistemi tam olarak anlamak i¢in ¢ok
is yapilmasina ragmen, ndral devreleri ve sosyal homeostazin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak aydinlatilmig degildir (Lee vd., 2021; Spreng vd.,
2020). Sosyal izolasyon ¢aligmalarinin ¢ogunda izolasyon deney hayvanla-
rinin siitten kesimden hemen sonra baglar (Andrejew vd., 2021). Dogumdan
sonraki donem postnatal olarak ifade edilir ve siitten kesim dénemi yaklagik
olarak postnatal 21. giine (PND21) denk gelir (Gondora vd., 2021).

Anneden ayrilma veya sosyal izolasyon gibi erken yastaki olumsuz
olaylara maruz kalmak, beyin geligsimini ve yetiskin davranislarini derinden
etkiler. Orug¢ tutmanin agliga neden olmasma benzer sekilde, akut izolas-
yonda sosyal agliga neden olur (Tomova vd., 2020). PND21’den sonra uy-
gulanan sosyal izolasyon stresinin yaygin olarak goriilen bes etkisi; yeni bir
cevrede hiperaktivite, anksiyetede artis, akustik irkilme, serotonin tiikenmesi
ve atipik sosyal davranislardir (Fone ve Porkers, 2008). Sosyal izolasyon
sican ve farelerde kaygi benzeri davraniglara neden olur (Kumari vd., 2016;
Chmelova vd., 2019; Zorzo vd., 2019). Sosyal izolasyona maruz birakilan
deney hayvanlari, grup i¢inde barinan hayvanlara gore yeni bir ortama girme
cesaretleri daha azdir ve yeni bir ortama konulduklarinda yiiksek lokomotor
aktivite gosterirler (Pritchard vd., 2013). Kisa siireli izolasyonun, yetigkin s1-
canlarin yenilik tercihini azalttig1 (tanidik bir partneri aragtirmak i¢in harca-
nan zamanin artmast ile belirlenmis), ancak bunu ergenlerde kolaylastirdigi
(yeni bir partneri arastirmak i¢in harcanan zamanin artmasi ile belirlenmis)
tespit edilmistir (Ferrara vd., 2022).

Erken yasta yasanan stres genetik olarak yatkin insanlarda depresyon ve
sizofreni gibi psikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden olur (Fone
ve Porkers, 2008). Literatiirde yapilan sosyal izolasyon ¢alismalarinda, izo-
lasyonun ¢ok sayida beyin bolgesi ve ndrotransmitter lizerinde degisiklige
neden oldugu tespit edilmistir. PND21’den baslayan, 5 hafta siiresince ma-
ruz kalian sosyal izolasyonun, sosyal geri ¢ekilme, anksiyete ve biligsel bo-
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zukluklara neden oldugu tespit edilmistir (Li vd., 2017). PND21’den sonra
uygulana 8 haftalik sosyal izolasyon, 6zellikle striatumda, sizofreni ile ilgili
plirinerjik sistemde degisikliklere neden olur (Andrejew vd., 2021). Yama-
muro ve digerleri, PND21’den baglayan 2 haftalik sosyal izolasyonun, ye-
tiskin dénemde posterior paraventrikiiler talamusa (pPVT) yansiyan medial
prefrontal korteks (mPFC) néronlarinin uyarilabilirliginin azalmasma ve
diisiik esikli somatostatin internéronlarindan gelen inhibitér girdinin artma-
sina neden oldugunu tespit etmislerdir. Bu degisiklikler, izolasyon donemin-
den hemen sonra gézlemlenmemistir. Bu sonug, yasamin erken doneminde
maruz kalinan sosyal izolasyonun yetigkinlikte neden oldugu sosyallesme
davranigindaki eksikliklerinin altinda mPFC—pPVT devresinin olabilecegi
seklinde yorumlanmistir (Yamamuro vd., 2020).

Sosyal izolasyon, genel olarak daha diisiik bilissel performans, daha
hizli bilissel gerileme, daha zay1f yiiriitme islevi, artan olumsuzluk ve depre-
sif bilis, sosyal tehditlere kars1 artan duyarlilik, sosyal tehditlere kars: artan
hassasiyet icin bir risk faktoriidiir. Dikkat ve bilisteki bu farkliliklar, yalnizlik
ve bilissel gerileme ve daha genel olarak yalnizlik ve morbidite arasindaki
iligskiye katkida bulunabilecek duygular, kararlar, davranislar ve kisilerarasi
etkilesimler tizerinde etkilidir (Cacioppo ve Hawkley, 2009). Yetiskin sigan-
larin 12 hafta boyunca sosyal izolasyona maruz kalmasi, siganlarda motor
fonksiyonlar korunurken, igleyen bellek siireglerinin bozulmasina neden ol-
mustur. Bu bozulmalar mPFC, akkumbens kabugu ve ventral tegmental alan
(VTA)’da daha diistik c-fos aktivitesi ve PFC, dorsal hipokampiisiin CA1
alt alan1 ve VTA’da daha az metabolik aktivite ile iliskilendirilmistir (Zorzo
vd., 2019). Farelerin ve si¢anlarin sosyal tanima hafizasi barinma kosullarina
baglidir. Uzun siireli sosyal tanima bellegi, hayvanin sosyal izolasyonunu
takip eden birkag¢ giin kadar kisa bir siire icinde olusmamaktadir. Akut sos-
yal izolasyonun neden oldugu bu hizli ve geri doniisiimlii bozulmanin diger
bellek tiirlerinde gozlemlenmemesi, bu etkinin sosyal bellege 6zgii oldugunu
diistindiirmektedir (Leser vd., 2015). Sosyal izolasyonun PND21’den sonra
6 hafta uygulanmasi, siganlarda, anksiyete, depresyon, kisa siireli hafiza bo-
zukluguna neden olur (Park vd., 2020). Ek olarak, algilanan sosyal izolasyon
ve yalnizlik Alzheimer hastaligina bagli bunamalara karsi savunmasizligi ar-
tirir (Spreng vd., 2020).

Epidemiyolojik kanitlar, ndrobiligsel bozukluklar daha zayif sosyal
destek ve daha fazla sosyal izolasyon ve yalnizlik ile iliskili oldugunu gos-
termektedir. Dans veya miizik iceren grup etkinlikleri, sosyal saglikta iyi-
lesmelere neden olmaktadir (Samtani vd., 2021). Bununla birlikte, sosyal
izolasyona bagl gelisen kaygi ve sosyal hafiza bozukluklar1 yeniden sos-
yallesme ile tersine gevrilebilir. Yeniden sosyallegsmenin etkisi insanlar i¢in
heniiz belirlenmemistir (Rivera vd., 2020). Sosyal izolasyonun zit bir barmn-
ma kosulu olan zenginlestirilmis ¢evre arasinda gegis yapmay1 igeren de-
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neysel tasarimlar, karisik bulgular elde etmistir. Guven ve digerlerinin yap-
tiklar1 calismada sosyal izolasyondan sonra zenginlestirilmis ¢evreye maruz
kalmanin anksiyolitik etki ve daha iyi bellek performansma neden oldugu
tespit edilmistir. Ancak uzamsal ¢aligma bellegi performansinda degisiklik
tespit edilmemistir (Guven vd., 2022). Bir diger ¢alismada da PND21’den
baslayan sosyal izolasyon ardindan zenginlestirilmis ¢evre uygulanmis ve
zenginlestirilmis ¢cevrenin sosyal izolasyona bagl gelisen anksiyete bozuk-
lugunu ve uzamsal hafizay1 iyilestirici yonde etki gosterdigi tespit edilmistir
(Keloglan vd., 2022).

Sosyal izolasyonun Hipotalamik-Hipofiz Adrenal Eksen Uzerine
Etkileri

HPA ekseninin aktivasyonu, birgok durumda strese karsi verilen adaptif
bir yanit1 olusturur (Stuller vd., 2012). Sosyal izolasyon stresine maruz kal-
ma, HPA ekseninin aktivasyonu dahil olmak {izere ¢esitli endokrinolojik de-
gisiklikleri indiikler; glukokortikoid salinimi, katekolamin salinimi, sempa-
toadrenomediiler sistemin aktivasyonu, oksitosin ve vazopressin salinimi bu
degisiklikler arasinda yer alir (Mumtaz vd., 2018). HPA eksenin yaniti tiirler
ve yaslar arasinda farklilik gdsterse de nesnel ve algilanan sosyal izolasyon
HPA diizenlemesini degistirir (Hawkley vd., 2012). HPA ekseni, hipokam-
pus, prefrontal korteks, amigdala gibi beyin yapilariyla birlikte uzun siireli
kaygi durumlart iizerinde etkisi vardir (Wilkialis vd., 2021). Scaccianoce ve
digerleri 8 hafta siireyle sosyal izolasyona maruz kalan si¢anlarda plazma
kortikosteron diizeyinde degisiklik olmadigini tespit etmislerdir (Scacciano-
ce vd., 2006). Diger taraftan, sosyal izolasyonun 72 saat uygulandigi ¢a-
lismada plazma kortikosteronun farelerde yiikseldigi ve sosyal izolasyonun
neden oldugu hipokampal uzun siireli giiglenmedeki bozulmanin glokokor-
tikoid antagonisti RU38486 ile diizeldigi tespit edilmistir (Kamal vd., 2014).

Iki ndropeptit, oksitosin ve arginin vazopressinnin iireme ve homeos-
tazdaki rolleri iyi bilinmesine ragmen, bu peptitler sosyal davramslarm ve
duygusal durumlarin aktivasyonunda ve ifadesinde merkezi bir rol oynar
(Carter vd., 2008; Krimberg vd., 2022). Sosyal izolasyona maruz kalmanin
oksitosin seviyesinde 6nemli bir degisiklige neden olmadig1 ancak oksitosin
reseptoriinde azalmaya neden oldugu belirlenmistir. Oksitosin reseptoriinde-
ki bu azalma, saldirganlik, kaygi, hiperaktivite, azalmig sosyal davranislar
ve hafiza islevleri ile iligkilendirilmistir (Krimberg vd., 2022). Bunun yanin-
da, Hylin ve digerlerinin ¢alismasida farelerin 4 haftalik sosyal izolasyona
maruz kalmalar plazma oksitosin seviyesinde artisa neden olmus, arjinin
vazopressin ve kortikosteron diizeylerinde bir degisiklik saptanmamistir. Bu
calismada bazolateral amigdala da artan oksitosin seviyesi hem dallanma
hem de uzunluk bakimindan azalan dendritik materyal miktari ile iliskilendi-
rilmis ve stresi telafi etmek i¢in gelismis olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Hylin
vd., 2022).
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Sosyal Izolasyona Bagl Morfolojik Degisiklikler ve Nérogenez

Sosyal izolasyon bazolateral amigdala gibi beynin cesitli bolgelerinde
morfolojik degisikliklere neden olur (Hylin vd., 2022). Sosyal olarak izole
edilmis hayvanlar hipokampus ve prefrontal kortekslerinde daha az dendritik
dallanma gosterirler (Silva-Gomez vd., 2003). PND21’den sonra 8 haftalik
sosyal izolasyon nukleus akkumbensde dendrit uzunlugu ve dendrit diken
yogunlugunu azaltir (Alquicer vd., 2008). Sosyal izolasyona 2 hafta maruz
kalan farelerde biligsel ve hafiza islevleri bozulur. Bu bozulmaya, hipokam-
pusta astrosit yogunlugunun artmasi, dallar1 kisa olan astrosit boyutunun ve
morfolojik karmasikligin azalmasi eslik eder (Watanabe vd., 2022). Astrosit-
ler, cevreye tepki olarak gelisen dinamik ve farkli morfolojik degisikliklere
sahip glia hiicresidir (Rodriguez-Arellano vd., 2016). Sosyal izolasyon bir
baska glia hiicresi olan mikroglia aktivitesinde yasa ve bolgeye 6zgii etkiler
gosterir. Kortikal bolgelerde ve amigdala da morfolojik yogunlugu yoneten
mikrogliya aktivitesi artarken, dendritik dallanmadaki artis yalnizca bazola-
teral amigdala da belirgin olarak tespit edilmistir (Ferrara vd., 2022). Astrosit
ve mikroglia igleyisinin, hipokampal ndérogenezin, stres, sosyal izolasyon ve
depresyon baglaminda rol oynayabilecegi 6 haftalik kronik stresten sonra
6 haftalik sosyal izolasyon uygulanan farelerde, depresyon benzeri davra-
nislar, prefrontal korteks ve ventral dentat girusta mikroglial aktivite artisi,
ventral ve dorsal hipokampusta astrosit aktivasyonu ve hipokampal néroge-
nezde azalma bulgular ile gosterilmistir (Du Preez vd., 2021).

Norogenezde sosyal aracili degisiklikler genellikle tiire, cinsiyete ve/
veya bolgeye ozgiidir (Holmes, 2016). Sosyal izolasyon hipokampusta
apoptozu kolaylastirir ve hiicre gogalmasini ve farklilagsmasini dentat girusta
baskilar (Park vd., 2020). Bir maymun tiirii olan marmositlerde yapilan ¢a-
lismada, sosyal izolasyonun ergenlikten yetiskinlige gegis sirasinda neden
oldugu sosyal yoksunlugun stres olusturdugu ve nérogenezi dentat girusta
baskiladigi saptanmistir (Cinini vd., 2014). Bir diger ¢alismada ise, ergenlik
doneminde uygulanan 3 haftalik sosyal izolasyonun, hipokampal nérogenezi
etkilemedigi ancak ventral hipokampusta egzersize bagli gelisen nérogenez-
deki artis1 engelledigi tespit edilmistir (Kozareva vd., 2018).

Sosyal Izolasyonun Norotransmitterler ve Norotrofik Maddeler
Uzerine Etkisi

Sosyal izolasyon merkezi sinir sisteminin ¢esitli bolgelerinde, glu-
tamat, gama aminobiitirik asit (GABA), dopamin, serotonin, Nitrik oksit
gibi ndrotransmitterlerin seviyesini degistirir ayrica N-metil-D-aspartat
(NMDA) ve opioid sistemi reseptor duyarliliginda degisiklige yol acar
(Mumtaz vd., 2018; Atmore vd., 2020). NMDA reseptorleri ile yapilan
caligmalarda postnatal gelisim siiresince, NR2B ekspresyonu giderek
azaldigi, NR2A seviyesinin ise yiikseldigi tespit edilmistir (Cull-Candy
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ve Leszkiewicz., 2004). Ozellikle NMDA reseptor alt iinitesi NR2B si-
naptik plastisite ve hafizanin gelismesi sirasinda néronlardan asir1 sekilde
ekspre edilir (Plattner vd., 2014). Sosyal izolasyona PND21’den sonra §
hafta maruz kalan fare hipokampusunda yiiksek NR2A ve NR2B seviye-
leri tespit edilmistir. Artan bu ekspresyon seviyeleri agresif davraniglar
ile iligkilendirilmistir. NMDA antagonistlerinin, saldirgan davranislarin
iyilestirilmesi, ihmal edilmis ¢ocuklarda duygusal saldirganlik patlama-
larin1 igeren psikopatolojilerin tedavisi i¢in yeni bir yol agabilecegi ile-
ri siirlilmektedir (Chang vd., 2015). PND21’den sonra 28 haftalik olana
kadar sosyal izolasyona maruz kalan farelerde izolasyonun hipokampal
GluAl, NR1 ve NR2B’nin protein ekspresyon seviyelerini énemli 6l¢lide
azalttig1 tespit edilmistir. Glutamatin hiicre dist salinimi1 ve NR2A prote-
in ekspresyon seviyelerinde 6nemli bir degisiklik olmadig1 belirlenmistir
(Wang vd., 2019). NMDA antagonisti MK801 ve sosyal izolasyon uygu-
lamasi, sizofreni i¢in hayvan modelleri olarak kabul edilmektedir (Inta
vd., 2013). Transgenik farelerde yapilan bir ¢alismada, PND21’den fare 3
aylik olana kadar siiren sosyal izolasyonun bazolateral amigdala hacmi-
ni artirdigi MK801’in ise bu hacim artigini tersine ¢evirdigi bulunmusgtur
(Castillo-Gomez vd., 2017). Sosyal izolasyonun 14 giin boyunca giinde 6
saat olarak uygulandigi ¢alismada, hipokampal NR1 veNR2A reseptorleri
acisindan bir farklilik tespit edilmemistir (Keloglan vd., 2019). Bu bulgu-
lar izolasyon siiresinin NMDA reseptdrleri tizerinde etkili oldugunu gos-
termektedir.

PND21’den baslayan sosyal izolasyonun 28. haftaya kadar devam et-
mesi hipokampal GABA , protein ekspresyon seviyelerinde onemli bir degi-
siklige neden olmamistir (Wang vd., 2019). Bir diger ¢alismada, PND21’den
baslayan sosyal izolasyonun, PND77-78. giinlerde yapilan analizde izolas-
yonun frontal kortekste GABA, reseptor ekspresyonunun artisina neden
oldugu tespit edilmistir (Hickey vd., 2012). Sosyal izolasyonun 4 haftadan
uzun siire uygulanmasi, farelerde 3alfa,5alfa-tetrahidroprogesteronun beyin-
de biyosentezini down regiile edereck GABA,, reseptoriinde islev bozuklugu-
na neden olur. GABA  reseptoriin de ki bu islev bozuklugu farelerde goriilen
saldirganlik davranisi ile iligkilendirilmistir (Matsumoto vd., 2005).

Dopamin, sosyal izolasyonun neden oldugu sosyal davranis degisik-
liklerinde rol alir. Sosyal izolasyona PND28’den baslayarak 4 hafta maruz
kalma farelerde sosyal tanimanin bozulmasina, artan saldirganliga ve mPFC
de ve niikleus akkumbens kabugunda dopamin D2 reseptoriiniin azalmasina
neden olur (Zhang vd., 2021). Sosyal izolasyon, PND21 den sonra 6 hafta
siire ile uygulandiginda, dorsal rafede serotonin ve triptofan hidroksilaz eks-
presyonunu inhibe eder (Park vd., 2020).

Norotrofik faktorler, sosyal izolasyonun patofizyolojik sonuglar1 ara-
sinda yer alir (Mumtaz vd., 2018). Bir organizmanin kronik psikososyal
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strese maruz kalmasi, depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarin etiyolo-
jisinde yer alan beyin kaynakli norotrofik faktdr (BDNF) ekspresyonunu
etkileyebilir (Zaletel vd., 2017; Meng vd., 2011). Kronik stres, depresyonun
patofizyolojisi ile yakindan iliskili strese duyarli bir beyin bolgesi olan
hipokampusta BDNF ekspresyonunu inhibe eder (Zaletel vd., 2017; Park
vd., 2020). Scaccianoce ve digerlerinin ¢aligmasina gore, sosyal izolasyon
hipokampusta BDNF protein konsantrasyonlarinda 6nemli bir azalmaya
neden olur (Scaccianoce vd., 2006). Diger bazi ¢caligsmalarda ise sosyal izo-
lasyon serebral korteks, hipokampus ve mPFC’de BDNF protein eskpres-
yon diizeyinde artisa neden olmustur (Kumari vd., 2016; Meng vd., 2011).
Chmelova ve digerlerinin ¢aligmasin da sosyal izolasyonun PND21’den
sonra 9 hafta boyunca uygulanmasi hipokampusta ndronal nitrik oksit sen-
taz (nNOS) seviyesinde azalmaya neden oldugu, BDNF ve indiiklenebilir
NOS gen ekspresyonunun ise izolasyondan etkilenmedigi tespit edilmistir
(Chmelova vd., 2019). Sosyal izolasyonun 10 hafta uygulanmasi1 NOS ak-
tivitesini azaltic1 yonde etki gosterir iken, 29 haftalik izole hayvanlarda
NOS aktivitesinde iki kat artig gozlenmistir (Vrankova vd., 2021).

Endojen opioid sistemi, yasam boyu sosyal baglarin olusumunda ve
stirdiiriilmesinde merkezi bir rol oynar. Sosyal izolasyon, opioid kullanim
bozuklugunun gelismesinde ve alevlenmesinde rol oynayabilir (Christie vd.,
2021). Sosyal izolasyon stresinden sonra hipokampus ve amigdalada kap-
pa ve mu opioid reseptorlerin gen ekspresyonunun dnemli dlciide azaldi-
g1, delta opioid reseptdr ekspresyonunun ise degismedigi tespit edilmistir
(Haj-Mirzaian vd., 2019).

Sosyal izolasyonun Cinsiyete Bagh Etkileri

Sosyal izolasyon stresinin etkileri cinsiyete gore farklilik gdsterir
(Atmore vd., 2020; Drummond vd., 2021). Tan ve digerlerinin yaptig1 ¢a-
lismada, sosyal izolasyonun erkeklerde artan saldirganlik, kadinlarda ise
sosyal geri ¢ekilme davranisina neden oldugu tespit edilmistir. Erkekler-
de artan saldirganliga, prefrontal korteskin hipofonksiyonu ve bazolateral
amigdalada ndron hiperaktivitesi neden olur. Disilerde azalmis sosyallige
ise, prefrontal korteskin hipofonksiyonu ve ventral tegmental alanda dopa-
min noron hipoaktivitesi katkida bulunur (Tan vd., 2021). PND25’den iti-
baren 15 hafta boyunca izole edilen erkek ve disi siganlarda, izole edilmis
erkeklerin daha kii¢lik beyinlere ve daha biiyiik lateral ventrikiillere sahip
oldugu tespit edilmis, disi siganlarda bdyle bir bulgu goriilmemistir. Ayri-
ca, izole erkeklerde dnemli 6l¢lide daha kiiclik hipokampus, dentat girus
ve CA2/3 var iken izole disilerde daha kii¢ciik CA1 bolgesinin daha kiigiik
oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar, erkek siganlarda uzun siireli izolas-
yonunun sizofrenide goriilene benzer néroanatomik degisikliklere neden
oldugunu gostermektedir (Fabricius vd., 2010). PND 21’den hemen sonra
7 hafta uygulanan sosyal izolasyon, prefrontal korteks ve hipokampusta
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NR2B gen ekspresyon seviyelerini erkek siganlarda disilere gore daha faz-
la artirici etkiye sahiptir (Gondora vd., 2021).

Sonug¢

Deneysel, kesitsel ve boylamsal caligmalar, algilanan izolasyonun in-
san noral, hormonal, hiicresel ve genetik siiregleriyle iligkili oldugu ve bazi
durumlarda etkiledigi ¢esitli yollar1 aydinlatmak i¢in yol almaktadir (Caci-
oppo vd., 2011). Bu noral devrelerin islevsel baglantilarin1 ve davranissal
rollerini anlamak, stresle iliskili bozukluklar igin etkili tedavilerin gelistiril-
mesine yardimei olacaktir. Yagamin erken donemlerinde sosyal izolasyonun,
sizofreni ve depresyon dahil olmak iizere belirli psikiyatrik bozukluklarda
goriilenlerden farkli olarak, beyin gelisimini ve sonraki yetigkin davranigla-
rint degistirerek uzun vadeli etkileri oldugunu gdsteren énemli kanitlar bu-
lunmaktadir (Lapiz vd., 2001).

Sosyal olarak izole edilmis hayvanlardaki son bulgular, bu sistemi tam
olarak anlamak i¢in ¢ok is yapilmasina ragmen, ndral devreleri ve sosyal ho-
meostazin altinda yatan mekanizmalar1 kavramsallagtirmamiza bir baslangig
noktasi saglamaktadir. Salginlarin ve diger sosyal acidan yikici olaylarin ye-
niden meydana gelme olasiligmin yiiksek oldugu diisiiniildiigiinde, sosyal
izolasyonun maliyetine yonelik proaktif arastirmalar belirsiz bir gelecegin
etkilerini azaltabilecektir (Lee vd., 2021)

Sosyal izolasyonun beyin {izerine etkisi, tiirlere ve cinsiyete gore fark-
liliklar gostermektedir. Ilaveten stres etkenin tiirii ve siiresi arasinda dnemli
etkilesimler oldugu goriilmektedir. Sosyal izolasyonun beyin iizerine etkisini
arastiran c¢alismalarin ¢ogunlugunu hayvan ¢aligmalari olusturmaktadir ve
insan ¢aligmalarimin artirtlmasi gerekmektedir. COVID-19 salgini siiresince
uygulanan izolasyon ve karantina 6nlemlerinin sosyal bir varlik olan insa-
n1 olumsuz etkiledigi calismalarla netlesmistir. Gelecekte benzer salginlarin
yasanabilecegi diisiiniilerek izolasyonun neden oldugu degisikliklerin altin-
da yatan sinirsel mekanizmalarin aydinlatilmast 6nemli bir saglik sorunu
icin yeni ¢ozlimler saglayabilecektir.
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Giris

Ortodontik tedaviye erken donemde baslamak dis ve ¢ene yapilarindaki
pek ¢ok uyumsuzlugun kismen ya da tamamen diizeltilmesine imkan tani-
maktadir. Malokliizyonlarin gelisimini durdurmak i¢in uygulanan ortodontik
tedavilerde cocuklarda kooperasyon olduk¢a dnemlidir. Interseptif ortodon-
tik tedavilerde amag, dentoalveoler ve iskeletsel problemlerin kontrol altina
alinmasi ve gocuklarin biiytime gelisimindeki bozukluklarin ortadan kaldi-
rilmasi veya azaltilmasidir (Patti, 2005).

Ricketts, Mc Namara, Gugino ve Graber gibi birgok arasgtirmaci ort-
odontik tedaviler icin ikinci azi diginin siirmesini beklemenin dezavan-
tajlarmi ortaya koymaktadir. Tedaviyi 12 yas ve sonrasina ertelemenin en
biiyiik dezavantajlarindan biri; agiz solunumu, yanlis yutkunma modeli ve
koti oral aligkanliklarin uzun donem devam etmesine bagli gelisen iskeletsel
ve fonksiyonel biiyiime problemlerinin diizeltilme sansinin ortadan kalk-
masi ve biiylimenin yonlendirilememesidir (Patti, 2005).

Biiyiime Gelisim Ile ilgili Prensipler

Biiytime ve gelisim birbiri ile iligkili kavramlardir. Biiylime, uzayin {ig
boyutunda birden olan hacimsel artistir. Gelisim ise; biiylime ile birlikte ger-
¢eklesen ve organlarin bir kisminin ya da tamaminin viicuda gore oransal
olarak degismesi anlamina gelmektedir. Geligim ayn1 zamanda farklilasma
anlamidadir (Ulgen, 2000).

Biiyiime Tiirleri

Kafatas1 ve yiizii olusturan kemikler endokondral ve intramembrénoz
olmak iizere iki farkl tlirde kemiklesmektedir. Kemiklerdeki kalsifikasyon
farkliliklar1 biiyiime donemi sonuna kadar devam etmektedir (Patti, 2005).

Endokondral kemiklesme, prenatal donemde mezenkim hiicrelerinden
farklilasan kikirdak dokusundan ileriki dénemlerde kol, bacak gibi uzuvlar
ve kraniyal kafa kaidesi gibi yapilar kemiklesmektedir. Bu kemiklesme tiirii
indirekt kemiklesmedir (Ulgen, 2010).

Intramembrondz kemiklesme, kemiklerin i¢ yiizeyini saran zar kismin-
dan (endosteum) meydana gelen kemiklesme tiiriidiir. Endosteum tabakasin-
daki osteoblast hiicreleri direkt olarak kemik dokusunu olustururlar. En-
dokondral kemiklesmeden farki kikirdak taslaga gerek duymadan kemik
olusumu olmasidir (Ulgen, 2000).

Kafa Kaidesi ve Yiiz Yapilarinin Biiyiime Gelisimi

Kafa kaidesi; frontal, etmoid, sfenoid, temporal ve oksipital kemiklerin
foramen ve fissiirlerinden meydana gelen olduk¢a kompleks bir anatomik
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yapidir (Akgoz ve Ozgen, 2016). Aktif biiyiime merkezleri olan sinkondro-
zisler ile ayrilan bu kemiklerdeki yiizeysel kemik remodellingi sinkondro-
zislerin aktivitesi ve kemik apozisyon - repozisyonlar ile saglanmaktadir
(Patti, 2005).

Kafa kaidesini olusturan kemiklerin pozisyonuna bagli olarak degisen
egim alt ve list cenenin konumunu belirlemektedir. Alt ve {ist cene konumlari
ise yiiziin anterior ya da posterior yondeki rotasyonunu etkiler (Bjork, 1969).
Bjork’ e gore kafa kaidesinin biiyiimesi genetik olarak belirlenmektedir ve
ortodontik tedaviler ile yonlendirilemez (Patti, 2005).

Ortodontik Tedavilerin Zamanlamasi

Malokliizyonun tiirline bagl olarak erken ortodontik tedavi protokol-
leri kritik dnem tasimaktadir. Ornegin, simif I dis - ark boyut uyumsuzlugu
problemleri ideal olarak 8-9 yaslarinda tedavi edilmektedir. Normal sartlarda
ortodonti tedavisi alt dort keserin ve iist santral keserlerin siirmesi ile basla-
maktadir. Birgok hastada, ark darlig1 sebebiyle iist lateral diglerin siirmesine
yeterli mesafe bulunmamaktadir. Bu durumda kalici dislerin ebatlar1 deger-
lendirilerek seri ¢ekim ya da iskeletsel genisletme diisiiniilebilir (Mc Nama-
ra, 1993).

Sinif 11T malokliizyon tanisi konulan geg siit diglenme veya erken kari-
stk dislenme donemlerindeki hastalarda Tablo I’ de gosterildigi gibi smf I
tedavilerine gore daha erken zamanlarda ortodontik tedaviye baglamak gere-
kebilir. Yiiz maskesi, Frankel III apareyi gibi ortopedik aygitlarin kullanimi
i¢in ideal tedavi zamanlamasi, st siit keserlerin diismesi ve iist kalic1 santral
disin siirmesi ile birliktedir. Tedaviye daha erken baslanilmasi erken dénem
tedavi ile kalic1 dislerin siirmesinden sonra uygulanacak kapsamli tedavinin
arasindaki slirenin uzamasi ile sonuglanacaktir (Mc Namara, 1993).

Alt gene geriligi ile karakterize Sinif 11 malokliizyona sahip hastalarda
ise tedavi zamanlamasi geg karisik veya erken kalic1 dislenme donemlerinde
baslanilabilir. Klinik ¢alismalar, pubertal ¢caga yakin donemlerde fonksiyo-
nel apareylerin biiyiime yanitinin oldukga yiiksek oldugunu gostermektedir.
Fonksiyonel aparey tedavilerinin (Bianotor, Frankel II gibi) akabinde direkt
olarak dis seviyelemelerinin yapildig1 sabit ortodontik tedavilere gecilmesi
ideal bir durumdur. Buna karsin, siddetli ndromuskiiler ve iskeletsel prob-
lemleri olan hastalarda tedavi baglangicinin erken karisik dislenme donemi-
ne alinmasi tartisilabilir (Graber, 1985).
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Angle Siniflamasi Smuf | Sif 11 Sif 11T
Siit Dislenme + - ++
Er.ken Karigik P RME .
Dislenme

G.ec Karisik ++ +++ +
Dislenme

Er.ken Kalict N P -
Dislenme

Erken Donem Ortodontik Tedavilerde Klinik Muayene

Hasta anamnezinin detayli olarak alinmasi, ortodontistin hasta ve ebev-
eynlerin sikayetlerini anlamasinda, dis ve genel saglik problemlerini deger-
lendirmesinde, ortodontik problemlerin teshisinde ve tedavi planlamasinda

oldukca 6nemlidir.

Klinik muayene sirasinda degerlendirilmesi su maddeleri i¢errmelidir

(Patti, 2005):

Ust havayolu degerlendirmesi
Ag1z solunumu

Dil

Yutkunma modeli

Agiz ve cevre kaslart
Temporamandibular eklem
Cigneme kaslar1

Dislenme

Giiliimseme ve dis estetigi
Dudak bagi

Yiiz asimetrisi

Dis ve ¢evre dokular

Zararli Aligkanliklar ve Parafonksiyonlar
Hasta kisiligi




Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar-2022 +431

Erken Donem Ortodontik Tedavilerde Model Analizi

Ortodontik tedavilerde model analizi, siirekli dislerin siralanmasinda
yer darlig1 ya da yer fazlaligi durumunu degerlendirmek i¢in yapilmaktadir.
Model analizinde ¢ene iliskileri ya da ¢enelerin biiyiime gelisim durumu de-
gerlendirilmemektedir. Amaci, dis arkinda siralanacak dislerin yeterli yere
sahip olup olmadigmi degerlendirmektir (Ulgen, 2010).

Model analizi ortodontik tedavinin gerekliligine karar vermek i¢in ya-
pilmaktadir. Birgok Smif I vakada mindr dis ¢aprasikligi ve okliizal iligki
farkliliklar goriilebilir. Eger malokliizyonun tespit edilmisse tedaviye ne za-
man baglanilacagina karar verilmelidir (Carey, C.W. ,1952).

Model analizinde alt ¢cene dis kavsinin 6nemi daha fazladir. Alt ¢ene
genisletmesi daimi kanin disler siirdiikten sonra yapildiginda bu durum geri
donmektedir. Bunun sebebi; ramustaki apozisyon ve repozisyon ile siirme-
mis dislere yer acilabilirken siirmiis diglerin sagittal yondeki mesafesi degis-
memektedir. Bundan dolay1 {ist ¢enede dis ¢cekimine alt ¢eneye gore karar
verilmelidir (Ulgen, 2000).

Karisik dislenme déneminde model analizi i¢in heniiz siirmemis pre-
molar ve kanin dislerinin boyutlarmin belirlenmesi gerekmektedir. Model
iizerinde dis kavsinin uzunlugu, birinci molar dislerinin mesialinden mesiali-
ne kontakt noktalarindan 6l¢iim yapilarak hesaplanmaktadir. Karisik dislen-
mede Leeway yer rezervine dikkat edilmesi gerekmektedir. Elde bulunan dis
kavsi uzunlugu denilen bu 6l¢iimde Leeway yer rezervleri dahildir. Leeway
yer rezervi: Siit kanin ve siit azilarinin mesiodistal mesafeleri ile kalict kanin
ve premolarlarin mesiodistal mesafeleri arasindaki farktir. Premolar digler
erken siirdiiyse leeway yer rezervlerinin kullanildig1 anlamina gelmektedir
(Ulgen, 2000).

Erken Donem Ortodontik Tedavilerde Rontgen Analizi

Rontgen analizi i¢in panoramik ve lateral sefalometrik radyograflar
almmalidir.

Panoramik radyografide incelenmesi gereken durumlar (Patti, 2005):

- Siirekli disler ve siit disler

- Persiste siit disleri

- GOmiili disler

- Dis restorasyonlari

- Kist varligi

- Konjenital eksik dis durumu

- Cene eklemi
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- Kondil pozisyonlar

- Maksiller siniisler

- Nazal septum

- Dis kok olusumlari

- Kok uglarinm durumu
- Kok rezorpsiyonlari

- Dis siirme yollar

- Osteoliz

Sefalometrik radyografide ise detayli sefalometrik analiz yapilmalidir.
Literatiirde bir¢ok sefalometrik analiz tiirii bulunmaktadir. Downs, Tweed,
Bjork, Holdaway, Steiner, Ricketts sefalometrik analizleri ortodonti
pratiginde sik¢a kullanilan analizlerden bazilaridir. Bu analizler arasindan
Ricketts analizi standardizasyon olarak ‘standart ve klinik olarak sapma
miktarlarini’ ele alarak istatiksel bir degerlendirme yapmaktadir. Erken do-
nem tedavilerin planlamasinda bu analizden faydalanilabilir (Patti, 2005).

Ricketts, yumugsak doku ¢ene ucundan burun ucuna teget bir dogru
cizmektedir ve bu dogruyu estetik dogrusu ‘E hatt1’ olarak tanimlamaktadir
(Ricketts, 1960). 7-12 yas araliginda ortodontik anomalisi olmayan ¢ocuk-
larda yaptig1 ¢alismada alt dudagin ideal konumunu E hattinin {izerinde ya
da ¢ok az gerisinde bulmustur. Yas almayla birlikte dudaklarin konumu
daha geriye gelmektedir. Ricketts’ e gére bu durumun sebepleri; burnun 6ne
gelisiminin pogonionun gelisiminden fazla olmasi ve dudaklardaki kontrak-
siyonun artmasidir (Ricketts, 1972).

Erken Donem Ortodontik Tedavilerde Kullanilan
Apareyler

Cene Genisletme Apareyleri

Vidali miiteharrik apareyler kullanarak iist ¢ene dislerinde genisletme
yapilabilir. Bu tiir genisletme apareyleri ile sadece dissel genisleme saglan-
maktadir (Demisch, 1972). Gehring yaptig1 ¢caligmada, genislemenin para-
lel dis hareketinin aksine ¢ogunlukla devrilme hareketi ile oldugunu ortaya
koymustur (Ulgen, 2000). Dislerin uzun eksenlerinin linguale egimli ve ¢ene
kemigi kaidesinin apikale dogru genis oldugu durumlarda ¢ene genisletme
apareyleri endikedir (Hotz, 1974).

Midpalatal suturun agilmasi ile {ist cene kemiginde genisletme ilk kez
Angle tarafindan denenmistir. Suturun agilmasi ile yesil aga¢ kirigi olus-
maktadir (Ulgen, 2000). Sphenoid kemik disinda maksilla kemigi ile iliskide
olan tiim kemiklerin pozisyonlarinda degisim goriilmektedir (Graber, 1985)
. Sekil 1’ de midpalatal sutur goriilmektedir.
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Sekil 1. Midpalatal Sutur

Myofonksiyonel Tedavi

Moss’ un fonksiyonel matriks teorisine gore fonksiyon ve morfoloji ara-
sinda yakindan bir iliski vardir. Kranial kaidedeki fonksiyonel matriksin bii-
yiimesi ile birlikte kraniyal yapilarda da biiylime meydana gelmektedir. Bas
ve boyun bolgesini ilgilendiren yutkunma, solunum gibi sinirsel aktiviteler
fonksiyonel kraniyal birlesendir (Moss, 1962). Agiz solunumu, dudaklarin
kapanmamasi, yetersiz burun solunumu gibi durumlarda {ist kesici dislerin
ileride konumlanmasi goriilmektedir. Dudak kapama egzersizleri ile dudak
pozisyonun diizeltilmesi ortodontik tedaviye katki saglamaktadir (Sekil 2)
(Izard, 1950).

Sekil 2. Dudak Egzersizi
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Fonksiyonel Aygitlarla Tedavi (Aktivatorler)

Fonksiyonel ortodontik tedavi planlamalar1 ¢ogunlukla ikinci siit azi
disleri heniiz agizda iken uygulanmalidir. Seanslarda aktivatorde alt arka
dislerin siirmesini engelleyen ve okliizyonun bozulmasina sebep olabilecek
alanlardan agindirma yapilmalidir (Linden, 2004).

Woodside ise iist arka dislerin siirmesini engelleyecek diiz okliizal
yiizey bulunduran aktivatér kullanimini 6nermektedir. Alt arka disler mesi-
ale dogru siirmesi saglanirken iist arka dislerin dikey yonde siirmesi engelle-
nir. Boylece siif II vakalarda goriilen okliizyonun distalde olma durumunun
azalacagi ongoriilmektedir (Woodside, 1977).

Aktivatorler kolay kirilabilen apareyler degildir. Darbe ile deforme
olsa dahi eski sekline dondiiriilebilir. Kontrol seanslart ortalama iki ayda
bir yapilabilir. Agiz igerisinde oynamadan, dislere tam oturmalidir. Metal
biikiimlerinden dislere adapte edilebilir. Dis stirmelerinin yonlendirildigi al-
anlardaki akrilik kisimlar seanslarda kontrol edilmelidir. Linden, giin i¢inde
on iki saatten daha fazla aktivator kullanimin1 énermemektedir. Aksi tak-
dirde olmas1 gereken fizyolojik olaylarin gergeklesmesinin engellenecegini
one stirmektedir.

Aktivatorler, siit dislerin erken kaybinda yer tutucu olarak kullanilabilir.
Ayrica elastik kullanimi ile bagimsiz dis hareketleri planlanabilir ve ¢apraz
kapanis diizeltilebilir (Linden 2004).

Siif III vakalarinda monoblok aktivatorleri kullanilabilir. Aparey
tasarim olarak alt ve iist dislerin ¢igneme ve lingual alanlarini sarmaktadir.
Ust ¢enede damaga oturmaktadir. Hasta aparey agizda iken 1sirma hareketi
yaptiginda aparey aktiflesir ve alt kesicilerin 6n yiizeyindeki ark ¢eneyi re-
trakte eder (Ulgen 2000).

Fonksiyonel Simif I1I Tedavisi

Fonksiyonel simif III vakalarinin erken yasta tedavi edilmesi ¢ok 6nem-
lidir. Aksi takdirde kondillerdeki kemik biiyiime gelisimi alt ¢enenin bu po-
zisyonuna gore adapte olabilir ve morfolojik bir probleme doniisebilir. Co-
gunlukla alt ya da st kesici dislerde olan erken temas sebebiyle alt ¢ene
ileride kalmaktadir (Ulgen 2000).

Alt ¢enenin 6nde konumlanmasina sebep olan erken temas noktalarinin
selektif olarak kaldirilmasi ile tedavi edilebilir (Linden, 2004).
Alt Cenenin Iskeletsel Olarak fleride Konumlanmasi

Mandibular prognati vakalarinda vertikal biiyiime yonii dikkate alinma-
lidir. Artmus yiiz yliksekligi ve genis gonial acis1 olan hastalarda erken yasta
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tedaviye baslanilmamalidir. {leride ortognatik cerrahi planlanmalidir.

Daha minor olgularda ve {ist ¢cenenin geride olmasindan kaynakli sinif
I vakalarinda tedaviye yiiz maskesi ile erken yasta tedaviye baglanilma-
st Onerilir. Siit ya da karma dislenme déneminde tedavi uygulanabilir (Pat-
t1,2008).

Anahtar Kelimeler: Erken donem ortodontik tedaviler, karisik
dislenme donemi, fonksiyonel apareyler.
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1. Endoplazmik Retikulum Stresi

Okaryotik hiicrelerin sitoplazmasinda yer alan endoplazmik retikulum
(ER), diizlestirilmis kese agindan ve niikleer membranla devam eden dalli
membranéz tiiblillerden (Porter vd., 1945) olusmaktadir. 1952 yilinda ER
yapisini ilk gézlemleyen Porter ve Kallman adli iki arastirmaci ‘ER’ terimini
bilim diinyasina kazandirmiglardir (Porter ve Kallman, 1952). ER gelisimi-
nin, niikleer zarfin tomurcuklanmasindan ya da plazma membraninin inva-
jinasyonundan kaynaklandig varsayilmaktadir (Wischnitzer, 1974). Toplam
hiicre zart hacminin % 15 ile % 60’1n1 olusturan ER, evrimsel olarak belirlen-
mis bir hiicresel organel olup sentez, katlama ve modifikasyonu kontrol eder
(Kaufman, 2004). ER, hiicre i¢i kalsiyumun depolandig1 bir kompartimandir
ve ¢esitli hiicresel organeller arasinda Ca*" dengesinin diizenlenmesinde ve
stirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Krebs vd., 2015). Ayrica; ER,
diger organeller i¢inde gerekli olan membran lipidlerinin ¢ogunu {iireterek
hiicre yapisina ve islevine dnemli katkida bulunur (Gao ve Goodman, 2015).

Basit dogrusal polipeptit zincirler olarak sentezlenen proteinler nihai
yapisal ve fonksiyonel benzersiz {i¢ boyutlu konformasyonlarina kavusma-
dan 6nce karmagik glikosilasyon ve katlanma siireglerinden gecerler. ER’de
sentezlenen tiim proteinler, hiicre dis1 yapilara ve fonksiyonlara katkida
bulunan salg1 proteinlerinden, hiicre igi ve hiicre dis1 ortamlar1 kdpriileyen
plazma membran proteinlerinden ve ER fonksiyonlarini modiile eden ER lii-
minal proteinlerinden olusur. Sitoplazma ile karsilastirildiginda, ER liimeni
¢ok daha yiiksek bir oksidatif kapasite sergiler ve daha yiiksek Ca?* seviye-
leri igerir. Bu ekstra oksidatif ve hiperkalsemik ER ortami protein sentezi
ve katlanmasi sirasinda ¢ok énemli rol oynar (Kaufman vd., 2002). Ciinkii
protein katlanmasi enerjiye bagimli bir siirectir ve glikoz yoksunlugu varli-
ginda yanlis katlanma/ glikosilasyon meydana gelebilir (Scriven vd., 2009).
ER liimeninde yanlis katlanmis veya katlanmamis proteinlerin birikmesi ER
homeostazini bozabilir ve ER stresi olarak adlandirilan bir durumu aktif hale
getirebilir (Zhang vd., 2012).

ER stresi kosullar1 altinda hayatta kalabilmek i¢in hiicrelerde, ER stre-
sine karsi en az dort iglevsel farkli yanit tanimlanmistir (Sekil 1.1). Bunlar-
dan ilki, ER refakatci proteinlerini kodlayan genlerin yukar1 diizenlenmesini
saglayarak protein katlama aktivitesini arttirmak ve protein agregasyonunu
onlemektir (Araki vd., 2003). ER’deki protein katlanmasi, ER saperon pro-
teinleri (GRP78 ve GRP94) ve protein disiilflir izomerazlar gibi ¢esitli en-
zimler tarafindan kolaylastirilir. Bu proteinler, promotdrlerinde, cis-etkili ER
stres yanit faktoriinde veya katlanmamis protein cevabi faktoriinde bir ortak
diziyi paylasir. Ug farkli ER- membran lokalize yukar akis bileseni IRE1,
PERK ve ATF6 ER’de meydana gelen protein katlanmasindaki hataya yanit
olarak ER’den ¢ekirdege stres sinyalleri iletirler (Araki vd., 2003).
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Ikinci yamit, yeni protein yiikiinii azaltmak ve katlanmamuis proteinle-
rin daha fazla birikmesini 6nlemek icin translasyonu azaltmaktir. Bu olgu,

elF2% fosforilasyon yolu ile translasyon baslatma seviyesinde meydana
gelir (Araki vd., 2003). Faktor e[F2, mRNA translasyonunda genel olarak
hiz sinirlayict bir adim olarak kabul edilen adimin korunmasinda merkezi
bir rol oynar. Bu adimda, elF2, Guanozin trifosfat (GTP) ve Methionine
Transfer RNA (Met-tRNAi)’y1 baglar ve Met-tRNAi’yi 40S ribozomal alt
birimine aktarir. Baglatma siirecinin sonunda elF2’ye baghi GTP, GDP’ye
hidrolize edilir ve elF2-GDP kompleksi ribozomdan serbest birakilir. GTP
icin elF2’ye bagli GDP’nin degisimi, Met-tRNA nin baglanmasi igin bir 6n
kosuldur ve ikinci bir baslatma faktorii olan eIF2B tarafindan diizenlenir.
Muhtemelen mRNA translasyonunun diizenlenmesi i¢in en iyi karakterize
edilmis mekanizma olarak, elF2’nin en kiiciik veya alfa alt biriminin fos-
forilasyonu, elF2’yi bir e[F2B substratindan rekabetci bir inhibitdr haline

doniistiirii. Bu nedenle eIlF2% nin fosforilasyonu elF2, GTP, Met-tRNAi
kompleksinin olusumunu etkili bir sekilde dnler ve global protein sentezini
inhibe eder (Kimball, 1999).

B. Translasyonel
Azalma

A. ER saperonlarinin
D. Apoptoz indiiksiyonu
(Bip vb)

Katlanmamig
Proteinler

% Nukleus
; Proteazom :

Sekil 1.1. ER stresine karsi tanimlanan dort farkli yanit (Araki vd., 2003).

Uciincii yamit, ER de yanlis katlanmus proteinlerin ER ile iliskili bozunma
araciligt ile bozulmasidwr: Yanls katlanmus proteinler, ER 'de bulunan kalite
kontrol sistemi tarafindan tespit edildikten sonra, ER 'den sitozole geri tasinabilir
ve 268 proteozomu tarafindan par¢alanabilir (Araki vd., 2003).

C. Bozulma

(ERAD)

Dordiincii yanit, siddetli ve uzun siireli ER stresi ER iglevlerini biiyiik
6l¢lide bozdugunda ortaya ¢ikan apoptozdur. Apoptoz, sadece organizmanin
biitinliiglinii tehdit eden hiicrelerin uzaklastirilmasi i¢in degil, uygun gelis-
me ve farklilagma i¢in de gereklidir (Araki vd., 2003).
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2. Katlanmamis Protein Cevabi (Unfolded Protein
Response, UPR)

Katlanmamis protein cevabi sinyal yolu, ER liimenini sitoplazma ve
niikleusa baglayarak, bir hiicrenin stres ile basa ¢ikma kapasitesini arttirir.
Ozellikle plazma hiicreleri ve pankreas hiicreleri gibi 6zellesmis salg1 hiicre-
lerinde, ER kismi, oldukga fazla miktarda bulunan refakatci protein yardimi
gerektiren kismen katlanmig olarak bulunan protein yiikiinii telafi etmek i¢in
onemli dlclide genisler. Sekil 2.1°de gosterildigi tizere stres altinda olmayan
hiicrelerde GRP78, ii¢ yerlesik ER membran proteininin (UPR sinyal dontis-
tiirticiileri) luminal alanina baglanir. Bunlar: PERK, ATF6 ve IRE1’dir (Lee
ve Ozcan, 2014). GRP78’in katlanmamis ve/veya yanlis katlanmis protein-
lere olan yiiksek baglanma afinitesi, stres kosullarinda normalde bagl olduk-
lar1 UPR sinyali dontistiiriicii proteinlerinden ayrilmalarini tesvik eder. Bu
ayrisma ile birlikte ER’de GRP78’e baglanan katlanmamis/yanlis katlanmis
proteinler ERAD kompleksine ve proteozom aracili par¢alanmaya sokulur.
Bu durum hiicreyi ER stresi ile indiiklenen hiicresel fonksiyon bozuklugu ve
apoptoza kars1 korunmasini saglar (Lee, 2005).

ER liimeni 3"" ) (B {Bﬁ (8P) (@) >
¥ O i G O > Katlanmamis
" _- ' Rl & protein
(sip) A\ (bip)
il Il = i ||
PERK ATF6 1 IRE1
P
. =
elFP2a — elF2« Golgi RNA ugbirlestirme

T.am.,sm\/ l = T — -

! Rlikiecs Aminoasit sentezi ve tasimast icin genler | [ CHOP, GRP78. XBP1 ve ATF6|  [GRP78, XBP1 ve ERAD igin genler 1
L CHOP. ATF4. GRP78 ve GADD34

HAYATTA KALMA L/\) -

Sekil 2.1. Katlanmamus protein cevabi sinyal yolagi (Lin vd., 2019).

Es zamanli olarak ATF6, PERK ve IRE10; GRP78’den ayrildiktan son-
ra, aktif hale gecen ii¢ UPR sinyal kaskad1 su sekildedir:
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2.1. PERK Sinyal Yolagi; GRP78’e baglanan ve ER liimeninde bulunan
bir ER transmembran sensor proteinidir. ER stresi altinda PERK, GRP78’1
serbest birakir ve fosfo-elF2a’nin dimerizasyonunu ve fosforilasyonunu
tetikleyerek protein sentezininin inhibisyonuna yol agar (Oslowski ve Ura-
no, 2011). elF2a’nin fosforilasyonunun ER’deki yeni proteinlerin sentezini
azaltmada, ER stresini hafifletmede ve ER homeostazini geri kazanmada
onemli oldugu diistiniilmektedir (Harding vd., 2000). Ayrica, PERK- Fos-
fo-elF2a sinyali UPR aracili gen ekspresyonunun anahtari olan aktive edici
transkripsiyon faktoriinii (ATF4) aktif hale gegirir. ATF4’{in transkripsiyonel
aktivitesi hem hiicrenin hayatta kalmasini saglayan hem de hiicre 6liimiine
neden olan programlan indiikleyebilir. Hafif ER stresi altinda ATF4; stres
tepkilerinde, aminoasit metabolizmasinda ve protein salgilanmasinda rol oy-
nayan genleri tetikleyerek hiicrenin hayatta kalmasmi saglarken (Harding
vd., 2003), uzun siireli stres altinda, PERK sinyali ATF4 ve CHOP artirarak
hiicre apoptozunu destekler (Han vd., 2013).

2. 2. ATF6 Sinyal Yolagy, bir ER tip II transmembran proteinidir; bZip
ve DNA transkrisiyonel aktivasyon alanlarini igeren bir N-terminal sitoplaz-
mik bdlge ve ER liimenine maruz kalan bir C-terminal bolgesi igerir (Shen
vd., 2004). ATF6’nin iki memeli homologu vardir: ATF6a ve ATF6f (Yos-
hida vd., 2001). Normal kosullar altinda ATF6, ER’de GRP78 ile iliskilidir.
Stres altinda ise GRP78’den ayrilir ve Golgi aygitina yer degistirir, burada
site 1 proteaz ve site 2 proteaz araciligiyla aktif forma boliiniir (Sekil 2.1).
Daha sonra aktif transkripsiyon faktorii olarak cekirdege tasinir (Ye vd.,
2000). ATF6’nin 6nemli hedef genleri arasinda GRP78, XBP1 ve CHOP yer
alir (Shen vd., 2004).

2. 3. IRET1 Sinyal Yolag, evrimsel olarak en korunmus ER stresi do-

niistiiriiciisii olarak IRE1%, sitozolik bdlgesinde serin treonin kinaz ve en-
doriboniikleaz alanlar1 igerir. Diger transmembran proteinlerde oldugu gibi
normal kosullar altinda IRE1, GRP78 ile etkilesim halinde aktif olmayan bir
formda kalir. Stres durumunda 6zellikle GRP78’in ayrilmasi sonunda IRE1a
sitoplazmaya salinir ve her yerde ifade edilen XBP1 (XBP1u) mRNA’sindan
26 niikleotit uzaklastirilarak XBP1’in eklenmis formunun (XBP1s) olugma-
sini1 katelizleyen aktif bir endoniikleaz olur (Sekil 2.1). XBP1-s genellikle
UPR’nin IRE1 kolunun indiiksiyonu igin uygun bir belirte¢ olarak kabul
edilir, ¢clinkii XBP1 yalnizca stres kosullart altinda eklenir (Abraham vd.,
2012). XBP1s’ler ER saperonlarinin, 6zellikle GRP78 seviyelerinin artma-
sia ve bdylece ER homeostazini koruyan bir transkripsiyon faktorii olarak
islev goriir (Lee, 2005). Bununla birlikte, ER stresine neden olan birincil
uyaran, uzun veya siddetli ise 6ncelikle apoptoz ile hiicre 6liimii indiiklenir
(Heath-Engel vd., 2008).
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3. ER Stresi Tarafindan Indiiklenen U¢ Ana Kanonik
Apoptoz Yolag:

UPR sinyali, ER homeostazinin restorasyonu ve normal ER islevinin
stirdiiriilmesi i¢in son derece 6nemlidir. Yanlis katlanmis veya katlanmamis
proteinleri ER liimeninde biriktiginde, bu ER stres kaynagini iyilestirmek
icin UPR sinyali aktif hale gelir. Bununla birlikte, yanlis katlanmis ya da
katlanmamus protein birikimi kalictysa ve stres giderilmezse apoptoz CHOP,
Jun N-terminal kinaz (JNK) (Szegezdi vd., 2006) ve kaspaz 12’nin aktivas-
yonu ile indiiklenir (Szegezdi vd., 2003).

3. 1. CHOP Sinyal Yolag:

Biiyiime durmasi ve DNA hasar indiiklenebilir gen 153 (GADD153)
olarak tanimlanan CHOP, DNA hasarina cevap veren bir faktor olarak ta-
nimlanmustir. Siddetli veya uzun siireli ER stres kosullar1 altinda, UPR’nin
ii¢ kolu da CHOP transkripsiyonunu indiikleyebilir; bununla birlikte PERK-

elF2%-ATF4 yolunun, CHOP protein ekspresyonunun yukari diizenlemesin-
de gerekli oldugu gosterilmistir. GRP78, ATF4’i tetiklemek igin PERK’den
serbest kalarak, CHOP ifadesinin yukar diizenlemesine neden olur (Szegez-
di vd., 2006).

ER stresinin neden oldugu apoptozda CHOP’un rolii beklenen siklikta
dogan ve fenotipik olarak normal goriinen Chop™ farelerde gosterilmistir.
Bu ¢alisma Chop™ fare embriyonik fibroblastlarinda, CHOP eksikliginin ER
stresi kaynakli apoptoza kismi direng sagladigimi ortaya koymustur (Zinsz-
ner vd., 1998).

3. 2. JNK Sinyal Yolag:

ER stresindeki ikinci apototik yol, JNK yolunun aktivasyonudur.
INK’lar, gen ekspresyonunu diizenleyen ve strese yanit olarak apoptoz ve
hayatta kalma arasindaki sec¢imi belirlemeye katilan sinyal iletim proteinleri
ailesini olusturur. Etkinlestirilmis IRE1, TNF reseptorii ile iliskili faktor 2
(TRAF2) ve Mitojenle aktiflestirilen protein kinaz 5 (ASK1)’e baglanir ve
JNK aktivasyonuna yol agan IRE1-TRAF2-ASK1 kompleksinin olusumuy-
la sonuglanir (Urano vd., 2000). JNK bir¢ok B hiicreli lenfoma 2 (Bcl-2) aile
iiyelerini fosforiller, sitokrom c saliimini, kaspaz aktivasyonunu ve apopto-
zu tesvik eder (Cao ve Kaufman, 2012).

Insan INK leri jnkl, jnk2 ve jnk3 olmak iizere ii¢ gen tarafindan kod-
lanmigtir (Gupta vd., 1996). Karsilik gelen murin genleri de tanimlanmigtir
(Kyriakis vd., 1994). JNK1 ve JNK2, bircok dokuda yaygin olarak ifade
edilirken, JNK3 tercihen néronal dokularda ifade edilir. INK’nin fizyolojik
fonksiyonlar1 genetik analiz ile incelenmistir. JnkI™, jnk2” ve jnk3” tek mu-
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tant farelerde genel bir anormallik gézlenmemistir. Normal farelere kiyasla
jnk3” farelerin hipokampusunde eksitoksisite kaynakli apoptozun olmadigi
belirtilmistir (Yang vd., 1997). Jnkl/jnk3 ve jnk2/jnk3 eksikligi olan farele-
rin normal olarak gelistigi gozlenirken; jnki/jnk2 eksik farelerin embriyonik
olarak 6liimciil oldugu ve beyin dokularinda apoptozda ciddi diizensizlikle-
rin oldugu belirtilmistir (Kuan vd., 1999).

3. 3. Kaspaz 12 Sinyal Yolag:

Kaspaz 12, ER stresinin neden oldugu apoptozun temel bir aracisi ol-
dugu onerilmistir (Szegezdi vd., 2003). Kaspaz 12 yalmizca kemirgenlerde
ifade edilir; insan homologu evrim sirasinda ¢esitli mutasyonlarla susturul-
mustur. Kaspaz 12”-fare embriyonik fibroblast hiicrelerinin, 6zellikle ER
stres indiikleyen ajanlara kars1 kismi direng sergilediginin gosterilmesi (Na-
kagawa vd., 2000) kaspaz 12’nin ER stresi kaynakl1 apoptozda 6nemli bir
rol iistlendigini diigiindiirmektedir.

Kaspaz 12, ER stresi tarafindan aktif hale getirilir, fakat 6liim resep-
torii aracili (veya mitokondri hedefli apoptotik sinyaller) tarafindan etkin-
lestirilmez. Kaspaz 12 aktivasyon mekanizmasini arastiran son ¢aligmalar
birka¢ model dnermektedir. Pro-kaspaz 12 adaptor molekiilii TRAF2 araci-
Iigiyla IRE1alfa ile etkilesime girebilir. ER stresi nedeniyle pro-kaspaz 12,
TRAF2 homodimerizasyonundan salinir ve otomatik islemeye girer (Sekil
3.3.1) (Yoneda vd., 2001). Pro-kaspaz 12 aktivasyonunun bir baska 6nerilen
mekanizmasi, ER stresi sirasinda ER’den salinan Ca™’nin m-kalpain’i aktif
hale getirmesi ve m-kalpainin sitozolden ER’ye yer degistirmesi ile kaspaz
12’nin pro alanini ayirmasidir (Nakagawa ve Yuan, 2000). Onerilen bu me-
kanizmanin yani sira, kaspaz 12’nin kaspaz 7 (Rao vd., 2001)’nin aktivas-
yonu ile aktif hale gectigi bildirilmistir (Sekil 3.3.1). Aktif hale ge¢en kaspaz
12, ER’den sitozole dogru yer degistirir. Burada prokaspaz 9’u dogrudan
boler ve bu da efektdr kaspaz 3’1 etkinlestirir (Morishima vd., 2002).
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Sekil 3.3.1. Kaspaz 12 ve ER stresi aracili apoptotik yolagi gosteren sema
(Szegezdi vd., 2003).

4. Katlanmamis Protein Cevabu ve iliskili Hastahklar

Hafif ve gecici ER stresi kosullar1 altinda UPR, hayatta kalmayi tesvik
edebildigi gibi tersine, ER stresi uzun siireli ve siddetli olursa da apoptoz sin-
yal molekiillerini aktif hale gegirerek hiicre dliimiinii tegvik edebilir. Siddetli
ER stresi altinda hiicre 6liimii, organizmalar1 yanlig katlanmis proteinlerden,
bir¢cok yaygin hastaliklardan diabetes mellitus (Back vd., 2012), retinopati-
ler (Rana vd., 2014) ve akut akciger hasar1 (Hu vd., 2015) gibi korumasina
ragmen, bu duruma hiicre 6liimiinii indiikleyen siddetli ER stresi de neden

olabilir.
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