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GIRIS

Kok rezorpsiyonu, c¢esitli sebeplerle odontoklastlarin sement, dentin
gibi disin sert dokularinda meydana getirdigi asindirmalardir. Daimi
dislerdeki kok rezorpsiyonlar1 genellikle patolojiktir. Bu rezorpsiyonlara
kok kanalindaki predentin, kanalin disinda odontoblastlar, sementoblastlar
ve presementum karsi koyarak aginmayi onler. Predentin ve presement
mekanik olarak zarar goriirse yapim asamasi sekteye ugrar ve rezorpsiyon
siireci baglar. Rezorpsiyon siirecinde sement ve dentinin kayboldugu

yerlerde periodontal ligament kaynakli fibrovaskiiler dokular olusur. leri
durumlarda ise sement benzeri sert dokunun ¢okeldigi goriiliir.

Ortodontik tedaviler ile dislere kuvvet uygulandiginda, bazen kok
rezorpsiyonlarina sebep olunabilmektedir. Bu ortodontik tedavinin
bir yan etkisi sayilabilir. Bu konu ile alakali yapilmis birgok calisma
vardir.  Ortodontik tedavi gdren bireylerde yapilan bazi ¢alismalarda
kok rezorbsiyonu oraninin %0 ile %100 arasinda degistigi gosterilmistir
(Harry & Sims, 1982; Mayoral, 1982). Insidans araliginin bu kadar genis
olmasinin birgok sebebi vardir. Bunlar1 4 ana baslik altinda inceleyebiliriz.

1)Biyolojik faktorler

2)Mekanik faktorler

3)Kombine biyolojik ve mekanik faktorler
4)Diger faktorler

Biyolojik faktorler icerisinde cinsiyet,genetik, kronolojik ve dental yas,
beslenme, sistemik faktorler, kotii aliskanliklar, digin anatomik yapisi, travma,
disin endodontik tedavi goriip gérmemis olmasi, disi ¢evreleyen alveoler
kemigin yapisi, ortodontik tedaviden dnce kdk rezorbsiyonu olup olmadigy,
malokliizyonun tipi, disin rezorpsiyona karsit yatkinhigi gibi faktorler
vardir. Mekanik faktorler ise ortodontik kuvvetin miktari ve tipi, kullanilan
apareyler 6rnek gosterilebilir. Aktif tedavi siiresi,ortodontik tedavi sirasinda
teshis edilen kok rezorpsiyonu, relaps ve apareyin sokiimiinden sonra olusan
rezorpsiyonlar biyolojik ve mekanik faktorlerin kombinasyonuna &rnek
gosterilebilir. Bunlarin disinda digin vitalitesi ve krestal kemik kaybi ile digin
stabilitesinin kok rezorpsiyonu ile olan iligkisi arastirilmistir.

KOK REZORPSiYONU
Rezorpsiyon Nedir?

Rezorpsiyon, viicutta var olan veya disardan viicuda giren maddelerin
eritilerek ortadan kaldirilmasidir.Dis kdklerinde goriilmesi durumuna kok
rezorpsiyonu denilmektedir. Fizyolojik veya patolojik olabilmektedir. Siit
dislerinin koklerinde goriilen rezorpsiyonlar fizyolojik bir siiregken, daimi
dislerdeki rezorpsiyonlar patolojiktir.
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Radyografinin 1927 senesinde gelisimiyle, Ketcham, dis kokiinde
olusan tedavi Oncesi ve sonrasindaki degisimleri net bir sekilde gostererek
kok rezorpsiyonlariyla ilgili bilimsel ¢alismalara Oncii olmustur.
Arastirmact, ilk calismasinda 224 kisinin %22 sinde kdk rezorpsiyonu tespit
etmistir. Bir diger ¢calismasinda 500 hastanin %21 inde kok rezorpsiyonu
olustugunu tespit etmistir (Ketcham, 1927).

Ortodontik tedavinin komplikasyonlarindan biri, dis hareketi
esnasinda koke uygulanan baskidan kaynaklanan kok rezorpsiyonudur.
Devamli bask: kokiin apikal {igliisiinde rezorpsiyon yapan hiicreleri uyarir
ve kok boyunda azalmaya neden olur. Disler genellikle asemptomatiktir
ve pulpa, uygulanan kuvvet ¢ok siddetli olup apeksteki damarlara zarar
verene kadar genelde vitaldir.

Kok rezorpsiyonu kokiin iginde veya disinda olabilir. Digin pulpal
yiizeyinde ise internal kdk rezorpsiyonu, periodontal ligament yiizeyinde
ise eksternal kdk rezorpsiyonu adini alir. Eksternal apikal kok rezorpsiyonu
ortodontik tedavi sonrasinda bir¢ok biyolojik ve mekanik faktdrden
etkilenerek olusur. Bu siirecin sonunda hiicreli sementle tamir olugsmasina
ragmen yine de kalic1 bir hasar meydana gelir. Kok yiizeyindeki klastik hiicre
aktivitelerinin sonucu olusan bu durum kék boyunda kisalmaya neden olur.

Radyografik olarak rezorpsiyon genellikle kokiin apikal iicliisiinde
izlenir ve kok ile kemikte radyolusent bulgu vermez. Dis sinirlariin
normalden daha kisa sekilde goriilmesi ile karakterizedir.

Kok Rezorpsiyonunu Etkileyen Faktorler
Genetik

Yapilan ¢alismalar genetigin kok rezorbsiyonunda etkili oldugunu
gosterse de bu konuyla ilgili yapilmis ¢ok fazla caligma yoktur. Haris
ve ark. 1 (Harris, Kineret, & Tolley, 1997), 1997 deki c¢alismalarinda
external apikal kok rezorpsiyonunun yiiksek oranda kalitimsal oldugunu
bildirmislerdir. Bu ¢aligmada kardes ciftler kullanilmis ve yiiksek
kalitimsal gecis bulunmus (%70) ancak, hangi genlerin etkili oldugu
belirlenememistir.

Sistemik Faktorler

Kemik remodellingi ve turnovermni genellikle paratiroid hormonu
diizenler. Bunda D vitamininin de etkisi vardir. Kalsiyumun normalin
altina inmesi paratiroid hormon salgisini artirir. Bu durum devam ettiginde
sekonder hiperparatiroidizim olusur. Hipokalsemi de hiperparatiroidizmle
aktif vitamin D metabolitinin olusumunu indiikler. Bu da osteoklastik
aktiviteyi baslatir. Bu sartlar altinda, normal ortodontik dis hareketi
esnasinda, kemik rezorpsiyonunun yamn sira, kok rezorpsiyonu da olusur.
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Hipertiroidizm tedavi edilmediginde kemik rezorpsiyonunda artiga
neden olmaktadir. Poumpros ve ark (Poumpros, Loberg, & Engstrom,
1994) , sistemik olarak tiroksin verilen ratlarda, deneysel dis hareketi
sonucunda olusan kok rezorpsiyonunda belirgin bir azalma oldugunu
bildirmislerdir. Verna ve ark. (Verna, Dalstra, & Melsen, 2003) ise,
ratlarda hipertiroidizm ve hipotiroidizim olusturarak kemik turnover’min
ortodontik kdk rezorpsiyonu tlizerindeki etkilerini incelemisler ve kemik
turnover’i hizinin kok rezorpsiyonunu etkilemedigi sonucuna ulasmislardir.

Allerjik reaksiyonlarm kok rezorpsiyonu ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Etkilenen dokuda bagigiklik hiicreleri birikmekte ve
asirt miktarda sinyal molekiilii iiretilmektedir. Olusan molekiiller kan
yoluyla ligamente ve kemige ulasabilmektedir. Bu sebeple, anamnezde
alerji hikayesi var olan bir hastada bu bilgiler dikkate alinmali ve kok
rezorpsiyonu acgisindan riskli kabul edilmelidir. Alerjik astimi olan bir
hastada serum IL-6 seviyesi yiiksek bulunmustur. Atopik dermatid tanisi
olan hastalarda serum IL-2 seviyesinde artis goriilmistiir (Yokoyama et
al., 1995). Astimli hastalarda tedavi sonrasinda disler degerlendirilmis
ve posterior dislerde kok rezorpsiyonunun artmis oldugu bulunmustur
(McNab, Battistutta, Taverne, & Symons, 1999).

Kronolojik Yas

Yetigkin hastalarda dislerin ¢evresindeki destek dokular histolojik
yapilarindaki farklilik sebebiyle ortodontik kuvvetlere genglere gore daha
farklh cevap vermektedir. Yetiskinlerde dislerin ¢evresindeki kemik dokusu
daha yogun ve ilik bosluklari bakimindan daha az lameller kemikten
olusmaktadir. Osteoblast sayisi genglere oranla daha az sayidadir. Bu
sebeplerden dolay yetiskinlerde hiicresel aktivite diigiik ve kollajen turnoveri
yavastir. Ancak tiim bunlar kdk rezorpsiyonundan ¢ok dis hareketinin geg
olmasina sebep olmaktadir. Yetiskinlerde dislerin apikal t¢liisiinde sement
dokusu daha kalindir. Bu da disleri rezorpsiyona kars1 daha direngli hale
getirmektedir. Giincel ¢aligmalar sonucunda periodontal olarak saglikli
kisilerde yas ve ortodontik tedaviye bagli kok rezorpsiyonu arasinda bir
iliski bulunmadigi sonucuna ulasilabilmektedir (Sameshima & Sinclair,
2001). Ancak yapilan calismalar sadece apikal kok rezorpsiyonu ile ilgilidir.

Cinsiyet:

Cinsiyetler arasinda en 6nemli farki testesteron ve dstrojen hormonlari
ve bunlarin kemikteki etkileri olusturmaktadir. Bu iki horman da kemik
rezorpsiyonunu azaltir ve kemikteki densiteyi arttirir.

Ortodontik tedavi ile cinsiyetin degerlendirildigi ¢alismalara
bakildiginda ¢ogunlukla aralarinda 6nemli bir iligki bulunamamistir (Beck
& Harris, 1994; Goldin, 1989).

Newman yaptig1 bir ¢alismada kadinlarda rezorpsiyonun daha sik
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goriildiigiini belirtmistir NEWMAN, 1975). Ayrica Levandeer da 6-9
aylik tedaviden sonra siddetli kok rezorpsiyonunun kadinlarda daha sik
goriildiiglini bildirmistir (Levander & Malmgren, 1988).

Dentisyon:
* Kok geligimi:

Kok gelisimini tamamlamamis digler ortodontik tedavi sirasinda da
gelisimlerine devam etmektedir.Fakat gelisimi tamamlandiktan sonraki
uzunluklart beklenenden daha az olabilmektedir. Linge ve ark. (L. Linge
& Linge, 1991) farkin anterior diglerde 0. 5 mm oldugunu rapor etmistir.
Daimi dislenmede apikal kok geligsiminin tamamlanmasi ilk olarak maksiller
birinci molar diste 7 yasinda gergeklesir. 8 yasinda maksiller ve mandibuler
santral keserlerin; 10 yasinda ise laterallerin kok gelisimi tamamlanmaktadir.
Uciincii molar disler diginda biitiin siirekli dislerin gelisimi ortalama 15
yaglarinda tamamlanmaktadir. Buna dayanarak rezorpsiyon olusumunun en
erken degerlendirilebilecegi yas 7 yas ve sonrasidir.

*  Ko&k-kron morfolojisi:

Birgok c¢alisma, anormal kok formunun ve invajinasyon,
taurodontism gibi morfolojik 6zelliklerin, artmis kok boyunun, aplazilerin
kok rezorpsiyonu riskini artirdigini gostermektedir.  Sameshima ve
Sinclair’e (Sameshima & Sinclair, 2001) yaptiklar1 bir calismada,
Edgewise apareylerle tedavi edilmis 868 hastaya ait periapikal filmleri
inceledikten sonra, sirasi ile dilasere, sise formunda ve sivri sonlanan
koklerin en yiiksek rezorpsiyon riskine sahip oldugu, kiintlesmis koklerde
ise rezorpsiyon riskinin daha diisiik oldugu sonucuna varmiglardir. Tedavi
oncesinde external kok rezorpsiyonu varhi§inda rezorpsiyon riskinin
yliksek oldugu bildirilmistir. Travmaya ugramis disler i¢in de ayni durum
gecerlidir. Ortodontik tedavi sonrasinda ortalama kok uzunlugu kaybu,
travmaya ugramis dislerde 1.07 mm; travma gegirmemis dislerde 0. 64
mm olarak bildirilmistir (L. Linge & Linge, 1991).

» Spesifik dis hassasiyeti:

Ortodontik tedaviden sonra, kok rezorpsiyonu olugmasi ihtimali ¢ok
yiiksektir. Bu hemen hemen her dis i¢in gegerlidir. Arastirmalarin sonuglarina
gore rezorpsiyonun en sik goriildiigii digler sirastyla; maksiller lateraller,
maksiller santraller, alt birinci molarlar (distal kokleri), mandibular ikinci
premolarlar ve maksiller ikinci premolarlardir (Reitan, 1969).

Malokliizyon tipi:

Bu konu ile ilgili birgok caligma olsa da malokliizyon tipini kdk
rezorpsiyonu agisindan bir kurala baglamak ¢ok zordur. Ortak sonuglara gore
artmig overjetin Sameshima & Sinclair, 2001) ve agik kapanigin (Harris &
Butler, 1992) maksiller keserler i¢in risk faktorii oldugu, Angle simiflamasinin
etkili olmadig1 ve overbite’in etkisinin belirsiz oldugu yoniindedir.
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Dis Hareketi Tipi:
* Devrilme (tipping)-tork:

Tipping hareketi fizyolojik dis hareketine en yakin hareket seklidir.Bu
sebeple giivenli olarak goriinse de uzun siireli kuvvetlerde hafif kuvvetlerle
de rezorpsiyon olusabilmektedir. Baumrind ve ark. (Baumrind, Korn, &
Boyd, 1996) kok apeksinin Imm posterior hareketi ile ortalama 0. 49+0.
14 mm apikal kdk rezorpsiyonu oldugunu bildirmislerdir.

+ Intriizyon:

Intriiziv kuvvetler her ne sekilde yapilirsa yapilsin kdk rezorpsiyonu
riskini artirmaktadir. Bu daha ¢ok kokiin seklinden dolayr olusan
biyomekanik bir sonugtur. Kokiin konik sekli dolayisiyla ortodontik
kuvvetlerin dikey bilesenleri kok ucunda yogunlagsmakta ve bu alanda
lokalize biriskemik nekroza sebep olmaktadir Bunun sonucunda presemenet
aci1ga cikmakta ve odontoklastlar bu alanda yogunlagsmaktadir. Yapilan cogu
caligmada, intriizyonun apikal kok rezorpsiyonu riskini artirdigi sonucuna
varilmistir (McFadden, Engstrom, Engstrom, & Anholm, 1989).

* Paralel (bodiliy) hareket:

Ortodontik tedavide en cok istenen hareket paralel harekettir..
Bu hareket tipinde ideal kuvvet ideal siire boyunca uygulandiginda
hiyalinizasyon ve kok rezorpsiyonu minimum seviyede olugmaktadir
(Reitan, 1969). Pratik olarak elde edilmesi ¢ok zordur.

Tedavi ile Tlgili Faktorler
¢ Tedavi Siiresi:

Tedavi siiresi ile kok rezorpsiyonunun arttigt bir ¢ok galigmada
bildirilmistir. Satu ve Jaakko yaptiklar1 bir ¢alismada 625 hastadan kok
rezorbsiyonu olmayanlarda ortalama tedavi siiresini 1.5 yil; siddetli kok
rezorpsiyonu olan hastalarda ise 2.3 yil olarak bulmuglardir. Levander ve
Malmgren (Levander & Malmgren, 1988), 6-9 aylik tedavi sonrasinda
incelenen dislerin %34’tinde rezorpsiyon goriiliirken bu oranin 19 aylik
tedavi sonucunda %56 ya ciktigini, Goldin (Goldin, 1989) ise yilda 0. 9
mm apikal kok kaybi1 oldugunu bildirmistir.

* Dis Cekimi:Dis ¢ekiminin kdk rezorpsiyonunu etkiledigi ¢alig-
malar olmakla birlikte etkisi olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur
(Horiuchi, Hotokezaka, & Kobayashi, 1998).

*  Smmf II elastikler: Elastiklerin uzun siire kullanilmalar1 sonucun-
da elastiklerin etkiledigi 6zellikle kanin ve molar dislerde rezorpsiyon ris-
kinin yiiksek oldugu bildirilmistir (Mirabella & Artun, 1995).

* Kaoseli tel kullanimi: Koseli teller dislere aktif tork uyguladigin-
dan uzun siire kullaniminin rezorpsiyon riskini arttirdigi bildirilmistir. Sa-
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meshima ve Sinclair (Sameshima & Sinclair, 2001), ark telinin koseli ya
da yuvarlak olmas1 veya elastik kullanimi ile kok rezorpsiyonu arasinda
iligki bulunmadigini bildirmistir.

Ortodontik Kuvvet ile lgili Faktérler
e Kuvvetin biiyiikliigii:

Kok rezorpsiyonu hiyalinize alanlarin yok edilmesi ile ilgilidir.
Hyalinizasyon derecesini ise kuvvetin biiytlikliigii belirler. Hafif kuvvetler
hafif hyalinizasyon olustururken, agir kuvvetlerde hyalinize alan
yogunlasir ve sekonder hyalinizasyon olusur. Bu sebeple uygulanacak
kuvvetin derecesi Onem tasimaktadir. Bunun i¢in optimum kuvvet
uygulanmalidir. Optimum kuvvet istenen hareketin miktari, hareketin
tipine gore degisiklik gosterebilir. Bir calismada bu kuvvetin ortalama 50
gram oldugu belirtilmistir (Reitan, 1985).

e Kuvvetin tipi:

Kuvvet tipine bakildiginda arastirmacilarin biiyiik ¢ogunlugu aralikli
veya kesikli kuvvetlerin dinlenme imkani sagladigindan daha diisiik
seviyede rezorpsiyona neden olugunu belirtmektedir (Owman-Moll,
Kurol, & Lundgren, 1995). Siiper elastik teller ve paslanmaz gelik telin
karsilastirildig1 caligmada elastik tellerle dislerin celige gore daha hizli
hareket ettigi goriilmiistiir. Histolojik incelemede rezorpsiyon lakiinalarinin
derinliginin ayni oldugu goriilmiistiir. Fakat ¢caplarina bakildiginda elastik
tellerde %140 oraninda artig oldugu goriilmiistiir (Weiland, 2003).

* Kaninlerin ektopik eriipsiyonu:

Maksiller daimi keserlerde kaninlerin baskis1 sebebiyle kok
rezorpsiyonu goriilme siklig1 %12 olarak belirtilmistir. Kizlarda erkeklerden
4 kat daha ¢ok goriilmektedir.! Kaninin siirme yasindan dolay1 bu durum
genellikle 10-11 yaslarindan sonra goriilmektedir. Palatinalden dikey
olarak siiren kaninler, siit kaninlerin erken c¢ekimi ile diizelebilmektedir.
Daha mezialde veya horizontal olarak siiren kaninlerde ise keser dislerin
koklerinde rezorpsiyon yaratma riski daha yiiksektir. Bu durumda 6zellikle
lateral disler risk altindadir. Kaninlerin tiiberkiil tepesi 6zellikle lateral
dislerin mezial apikaline baski uygulayarak o bolgede rezorpsiyona sebep
olmaktadir (Ericson & Kurol, 2000).

¢ Mekaniklerin EtKkisi:

Bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalar olduk¢a sinirlidir. Bu konunun
incelenmesi igin drnek olarak begg teknigi ve edgewise teknigi kiyaslanmusgtir.
Bir caligmada Begg tekniginin Edgewise teknigine gore kok rezoprsiyonu
acisindan 2.3 kat daha fazla riskli oldugu belirlenmistir (McNab, Battistutta,
Taverne, & Symons, 2000). Mauragani ve ark. , standart ve straight wire
edgewise tekniklerini karsilagtirdigi caligmalarinda standart edgewise
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kullanilan hastalarda maksiller keser diglerde daha ¢ok rezorpsiyon oldugunu
belirtmislerdir (Mavragani, Vergari, Selliseth, Boe, & Wisth, 2000). Bir
caligmada standart edgewise, begg ve straight wire teknikleri karsilagtirildiginda
aralarmda fark olmadigi belirtilmistir (Parker & Harris, 1998).

* Diger Faktorler:

Kronik Travma: Dil baskisi, tirnak 1sirma ve parmak emme gibi
aligkanliklar kronik travma yaratmakta ve kok rezorpsiyonuna sebep
olabilmektedir (L. Linge & Linge, 1991).

Alveoler kemigin kalmligi, dis koklerinin kortikal kemige gore
konumu, keser intriizyonu veya ekstriizyonu rezorpsiyon igin risk faktorii
olusturacagindan planlamada dikkat edilmelidir

REZORPSIYON CESITLERI

Lokalizasyonuna gore internal kok rezorpsiyonu ve eksternal kok
rezorpsiyonu olmak tizere iki ¢esit rezorpsiyon vardir.

1) internal (i¢) kok rezorpsiyonu

2) Eksternal (dis) kok rezorpsiyonu
a) Histopatolojisine gore

* Yiizey rezorpsiyonu

+ Inflamatuar kék rezorpsiyonu

* Yer degistirme (replasman) rezorpsiyonu ve Ankiloz
b) Lokalizasyonuna gore

* Servikal kok rezorpsiyonlar1

* Lateral kok rezorpsiyonlari

* Apikal kok rezorpsiyonlari

+ Internal K&k Rezorpsiyonu

Internal rezorpsiyon esasinda bir pulpa hastaligidir. Pulpada meydana
gelen bir farklilasma ile pulpa dokusu kok kanalindaki dentini rezorbe
eder.Pulpa kaynakli oldugundan disin i¢ kismindaki dentinden baglayarak
periodontal membrana dogru ilerler. Rezorpsiyon asiri ilerlediginde dis
kayb1 olusabilir. Saglikli pulpa zamanla graniilamatoz bir dokuya doniisiir
ve dentinde rezorpsiyon gozlenir. Bunun pulpadaki siirekli bir uyariyla
kronik bir iltithaplanma olusturmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Etiyoloji: Internal kok rezorpsiyonuna cesitli faktdrler sebep olmakla
birlikte tam olarak sebebi bilinmemektedir. Pulpal enflamasyon, invaziv
girisimler, travma, bruksizm, periodontal problemler, ortodontik tedavi,
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catlak veya kirik disler, ¢iiriikk olusumu, diatermi, anakorezis, herpes zoster
gibi rahatsizliklar, organik maddeler ve mikroorganizma benzeri yapilar, bazi
sistemik faktorler etiyolojik faktorler arasinda sayilabilir (Masterton, 1965).

Internal kok rezorpsiyonu en siklikla kkiin apikal ve orta iicliisiinde
olusmaktadir. Siklikla daimi diglerde goriilse de ¢ok diisiik oranda siit
dislerinde de goriilebilir. Baz1 literatiirlerde simetrik iki diste goriilebildigi
gosterilse de genelde tek bir distedir. Radyografik muayenelerde tespit
edilebilir. Genellikle klinik semptomu yoktur. Vitalite testlerinde diisiik
degerler gozlenir. Rezorpsiyonun ileri agamalarinda oncelikle dentin ve
daha sonra sementte perforasyon olusursa pulpada enflamasyon olusur.
Daha sonra nekroz ve agr1 olusabilir. Daha da ileri durumlarda periodontal
lezyon olusabilir (Masterton, 1965). Bu durumlarda vitalite testlerine
negatif yanit alinir.

Internal rezorpsiyon hemen hemen her yasta goriilebilir. Daha sik
olarak 40-50 yaglar arasinda ve erkekler arasinda goriilmektedir. Maksiller
keser dislerde ve mandibuler posterior dislerde daha sik goriiliir. Pulpadaki
enflamasyonun siddeti rezorpsiyonun hizim etkilemektedir.

Radyografik goriiniimii:

Radyografide sinirlar1 belli daire seklinde radyolusent olarak
goriiliir. Radyolusensi ayni yogunluktadir. Lezyon bdlgesinde kanalin
normal formu goriilmez(Sekil 1). Cogunlukla disin uzun eksenine gore
merkezdedir. Lezyon kok sinirlart igerisinde oldugundan farkli acilardan
gorilintli alinsa da lezyonun yeri degismez. Perforasyonun olustugu ileri
asamalarda periodontal aralikla birlesmis bir radyolusent alan goriilebilir.

Sekil 1: Internal rezorpsiyon
Histopatoloji:

Internal rezorpsiyondan,pulpanin diferansiye olmamis mezengimal
hiicrelerinin farklilasmasi ile olusan,6zellesmis cok ¢ekirdekli hiicreleri
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sorumludur. Bu hiicreler dentinoklast ve odontoklastlardir. Dentin
lakiinalarinda yer alirlar. Rezorpsiyon olusan bdlgelerde graniilasyon
dokusu olusur ve odontoklast hiicreleri bag dokusundan bolgeye gelir.
Graniilasyon dokusunun dentin duvarma baski uygulamasi ile burada
predentin yapimi durur. Kollagenaz, asit hidralaz, karbonik anhidralaz
gibi enzimler, hormonlar, bazi vitaminler, endotoksinler gibi faktorler
rezorpsiyonu uyarir.

Tedavi:

Tedavisinde acil endodontik tedavi yapilmalidir. Pulpa kaynakli
oldugundan bekle-gor yaklasimi uygun degildir. Hatta bu yaklasim
tedaviyi daha zor belki de imkansiz hale getirir. Kalsiyum hidroksitle
rekalsifikasyon, endodontik cerrahi, kasti replantasyon ve ¢ekim de diger
tedavi segeneklerinden bazilaridir. Kanal tedavisi segenegi perforasyon
olusmamis olgularda gecerlidir. Anestezi sonrasi kavite hazirlanr.
Rezorpsiyon bdlgesindeki graniilom dokusuna ulasildiginda kanama
gozlenir. Bu dokunun tirnef veya diger aletlerle tamamen kaldirilmasi
zordur. Bu yiizden %5.25 lik sodyum hipoklorit irigasyonu yapilarak
kanama kontrol altina alinir ve aletlerin ulagamadigi bolgelerdeki grantilom
¢Oziiniir. Tedavide ultrasonik endodontik aletler de kullanilabilir. Kanalda
kanamanin durmadigi durumlarda serum fizyolojik vazokonstriktor igeren
anestezik soliisyon, superoxol veya hemodent gibi maddeler kullanilabilir.
Kanama hala durmazsa kanal igerisine kalsiyum hidroksit pati génderilir.
Bu rezorpsiyon bdlgesindeki doku artiklarinin nekroze olmasini saglar
ve daha kolay c¢oziinmesini saglar. Kanama durdurulup grantilom
dokusunun temizlenmesi islemlerinin ardindan kanal tedavisi prosediirii
tamamlanir(Sekil 2). Rezorpsiyon bdlgesi tam olarak doldurulmasi
acisindan termoplastik giita perka kondanzasyonu ve hizla sertlesen
kalsiyum hidroksitigerikli patlardan Calcibiotik Root Canal Sealer (CRCS),
Sealapeks’le veya ¢inkooksit ojenol igerikli patlarla doldurulabilir.

Sekil 2: Termoplastik giita perka ile doldurulmus internal kok rezorpsiyonu
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Perforasyon gozlenen olgularda perforasyon bdlgesi epitelyal
atagmanin apikalinde ise ve kemikle ortiilii ise agiz sivilari ile temasta
degildir. Bu durumda perforasyonun rekalsifikasyonu diistiniilebilir. Bunun
icin sert doku olusumunu indiikleyecek olan kalsiyum hidroksit kullanilir.
Kalsiyum hidroksit rekalsifikasyonu saglamasimin yaninda osteoklastik
aktiviteyi durdurmasi ve antibakteriyel olmasindan dolay1 da tercih edilir.
Ayn1 zamanda pH nin bazik olmasi sebebiyle bu etkileri yaratmaktadir.
Tedavide perforasyon bolgesindeki periodonsiyumla kalsiyum hidroksitin
temas etmesi hedeflenir. Baryum siilfat eklenerek kalsiyum hidroksitin
radyoopasitesi ~ arttirillarak radyografik  kontrolii  kolaylastirilabilir.
Perforasyonun biiyiikliigii tedavi siiresini dogrudan etkiler. Bu siire 6 ay ile
20 ay arasinda degisebilir. Tedavi sonrasinda radyografik kontrollerde sert
doku olusumu goriilmesi ve disin asemptomatik olmasi basar kriteridir.
Bunlar saglandiktan sonra kalan kanal tedavisi prosediirii iglemleri ile
tedavi tamamlanir.

Kanal tedavisi ve rekalsifikasyon basarisiz oldugunda veya
perforasyonun epitelyal atagsmanin smirinda veya yakininda oldugu
durumlar veya kontrol altina alinamayan kanamalar gibi rekalsifikasyon
endikasyonu olmayan durumlarda cerrahi girisimlere bagvurulabilir. Boyle
bir durumda flep kaldirilinca madde kaybi beklenenden fazlaysa veya
cerrahi operasyonla diizeltilemeyecekse ¢cekim gerekebilir. Dis ¢cok koklii
ise hemiseksiyon da disi agizda tutabilme acisindan bir segenektir.

Labial veya bukkal bolgedeki defektlere ulagmak arayiizlerdeki veya
lingualdeki defektlere gore daha kolaydir. Rezorpsiyon kdkiin apikalinde
ise defektin koronerine dogru kok rezeksiyonu yapilir. Defekt kokiin
apikal veya orta kismina kadar ulasiyorsa endodontik implant yapilmalidir.
Kanama durdurulup kuru ortam elde edildikten sonra kanal tedavisi islemi
tamamlanir. Perforasyon bolgesinin sizdirmaz bir sekilde kapatilmasi i¢in
eskiden beri amalgam tercih edilse de ideal bir madde bulunmamaktadir.
Son zamanlarda MTA ile yapilan caligmalarda diger maddelere oranla
daha az sizintiya neden oldugu belirtilmistir (Koh, McDonald, Ford, &
Torabinejad, 1998).

* Eksternal Kok Rezorpsiyonu

Internal rezorpsiyonun aksine periodonsiyumdan kaynakli sement ve
dentini rezorbe ederek pulpaya dogru ilerleyen kdk rezorpsiyonu seklidir.
Klinikte en fazla goriilen rezorpsiyon gesididir. 40-60 yas araligindaki
bireylerde daha sik goriilmekle birlikte birgok yasta goriilebilir. Erkeklerde
kadinlardan fazla goriliir. Maksiller santral ve lateralde en fazla;
mandibular ve maksiller birinci molar dislerde en az goriiliir. Lokasyon
olarak en fazla apikalde goriiliir. Klinik olarak belirgin bulgusu yoktur.
Pulpa vitalite degerleri farkli olgularda degisiklik gosterir. Asir1 rezorbe
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olmus dislerde kirik olusabilir. Radyografide kdk ucundaki deformasyon
rahatca izlenebilir. Lateral yiizeylerdeki rezorpsiyonlar i¢in farkli agilardan
radyografiler alinmalidir.

Aywrict Tana:

Eksternal rezorpsiyonun ayirici tanisi internal rezorpsiyon ile yapilir.
Internal rezorpsiyonda defektin smirlar1 diizgiin ve iyi sinirhdir. Fakat
eksternal rezorpsiyonda sinirlar diizensizdir ve densitede farklilik gosteren
giive yenigi gorintiisli vardir.

Eksternal kok rezorpsiyonu bolgesi kdk kanaliin iizerine superpoze
olmustur. Kok kanali etkilenmediginden krondan apekse kadar kok
kanalinin seyri izlenebilir.

Internal kok rezorpsiyonunun gériiniimii karakteristiktir, kanallari
genislemistir. Eksternal kokrezorbsiyonundaise kanallar etkilenmediginden
goriinimii normaldir (Sekil 3).

Eksternal kok rezorpsiyonunda farkli agilardan radyografi alindiginda
defektin yeri degisirken internal rezorpsiyonda defektin yeri degismez
sabit kalir.

Sekil 3: Eksternal rezorpsiyon
Etiyoloik Faktorler

Eksternal kok rezorpsiyonuna sebep olan birgok etiyolojik faktor
mevcuttur. Bunlar genel olarak sistemik faktorler ve lokal faktorler olarak
siniflandirilabilir.

Sistemik Faktorler:
-Hipoparatiroidizm
-Hiperparatiroidizm
-Calcinosis

-Turner Sendromu
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-Gaucher ve paget hastalig
Paget hastaliginda dis kdoklerinde hipersementoz goriilebilir.
Lokal Faktorler:

Gomiilii disler, koke yakin bolgede olusan tiimor ve kistler, kok cevresi
enfeksiyonlari, dise gelen travma,reimplantasyon, ortodontik tedaviye
bagl asint kuvvetler, idiyopatik sebepler gibi etkenler lokal faktorlerden
bazilandir.

e GoOmiilii Disler

Gomiili 20 yas dislerinin ikinci molar diglere baski uygulamasi
veya gomiilii kaninlerin lateral koklerine uyguladiklar baski sonucu gibi
durumlarda kok rezorpsiyonlart goriilebilir. Erkeklerde kadinlardan iki kat
fazla goriliir. 21-30 yas arasi1 bireylerde en yiiksek oranda goriiliir. Gomiik
disin ¢ekilmesi durumunda rezorpsiyon durur. Cekilmeyip rezorpsiyonun
devam etmesi durumunda defekt pulpaya kadar ilerleyebilir. Bu durumda
endodontik tedavi, hemiseksiyon veya disin ¢cekimi gerekebilir.

Nadir olsa da herhangi bir sebep olmaksizin bir diste eksternal kok
rezorpsiyonu gozlenebilir.

¢ Kist ve Tiimorler

Cenelerdeki iyi veya kotli huylu ameloblastoma, osteojenik sarkom,
periferal ve santral dev hiicreli lezyonlar koklerde rezorpsiyona neden
olurlar. Hizli gelisenler dis dokularini daha fazla tahrip ederler (Sekil 4)

Sekil 4: Kist ve tiimor kaynakli ekternal kok rezorpsiyonu

*  Travma ve Reimplantasyon

Travma sonrast ve reimplantasyon yapilan aviilse diglerde eksternal
rezorpsiyon goriilebilir. Rezorpsiyonun miktar digin gelisim asamasina,
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aviilsiyondan itibaren gecen siireye, disin saklanma sartlarina ve periodontal
membranin durumuna baghdir.

Periodontal ligament ve/veya pulpa nekrozu sonucu ankiloz meydana
gelir. Bu tip olgularda, hatta endodontik tedavi sonras1 bile olusan ankilozu,
iltihabi rezorpsiyon takip eder. Byle durumlarda rezorpsiyonu geciktirmek
veya Onlemek icin bazi teknikler uygulanabilir. Dislerin replantasyon
oncesi tiikiirik veya siit icinde saklanmasi, disin florid soliisyonlarina
daldirilmas1 bunlardan bazilaridir.Florid osteoklastlarin etkisini ve laktik
asit ile sitrik asit iretimini engeller. Bu sayede hidroksiapaititi, florapatitte
doniistiirerek daha direngli hale getirir.

Aviilse disin reimplante edildikten sonra kalsiyum hidroksitle
doldurulmasimnin ~ kék rezorpsiyonunu Onledigi rapor edilmistir
(Hammarstrom, Blomlof, Feiglin, & Lindskog, 1986). Bu etki kalsiyum
hidroksitin ytiksek ph 1 ile ilgilidir. Andreasen, replantasyonlu dislerdeki
periodontal doku reaksiyon tiplerinin ii¢ ¢esit oldugunu bildirmistir.
Bunlar:

1. Normal periodontal ligament ile iyilesme
2. Replasman rezorbsiyonu (ankiloz)

3. 1ltihabi rezorbsiyon

1. Normal peridontal ligamentle iyilesme:

Replantasyon tedavisinin basarili bir gekilde olabilmesi i¢in normal
periodontal membran olugsmalidir. Dis stabildir. Herhangi bir semptom
yoktur ve disetinde iltihap yoktur. Yiizey rezorpsiyonu en iyi huylu
rezorpsiyon ¢esididir. Kokiin yiizey kisminda baslar ve sementte sinilt
kalir.Derinligi 0.02 mm yi gegmez. Genellikle mikro travmalar kaynaklidir.
Ortodontik hareketler de buna sebep olabilir.. Genellikle radyografide
goriilmezler. Perkiisyon normaldir.Pulpa genellikle vitaldir. Sebep olan
etken ortadan kaldirilinca iyilesme goriilebilir.

2. Yer degistirme rezorbsiyonu (Ankiloz)

Ankiloz olusumu replasman rezorpsiyonu olarak da bilinir. Rezorbe
olan bolgeler alveoler kemikle dolar. Genelde replantasyondan yaklasik 1
sene sonra baslar. Tam bir tedavisi yoktur. Dis kokii ile gercek bir birlesme
mevcut degildir. iki doku arasinda iltihabi ve yikim hiicrelerini iceren bir
graniilasyon dokusu mevcuttur. Genellikle periodontal ligamentte meydana
gelen travma ve enflamasyon kaynaklidir. Travmaya sebep olan asiri
liiksasyonlar, replantasyon tedavisi ve intriizyon en sik goriilen nedenleri
arasindadir.  Akut travmalarda, aviilse disin replantasyonunu takiben
ilerleyen siiregte yer degistirme rezorpsiyonu goriilebilir. Rontgende
radyoopak alanlar gozlenir. Bunun sebebi rezorbe olan bdlgenin kemik
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dokusu ile kapatilmasidir. Yer degistirme rezorpsiyonu genclerde daha
siddetli ilerlerken yaslhlarda yavas ve kronik seyreder.

Ankilozda kokiin dis yiizeyi ile alveoler kemik arasinda tam bir
birlesme olusur. Kok ve kemik dokusu tam olarak kaynasmuistir, aralarinda
herhangi bir doku bulunmaz. Periodontal membran hiicrelerinin olmadigi
durumlarda ankiloz meydana gelir.

Iki tipi vardir;
* Gecici tip (‘transient ankylosis’): Hafif siddettteki travmalarda

olusur. 1k olarak gegici ankiloz olusur, ardindan periodontal ligament ve
sert doku olusumu gergeklesir.

s llerleyici tip (¢progressive tip»): Bu ankiloz sekli kok yiizeyinin
%20 «sinden fazlasinda defekt oldugunda goriiliir.

Perkiisyonda karakteristik metalik ses duyulur. Bu durum travma
olustuktan sonra 4-6 hafta igerisinde goriilebilir. Dis, siirme doneminde ise
okluzal seviyenin altinda kalabilir. Baslangicta radyografik olarak teshis
etmek zordur. Ilerleyen zamanlarda periodontal aralik silinir ve kemik ile
dis dokusunun birlestigi goriiliir. Lamina dura izlenmez. Radyoopak bir
alan gozlenir.

Tedavi: Ankiloze dislerin durumuna gore tedavi sekli degisebilir.
Siit veya daimi dis olup olmamasi, teshis konuldugu siire, ankilozun
siddeti tedavi seklini degistirebilir. Ankiloze siit dislerinin tedavisi
daimi dislerdeki gibi komplike degildir. Daimi dislerde tedavi,
miidahale edilmeyip klinik takipten disin ¢ekimine kadar degisebilir.
Transplantasyon,dekoronasyon,cerrahi repozisyon,cerrahi liiksasyon,tek
dis dento-ossesdz osteomisi ve alveolar distraksion, destek alinan bolgelere
gore yapilan alveolar distraksiyon, implant destekli alveolar distraksiyon,
¢ekim, protetik tedavi ve implant tedavi segenekleri arasindadir.

3. {ltihabi rezorbsiyon

Rezorpsiyon alveoler kemigi etkilemistir. Rezorpsiyon hizli gelisir ve
rezorbe alanlar graniilasyon dokusu ile dolar. Bu dokuda plazma hiicreleri,
lenfositler ve polimorf niiveli l6kositler vardir. Teshisinde esas kriter
mikroskobik analizdir. Teshis sonucunda aktif, durmus ya da tamir edilmis
olarak degerlendirilebilir.

Pulpanin nekroze olmasindan sonra enfeksiyon apikale ulasarak
inflamatuar apikal kok rezorpsiyonuna neden olabilmektedir. Bu durum
periapikal dokularda yikima ve dis yapilarinin kaybina neden olmaktadir.
Inflamatuar kok rezorpsiyonu asemptomatik olabilmekte ve teshisi ile
tedavisi zor olmaktadir.

Apikal periodontitise sahip dislerde radyografik olarak tespit
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edilemeyen kok rezorpsiyonlari olusabilmektedir. Apikal foramenden veya
lateral agikliklardan giren bakterilere verilen cevabin bu durumu baslattig
diistiniilmektedir. Dentinin apikalinde acgiklik meydana geldiginde
inflamasyon, periradiikiiler dokulara yayilarak bu siirecin kesintisiz devam
etmesine ve o bolgede rezorpsiyon olusmasina neden olmaktadir. Tedavi
edilmediginde kokiin yikimina yol acabilmektedir. Inflamatuar kok
rezorpsiyonu ¢ogunlukla bakteriyel sebeplerle pulpanin enfekte olmasi
sonucu olustugundan tedavide antimikrobiyal seceneklerin uygulanmasi
daha dogru bir yaklasimdir.

Klinik Goriiniim: Dis periodontal ligamentin harap olmasina baglh
olarak soketteki normal konumuna gore daha gevsek ve uzamistir.
Mobilizasyon artmistir.Dis perkiisyona hassastir. Cogu zaman disler
semptomsuzdur. Rutin alman radyografilerle teshis konulabilir.
Radyograde radyoliisent alanlar goriilebilir. Diste semptom gdzleniyorsa
bu, kok pulpasinin enfekte veya nekroz olmasi sebebiyledir.

Tedavi: Dogru tedavi prosediirii ile rezorpsiyonun yavaslatilmasi
veya tamamen durdurulmasi miimkiindiir. Patoloji tespit edildiginde kanal
tedavisi ile kok bakteri ve bakteriyel tiriinlerden aridirilmalidir.

PERIRADIKULER ILTIHAPLANMA iLE OLUSAN KOK
REZORPSiYONU

Periradikiiler iltihaplanmalar da kok rezorpsiyonuna sebep olmaktadir.
Kokte olustuklar1 lokasyona gore eksternal rezorpsiyon 3 boliime ayrilir:

1. Apikal rezorpsiyon

2. Lateral rezorpsiyon
3. Servikal rezorpsiyon
1. Apikal Rezorpsiyon:

Kronik ya da nekrotik pulpali dislerin kok ucundan ¢ikan bakteri ve
bakteriyel iirtinler periapikal periodontitise yol agar. Bu durum periapikal
periodontitisin asil nedenidir. Sement dokusu kemikten daha direngli
oldugundan dolay1 alinan radyografide kemikteki rezorpsiyon daha erken
gortliir (Sekil 5).
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Sekil 5: Apikal rezorpsiyon
2. Lateral rezorpsiyon:

Dislerde travmaya bagli liiksasyonlarin yol agtig1 rezorpsiyon
¢esididir. Dis hala soket igerisindedir, fakat mobilitesi artmistir. Dentin
kanallar1 yoluyla periodontal dokulara tasan toksinler bu rezorpsiyonu
baglatir. Lezyonun ilerleyen asamalarinda perkiisyona ve palpasyona
hassasiyet, agri, mobilite gibi semptomlar goriilmeye baslar. Daha da
ilerleyen durumlarda apse olusumu goriilebilir.

3. Servikal Rezorpsiyon:

Travma sonrasinda presementumda olusan rezorpsiyondan sonra kok
yilizeyindeki hasarli bolgede sert dokuyu rezorbe eden klastik hiicreler
birikir. 2-3 hafta i¢inde bu rezorpsiyon kendi kendine iyilesebilir. Digeti
cebinden bolgeye bakteri gelmesi durumunda rezorpsiyon daha da
ilerleyebilir. Bolgedeki periodontal doku nekroze olursa replasman
rezorpsiyonu gergeklesir. Bu durum ankiloz olarak bilinir.

Servikal rezorpsiyon epitelyal atasmanin altindan baslayarak dentin
kanallar1 araciligiyla pulpaya dogru ilerler. Predentinden dolay1 kanali
hemen perfore edemez. Fakat bir siire sonra predentini de asip kok kanalina
ilerler. Ayn1 zamanda komsu kemikte de rezorpsiyona neden oldugundan
cep olusumu goézlenebilir. Kronun supragingival seviyesine ulasirsa burada
pembe renginde klinik goriintii ortaya ¢ikar. Buna pembe nokta denir.

Radyografide disin servikalinde diizensiz smirlar1 olan radyolusensi
seklinde goriiliir (Sekil 6). Ileri donemlerde kemik dokusu birikiminden
dolay1 radyoopak alanlar seklinde benekli goriiniim olusabilir. Genellikle
asemptomatiktir. Fakat enflamasyondan dolay1 kanama goriilebilir. Ileri
donemde sement, dentin ve mine kayb1 goriiliir. Asir1 vaskiiler olan bu
doku minenin de ¢ok incelmesi sebebiyle pembemsi bir renklesmeye sebep
olur. Cogunlukla asemptomatiktir. Rutin radyografilerde teshis edilebilir.

Heithersay, eksternal servikal rezorpsiyonu lezyonun uzantisi ile
iligkisine gore gruplandirmistir (Heithersay, 1999):
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Sinif 1; Dentine penetre olmayan ve servikal bolgede sinirli olan
rezorpsiyon

Sinif: 2; Koronal pulpayi igeren ancak koke uzanmayan veya c¢ok az
uzanan rezorpsiyon

Sinif: 3; Kokiin koronal tigliisiine kadar ilerleyen rezorpsiyon
Swif: 4; Kokiin apikal iicliisiine kadar ilerleyen rezorpsiyon

Tedavi secenegi madde kaybinin miktarina ve rezorpsiyon bolgesinin
kokle olan iliskisine baglidir. Rezorpsiyon bolgesinin ortograd olarak
onarilmasi,ortodontik eriipsiyon ve yonlendirilmis doku rejenerasyonu
gibi tedavi segenekleri vardir. Genellikle tedavi lezyonun kaldirilmast,
kalan defektin kompozit gibi bir dolgu maddesi ile restore edilmesini
icerir. Defekt pulpa ile iligkili ise kanal tedavisi yapilmasi gerekir.

Sekil 6: Servikal rezorpsiyon

Ortodontik Kuvvet ve Rezorpsiyon lliskisi

Dislere ortodontik kuvvet uygulanmasi, alveol kemikte rezorpsiyon
ve apozisyon olaylariyla yeniden kemik sekillenmesi sonucu dis
hareketine neden olur. Baslangicta osteoklastlar, makrofajlar, fibroblastlar
basing tarafina go¢ eder. Kemigin sikistigi yerde hyalin bolgeleri
olusur. Laktik dehidrogenaz ve asit fosfataz aktiviteleri kemige yakin
periodontal ligamentte, semente yakin bolgelere oranla artar. Kemik
rezorbe eden hiicreler yiiksek asit fosfataz aktivitesi gosterirler. Bu
artan osteoklastlardan kaynaklidir. Biyokimyasal agidan kollegenaz ve
komplement pargalari, lymphokinazlar ve prostoglandinler ortodontik
dis hareketinden sorumludurlar. Ozellikle prostoglandinlerin ortodontik
dis hareketine bagli kemik rezorpsiyonunda dnemli bir rol oynadigi tespit
edilmistir. Mekanik kuvvetler lokalize hiicrelerden osteoklastik aktiviteyi
uyaran prostoglandin sentezini ve salmmimini tesvik eder. Bu bulgular
uygulanan mekanik kuvvetlerin periodontal membrandaki enflamasyonunu
tesvik eder. Artan vaskiiler permeabilite, kan damarlarindaki eritrositlerin
kristalizasyonu ve mast hiicrelerinin sayilarinda azalma gibi bulgular bu
hipotezin giivenilirligini arttirir.
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Ortodontik tedavi uygulanan olgularda asirt mekanik kuvvet uygulanirsa
patolojik kok rezorbsiyonu izlenir. Rezorbsiyon, gelen kuvvetin yoniine gore
kokiin degisik yiizeylerinde ve 6zellikle apikal boliimde meydana gelir. Kok
uclarinda apikal ve bazen de lateral rezorpsiyonla kisalma ve kiintlesmeler
olusabilmektedir ve boylece kokiin boyu kisalir (Sekil 7).

Sekil 7: Aswrt kuvvet uygulamasina bagh kok rezorpsiyonu

11 yasindan oOnce baslanan ortodontik tedavilerde daha sonra
baslananlara oranla ¢ok daha az kdk rezorpsiyonu saptanmistir (B. O.
Linge & Linge, 1983).

Sabit ve hareketli apareyleri karsilastiran bir c¢alismada sabit
apareylerin splintleme etkisi ile uzun donemde kok rezorbsiyonuna neden
oldugu bildirilmistir. Hafif ve orta derecede travmaya ugramis dislerde,
travmadan 4-5 ay sonra ortodontik tedaviye baslanmasinin rezorpsiyon
riskinin arttirmadig bildirilmistir (B. O. Linge & Linge, 1983).

Vital disler ve kontralateralindeki kanal tedavili dislerin
karigilastirildig1 c¢alismalarda kanal tedavili dislerde vital dislere gore
anlamli ol¢iide daha az kok rezorpsiyonuna rastlanmigtir. 2016 yilinda
yapilan bir ¢alismada yaslart 25,23 +-4,92 araliginda degisen 35 hastada
vital disler ve kontralateralindeki kanal tedavili devital disler panoromik
radyografi ile kiyaslanmigtir. Yapilan ¢alismada ortalama kdk rezorpsiyon
degeri kanal tedavili disler i¢in 0,22 iken vital disler i¢in 0,87 olarak
bulunmustur (Lee & Lee, 2016).

Kanal tedavili dislerde de kok rezorpsiyonu goriildiigiinden
ortodontik tedavi siirecinde bir takim Onlemler alinmalidir. Rezorpsiyon
sonucu apekste giita perka taskinligi goriilebilmektedir. Bunun i¢in kimi
arastirmaci kok kanal dolgusu isleminin aktif ortodontik tedaviden sonra
yapilmasi gerektigini savunmaktadir. Bu siiregte kanala kalsiyum hidroksit
gonderilir. Ortodontik tedaviye ragmen kalsiyum hidroksit apeksifikasyon
islemini basarili bir sekilde gergeklestirebilmektedir.
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Ortodontik tedavi siiresinin rezorpsiyona etkisini inceleyen pek ¢ok
caligma mevcuttur. Birgok calismada tedavi siiresi arttikga rezorpsiyon
miktarinin arttigi gozlense de siirenin etkili olmadigina dair yapilan
caligmalar da mevcuttur. 2012 yilinda yapilan bir ¢aligmada 156 hastada
4 c¢ekimli sabit tedavi uygulanmistir. Tedaviden Once, tedaviden 6 ay
sonra ve aktif tedavinin sonunda CBCT ile kok rezorpsiyonlar1 incelendi.
Tedavi sonunda hastalarin %25,6 sinda siddetli kok rezoprsiyonu goriildii.
6 ay sonra goriilen kok rezorpsiyonu ile tedavi sonunda gézlenen miktar
arasinda bir iliski bulunamadi (Dudic, 2018).

Cekimli veya ¢ekimsiz tedaviler de kok rezorpsiyonu agisindan
calisma konusu olmustur. Cekimli tedavilerin rezorpsiyonu arttirdigina
dair calismalar olmakla birlikte (McNab et al., 1999), etki etmedigini
savunan ¢alismalar da mevcuttur (McFadden et al., 1989).

Eric J. W. Lui, Peter M. H. Chang ve ark. larinin yaptig1 bir ¢aligmada
50 hastadan 30 unda birinci premolarlar ¢ekilerek mini vida ile anterior
retraksiyonu yapilip, 20 hastada birinci premolar ¢ekilip mini vida
kullanilmadan retraksiyon yapilmistir. Maksiller en masse anterior
retraksiyon miktar1 (8.2 £ 2.4 mm), tedavi siiresi (28.3 = 7.3 ay) ve
maksiller lateral kesici dislerin apikal kok rezorpsiyonu ilk grupta ikinci
gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (Liou & Chang, 2010).

Maksiller kesici dislerin mini vida ile intriizyonu sirasinda olusan
kok rezorpsiyonu ile ilgili birgok calisma mevcuttur. Bir ¢aligmada 20
hastada 66 keser diste mini vida ile ortalama 3.6 mm intriizyon yapilmistir.
Kontrol grubu 15 hastadan olusup toplam 58 diste intriizyon yapilmadan
incelenmistir. 29 haftalik bir gozlem siiresi sonucunda mini vida ile
intriizyon yapilan vakalarda kok rezorpsiyon miktar1 kok uzunlugunun
%18 i kadard1 (Dermaut & De Munck, 1986).

Standartedgewise teknigi ile straightwire tekniklerinin karsilagtirildigi,
ikisi de 0, 18 slot olmak tizere 40’ar hastada yapilan bir calismada maksiller
santral dislerde edgewise tekniginde kok rezorpsiyonunun, straightwire
grubundakilere gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu. Lateral
kesicilerde ise anlamli bir fark bulunmadi (Mavragani et al., 2000).

Genetik faktorlerin arastirildigt bir ¢aligmada P2RX7 SNP rs208294
geninin varliginin eksternal apikal kok rezorpsiyonu ile énemli iliskide
oldugunu ortaya koydu (Sharab et al., 2015).

Yapilan bir bagka calismada azalmis interlokin 1 beta seviyesinin
kortikal kemik ve PDL arayiiziinde daha az kemik rezorbsiyonuna neden
oldugu saptanmistir. Bu da ortodontik kuvvetin uygulanmasinin ardindan
stresin daha ¢ok kokte biriktigi ve bunun da eksternal kok rezorpsiyonuna
neden oldugu belirtilmistir (Hartsfield Jr, Everett, & Al-Qawasmi, 2004).
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Amit Rekhawat ve ark. (Rekhawat, Durgekar, & Reddy, 2020) larinin
yaptig1 bir caligmada forsus kullanan 16 hasta CBCT ile incelenmis
ve sonugta santral dislerde 0.39 mm ve kanin dislerde 0.66 mm kok
rezorpsiyonu gorilmiistiir.

Joao Paulo Schwartz ve ark. (Schwartz, Raveli, ALMEIDA, Schwartz-
Filho, & Raveli, 2015) larinin yaptigi bir ¢aligmada herbst apareyi kullanan
23 hastanin 3.molar disleri hari¢ tim koklerindeki kok rezorpsiyonlari
CBCT ile incelenmis ve sonugta 980 kokiin %57.96 sinda apikal kok
rezorpsiyonu tespit edilmistir.

Yine bir bagka c¢alismada Herbst apareyi kullanan 20 hastada hem
maksillerbirinci molar dislerinde (distobukkal 0.02+2.31 mm; mezyobukkal
0.06+2.05 mm) hem de mandibular birinci kiiglik azi diglerinin bukkal
koklerinde (0.46+3.53mm) kok rezorpsiyonu tespit edilmistir (Kinzinger
etal., 2011).

Dis Kokiiniin Rezorpsiyona Karsi Direnci

Ortodontik kuvvetlerin, kemik ve sementteki etkileri benzer sekildedir.
Fakat, kokler kemikle kryaslandiginda rezorpsiyona kars1 daha direnclidir.
Bu sementin damar sistemi igermemesine, periodontal ligamentin sharpey
lifleri icermesine, sementoblastlar, osteoblastlar, fibroblastlar, endotelyal
ve perivaskiiler hiicreler igeren ve kok yiizeyi ile komsu olan i¢ tabakasinin
koruyucu 6zelligine, presement dokusuna baglanmaktadir. Rezorpsiyona
sebep olan durum devam ettikce, sementin dayanikli yapisina ragmen
rezorpsiyon kacinilmaz olacaktir.

Iyilesme evresi:

Ortodontik tedavi kaynakli kok rezorpsiyonlarinda tamirin,kuvvet
kaldirlldginda veya belli bir seviyenin altina indiginde basladig:
bilinmektedir. Tyilesme, rezorpsiyon devam ederken de baslayabilmektedir.
Formatif hiicreler, sementoblastlarla ayni yapidadir. Tamir dokusu,
hiicresel semente benzer 6zelliklere sahiptir. Kalsifiye olmamis presement
ozelligi tastyan bir doku bolgesi mevcuttur. Fakat tamirin hizli gergeklestigi
durumlarda olusan dokunun mineralizasyonu normalden diisiiktiir ve daha
diizensizdir.

Owman-Moll ve ark. (Masterton, 1965), rezorptif lezyonlardaki tamirin
1 haftalik durgun dénemin ardindan %28, 8 hafta gectikten sonra ise %75
olarak bildirmistir. Tamir dokusu hiicresel sement kaynaklidir. {1k 4 haftada
rezorbe bolgenin duvarlarinda kismi rezorpsiyon gdzlenir. 5. haftadan
sonra rezorpsiyon lakiinalarinin tamami kaplanir ve buna fonksiyonel
tamir denir. Retansiyon donemi yaklagik 8 hafta siirer ve bu donemin
neticesinde rezorpsiyon bosluklariin % tinde farkli seviyelerde tamir s6z
olusmustur ve iyilesme potansiyelindeki bireysel farkliliklar ilgi ¢ekicidir.



22+ Cagn Yesildag, Fundagiil Bilgi¢ Zortuk

Levander ve ark. (Levander & Malmgren, 1988) tarafindan yapilan bir
hasta ¢aligmasinda keser dislerinde apikal rezorpsiyonu olan hastalardan
yirmisinin tedavisine planlandigi gibi devam edilmis, 20 hastada ise
tedaviye 2-3 ay siireyle ara verilmistir. Tedavinin sonrasinda, 2-3 ay ara
verilen grupta diger gruba gore daha az rezorpsiyon oldugu belirtilmistir.
Yine ayni aragtirmacilar ileri derecede kok rezorpsiyonu goriilen 73 iist
keser disi 10 yil sonra degerlendirdiklerinde, kalan kok uzunlugu 9 mm
veya daha az ise bu disin risk altinda oldugunu belirtmislerdir (Poumpros
et al., 1994).

KOK REZORPSiYONU TAMIiRi

Tltihabi kok rezorpsiyonu lakiin olusumu kokiin cevresinde her yonde
olacak sekilde gergeklesir. Kuvvet ortadan kaldirildiktan sonra 2-3 hafta
icinde tamir mekanizmasi baglar. Owmanmoll ve ark. yaptigi caligmada
lakiin tamirinin, lakiinlerin derinligine goére %28 inin retansiyondan
bir hafta sonra baslayabilecegini ve 8 hafta sonra %5 e ulasabilecegini
bildirmistir. Tamir mekanizmasinin baglamasi hiicresiz sement yapimai ile
gercgeklesir. Bunu hiicreli sement saglar. Fakat hiicresiz sement bolgesindeki
lakiin tamiri PDL deki kdk yiizeyine, kemik veya bag dokuya 6zel tamir
hiicreleriyle gerceklesir. Son zamanlarda cementum attachment protein
isimli bir proteinin rezorpsiyon lakiiniine yiiksek afinite ile yapisarak
sementogeneziste gorev aldigr tespit edilmistir. Tyilesme devam ettikce
olusan lakiiniin hacmi, genisligi ve derinligi kiigiilmektedir.

Tamir mekanizmasinin hizli gergeklestigi donemlerde hiicreli sementte
hiicrelerin tamir dokusunda sinirlandig1 bir sement olugmaktadir. Tamirin
normalden yavas olustugu durumlarda PDL hiicreleri tarafindan meydana
getirilen tamir dokusu yani hiicresiz sement goriilmektedir.

+ Ortodontik Nedenli Kok Rerzorpsiyonunun Onlenmesi ve Ta-
mirinde Ortodontik Yaklasimlar

Hastalar tedavi Oncesinde ve sirasinda tespit edilen rezorpsiyonlar
veya olusabilecegi diisiiniilen durumlar hakkinda bilgilendirilmelidir. .
Hastalardan detayli bir anamnez alinmali ve hastalarin kok rezorpsiyonu
yatkinligr tedavi Oncesinde sorgulanmalidir. Tiim faktorler dikkatlice
degerlendirilmeli ve ayrintili bir sekilde hastaya anlatilmalidir. Tedavi
stirecinde 6 ayda bir hastalardan rontgen alinarak dislerin kok morfolojileri
incelenmelidir. Hasta yiiksek risk grubundaysa rontgenin 3 ayda bir
alimmasi onerilmektedir. Dislerin kemik igerisindeki stabilitesi agisindan
3mm lik bir kdk rezorpsiyonunun 1 mm’lik krestal kemik kaybina esit
mobilite olusturdugu diisiiniildiigiinde, alveolar kemik rezorpsiyonu
gozlenen dislerdeki kok boyundaki azalmanin disin kaybina neden olmasi
miimkiindiir. iltihabi kék rezorpsiyonunu énlemek veya durdurmak igin
hastada tedavi siiresi olabildigince az tutulmalidir. Agir kuvvetler yerine
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daha hafif kuvvetler uygulanmali ve miimkiin oldugunca rezorpsiyon
ihtimalini arttiracak dis hareketlerinden kaginilmalidir. Rezorpsiyon teshisi
konulduktan sonra tamir i¢in siire tanimak 6nemlidir. Teshisten sonra 2-3
ay boyunca pasif tellerle kuvveti ortadan kaldirmanin iyi olacagina dair
goriisler mevcuttur (Brudvik & Rygh, 1994).

Tedavide kuvvet aktivasyonlari uzun zaman araliklari ile yapilmalidir.
Tedavi planlanmasinda hastada énceden belirlenen bir rezorpsiyon
durumunda diastemalarin ortodontik olarak kapatilmasi yerine protetik
tedavi planlanmasi, yer darliginin ¢ekim yerine stripping ile ¢oztilmesi
daha uygun bir yaklasimdir. Rezorbe dislere aktif kuvvet uygulanmamali
ve erken donem fiksasyonlarin saglanmasi klinik olarak alinabilecek
onlemler arasindadir. Bazi durumlarda devam eden kok rezorpsiyonu
varliginda kalsiyum hidroksit ile birlikte kanal tedavisi uygulanmasi
olumlu sonuglar saglamaktadir. Dislerde 9mm ve fazlasi kaybedildiyse
ileri patolojik rezorpsiyondan sz edilmelidir. Bu durumda sabit ve daimi
retansiyon yapilmalidir.

* Ortodontik Kaynakh Kok Rezorpsiyonunun Engellenmesinde
ve Tamirinde Farmakolojik Yaklasimlar

Klinik olarak almabilecek oOnlemler disinda bazi1 farmakolojik
yaklasimlar da arastirmacilarmm konusu olmustur. Kok rezorpsiyonu
histolojisinin daha iyi anlagilmasi etiyolojik faktorlere farmakolojik olarak
da miidahale etme fikrini dogurmustur.

Sicanlarda yapilan ¢alismalarda diisiik doz L-tiroksin hormonu dis
hareketinin ilk on giiniinde kok rezorpsiyonunda %50 oraninda azalma
saglamistir (Sharab et al., 2015). Bu etkinin sement ve dentini rezorpsiyona
kars1 daha direngli hale getirip alveoler kemik rezorpsiyonunu arttirarak
kok rezorpsiyonunu azalttigi tahmin edilmektedir.

Bifosfanatlar kemikteki rezorpsiyonu engellemektedir. Bu da
rezorpsiyon c¢aligmalarinda bifosfanatlarin da yer almasini saglamistir.
Literatiirde bifosfanatlarin rezorpsiyonu azalttigina ve arttirdigina dair
caligmalar mevcuttur. Kortikosteroidlerle de ilgili farkli calismalar
mevcuttur. Ong ve arkadaglar1 (Ong, Walsh, Harbrow, Taverne, & Symons,
2000) sicanlarda yaptiklar caligmalarda 1 mg/kg dozlarinda kortikosteroid
uygulamasinin kok rezorpsiyonunu azalttigini gérmiistiir.

Cox-2 inhibitorlerinin etki mekanizmasi prostaglandin {iretimini
engellemesidir. NSAI ilaglar yine ayn1 yolla rezorpsiyonunu engellerler.
Aspirin ile yapilan c¢aligmalarda aspirinin prostoglandin sentezini
onleyerek odontoklast miktarinda azalmaya yol agtig1 ve bu sebeple de
kok rezorpsiyonunu engelledigi gosterilmistir. Nonsteroid antiinflamatuar
bir ilag olan Nabumeton’un kdk rezorpsiyonu, pulpitis ve agrida azalmaya
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neden oldugu fakat dis hareketinde de yavaslamaya neden oldugunu
belirleyen calismalar da mevcuttur (Villa et al., 2005). NSAI ilaglarmin
sistemik kullanimlar kardiyovaskiiler rahatsizliklar gibi ¢esitli yan etkilere
yol agabileceginden kullanimlari sinirhidir.

El-Bialy ve ark. , c¢ekilmis premolarlar kullanarak yaptiklari
caligmalarinda, low intensity pulsed (diisiik yogunlukta-aralikli) ultrasound
uygulamasinin rezorpsiyon lakiinalarinin yilizey alanlarimi ve sayilarii
azalttigini belirtmislerdir.

Bu konularla ilgili heniiz yeterli caligma yoktur. Daha fazla aragtirmaya
ve bilimsel veriye ihtiyag¢ vardir. Kemik rezorpsiyonunu engellemeden
yani dislerin hareketini sinirlandirmadan kdok rezorpsiyonunu engelleyen
ayn1 zamanda tamir mekanizmasini tetikleyen terapotik tedaviler lizerinde
daha fazla durulmalidir. Molekiiler biyolojideki ilerlemeler bu konuda
umut vermektedir. Tamir hiicrelerinin ve genlerinin rezorpsiyon bolgesine
gonderilmesi ile istenen etkilerin saglanmasi molekiiler biyolojinin
hedefleri arasindadir.

SONUC

Rezorpsiyon, sement ve dentin dokusunun odontoklastlar tarafindan
yok edilmesidir. Siit dislenme déneminden daimi dislenmeye gegiste siit
dislerinde fizyolojik olarak goriiliirken daimi dislerde bu durum patolojiktir.
Bu patolojik olusumun 6niine gegebilmek i¢in rezorpsiyon siirecinin iyi
bilinmesi gerekmektedir. Aksi takdirde bu durum dis kayiplarina neden
olabilmektedir. Tedavi 6ncesinde ve tedavi sirasinda yas, cinsiyet, dislerin
durumu, sistemik rahatsizliklar gibi birgok etken gzontinde bulundurularak
bir tedavi protokolii belirlenmelidir. Tedavi siirecinde asir1 kuvvetlerden
kag¢imilmali ve miimkiin oldugunca optimum kuvvetlerle ¢alisiilmalidir.
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1. KORUYUCU (PREVENTIVE) ORTODONTI

Ortodontik mekanikler kullanilmadan, c¢ocuklarda malokluzyona
sebep olacak etkenleri ortadan kaldiran tedavilere koruyucu ortodontik
tedaviler denir. Topikal flor uygulamalari, fissiir ortiiciiler, hareketli ve
sabit yer tutucular, siit dislerinde ciirlige bagli meydana gelecek olan
meziodistal madde kaybimnin restore edilmesi ve primer kontaklarin
mollenmesi koruyucu ortodontik tedaviler arasindadir (Merig, 2018).

Flor Uygulamalari: Mineyle etkilesime girerek, minenin asit
ataklarina kars1 ¢ozlinlirliigiinii ve dolayist ile ¢iiriikk olusumu ve geligimini
azalttig1 bildirilen flor, siit ve daimi dislerde koruyucu tedavi olarak siklikla
uygulanmaktadir (Lopes, Braga, de Oliveira, Cavalcante, & Ribeiro, 2008).

Fissiir Ortiiciiler: Dislerde ¢iiriik olusumunu engellemek amaciyla
pit ve fissiirlere uygulanan materyallerdir (Merig, 2018).

Yer Tutucular: Siit dislerinin erken kaybedilmesindeki en 6nemli sebep
dis ¢iiriikleridir (Varrela & Alanen, 1995). Erken kaybedilen siit diglerinden
dolay1 olusabilecek problemleri 6nlemek i¢in yapilan apareylere yer tutucu
denilmektedir (Akgiin, Gorgiilii, & Altun, 2012). Yer tutucular yapilmadigi
takdirde dental arkta belirli problemler olusmaya baglar; 6rnegin, stit birinci
molarin erken kaybinda yer tutucu yapilmamissa daimi birinci molar stirme
esnasinda siit ikinci molarin mezialize olmasina, ayni zamanda daimi
lateral siirerken siit kaninin distale driftine sebep olacak ve heniiz stirmemis
daimi birinci premolarin yeri daralmis olacaktir (Kanellis, 2001). Benzer
durum siit ikinci molarin erken kaybinda, 6zellikle iist genede daimi birinci
molarin siirerken mezialize olup ark boyutunun kisalmasiyla da karsimiza
cikmaktadir (Viglianisi, 2010). Yer tutucular sabit ve hareketli yer tutucular
olmak {izere ikiye ayrilmaktadir (Terlaje & Donly, 2001).

Sabit yer turucular: Tek ya da iki dis eksikligi olup, kooperasyon
kurulamayan hastalarda uygulanmaktadir (Akgiin et al., 2012). Ozellikle {ist
cenede, siit ikinci molarm erken kaybinda daimi birinci molar mezialize olup
ark boyunun kisalmasina sebep olur (Viglianisi, 2010). Hem bu durumun
olusmamasi hem de daimi birinci molarin stirmesine rehberlik edilmesi i¢in
stit ikinci molar kaybinda yapilan sabit yer tutucuya ‘kron distal shoe’ adi
verilir ve bu tip yer tutucularda siit birinci molar paslanmaz c¢elik kronla
kaplanir (Brill, 2002). Siit birinci molar kaybinda ise ‘kron ya da band loop’
ad1 verilen yer tutucular kullanilir; destek dis kronla kaplanirsa kron loop,
ankraj banttan saglanirsa band loop yer tutucu olarak adlandirilmaktadir.

Alt cenede, en gerideki dislerin bantlanip lingual arkla birlestirildigi
ve kesici dislerin lingualine temas eden ayrica ark boyutunu korumaya da
yarayan sabit yer tutucuya ise ‘lingual holding ark’ denilmektedir (Owais,
Rousan, Badran, & Abu Alhaija, 2011). Ust ¢enede lingual holding arkin
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karsilig1 ise ‘nance apareyi’dir ve apareyin onde gOmiilmesini onleyen
akrilik bir butonu bulunmaktadir (Laing et al., 2009).

Hareketli yer tutucular: Cift tarafli veya coklu dis kayiplarinda,
cignemeye katkida bulunan, anterior bdlgede dis ilavesine izin veren,
sadece meziodistal alan1 korumayi1p vertikal kontrolii de saglayan, temizligi
kolay olup basari orani hasta kooperasyonuna bagli olan yer tutuculardir
(Moore & Kennedy, 2006).

Yer tutucu planlamasi yapilirken degerlendirilmesi gereken faktdrler
sunlardir (Kanellis, 2001) :

-Daimi disin varligt ve kok gelisimi: Kok gelisiminin %75’ni
tamamlayan disler siirer, kok gelisimi yetersiz olan daimi dislerin yerine
yer tutucu yapilmalidir.

-Daimi dis ile alveolar kret arasi mesafe: Daimi dislerin {izerindeki
kemik miktar1, dislerin siirme zamanlar1 hakkinda fikir saglamamiza yarar ve
premolar disler kemik icerisinde 1mm ilerlemek i¢in 4-5 aya ihtiya¢ duyarlar.

-Hangi disin erken kaybedildigi: Siit keserlerin erken kaybinda, her
iki siit kanin dis de agizda ise yer tutucu yapmaya gerek yoktur; ancak sa-
dece siit kanin kaybedildiyse kontralateral siit kanin de ¢ekilip orta hattin
kaymamasi i¢in apareyler yapilmalidir. Siit kaninlerin tek tarafli eksiklikle-
rinde band loop ve kron loop onerilirken; iist cenede Nance apareyi, alt ¢e-
nede lingual ark apareyi 6nerilmektedir (Ngan, Alkire, & Fields Jr, 1999).

-Dis kaybindan sonra gegen siire
-Okliizyonun ve boslugun degerlendirilmesi
-Hastanin tibbi durumu

-Hastanin is birligi yetenegi

-Hastanin agiz alisgkanliklari.

Primer Kontaklarin Mollenmesi: Siit veya karisik dislenme
doneminde, siit dislerinde primer kontaklar varsa, alt ¢enenin kapanisa
gecerken normal kapanisindan sapmasina sebep olabilmektedir. Bu
durum en ¢ok siit kaninlerde goriliip uygun sekilde méllenirse koruyucu
ortodontik tedavi yapilmis olur (Ulgen, 2005). Ozellikle iist kaninlerin
linguali ve alt kaninlerin bukkali mdllenerek primer kontaklar giderilir
(Lindner, 1989). Ayrica iist genede premolar ve kanin bolgesinde darlik
varken kesici dislerin dizilimi diizgiinse, premolarlarin siirmesinden 6nce
stit ikinci molarin meziali mollenerek birinci premolarin daha distale
siirmesi saglanirken; alt ¢enede ise siit ikinci molarin distali mollenerek
daimi birinci molarin nétral okluzyonda siirmesi saglanabilmektedir
(Moore & Kennedy, 2006).
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2. DURDURUCU (INTERCEPTIVE) ORTODONTI

Cocuklardaanomalinin olugmasiengellenememisse, olusananomalinin
ilerlemesinin engellemesine durdurucu ortodonti denilmektedir ve bu
amacla yapilanlar; siirme rehberligi, seri ¢ekim ve zararl aligkanliklarin
tedavisinde kullanilan aliskanlik kiric1 apareylerdir (Ulgen, 2007).

2.1. Siirme Rehberligi

Siirme rehberligi ilk olarak Med. R. Hotz tarafindan literatiire eklen-
mistir (Rudolf Hotz, 1947). Katri Keski-Nisula ve arkadaslar1 yaptiklar
prospektif bir ¢alismada erken karma dentisyon doneminde siirme rehber-
ligi apareyleriyle yapilan miidahalenin etkisini aragtirmislardir ve sonug
olarak erken karma dentisyon doneminde siirme rehberligiyle yapilan mii-
dahalelerin normal okluzyonun gelisimine katki sagladigin1 ve ilerideki
ortodontik tedavi gereksinimini azalttigini bulmuslardir (Keski-Nisula,
Hernesniemi, Heiskanen, Keski-Nisula, & Varrela, 2008).

Siirme rehberligi 3 béliimde incelenmektedir (Ulgen, 2005):

I-Yer darhiginin fazla olmadigi vakalarda, daimi dis c¢ekimi
diisiiniilmeksizin yapilan siirme rehberligi,

2-Daimi dis ¢ekimi dnceden planlanarak yapilan siirme rehberligi
(ortodontik seri ¢ekim),

3-Konjenital dis eksikliginde yapilan siirme rehberligi.

Stirme rehberligi genellikle Sinmif I malokluzyonlarda yer darlig
durumunda uygulanmaktadir. Erken karisik dislenme doneminde, yani
daimi kesici diglerin siirmeleri tamamlandiginda yapilmalidir. Ciinkii
siit ve daimi kesicilerin mesio-distal ¢aplart arasindaki boyut farkindan
dolay1 olusan yer darligi, daimi dislerin slirmesiyle biiyiik oranda ortadan
kalkmaktadir (Ulgen, 2005).

2.1.1. Yer Darhgimin Fazla Olmadigi, Daimi Dis Cekimi Diisiiniil-
meden Yapilan Siirme Rehberligi

Buradaki amag, basit miidahaleler yapilarak siit dentisyondan daimi
dentisyona gegiste olusabilecek komplikasyonlar1 engellemektir. Bunun
i¢in de, daimi disler siirerken siit dislerinin mesial ve distallerinden selektif
mollemeler yapilarak ya da Leeway yer rezervlerinin bir kism1 kullanilarak
kiiciik yer darliklar1 giderilebilmektedir. Ancak tiim bunlar1 yapabilmek i¢in
stit disleri ¢iiriiksiiz ya da mesio-distal ¢aplar1 iyi korunmus olmalidir. Daimi
kesiciler siirmelerini tamamladiktan sonra alt kesici digler bolgesinde 1,5
mm’lik yer darlig1 olusabilmektedir ve bu fizyolojiktir. Bu durum, Leeway
yer rezervlerinin bir kismi kullanilarak ¢oziilebilmektedir. Alt kesici
dislerin stirmeleri tamamlandiktan sonra olusan 1,5 mm’lik yer darlig1 i¢in
stit kaninlerin mesialleri 0,75 mm méllenir, boylece kesici bolgesindeki
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yer darliginin kendiliginden diizelmesi saglanmaktadir. Boyle bir durumda
alt siit kaninlerin ¢gekilmesi diistintilmemelidir. Eger siit kaninler ¢ekilirse
keser bolgesindeki caprasiklik diizelecek fakat keserler bir miktar retriize
olup alt daimi kanin ve premolarlardan yer ¢almis olacaktir. O bdlgede
yer darligina sebep olup Sinif I kapanis olugsmayacaktir. Alt siit kaninler
mdllenip, keser bolgesindeki yer darlig1 giderildikten sonra daimi kanin ve
premolarin siirmesine kadar beklenmektedir. Bu disler yaklagik olarak ayni
zamanda siirmektedir. Tkinci premolarlar ise bu dislerden 9 ay-1 yil sonra
stirmektedir. Alt daimi kaninin mesio-distal ¢api {izerindeki siit kaninden
yaklagik olarak 1 mm fazlayken, alt birinci premolarin mesio-distal cap1
tizerindeki siit birinci molardan 0,75 mm daha azdir. Alt daimi kanin i¢in
eksik olan yer ile birinci premolar i¢in fazla olan yer bu iki disin aym
zamanlarda slirmesiyle birbirini dengelemektedir. Anteriordaki ¢aprasiklig
gidermek icin yapilan 0,75 mm’lik mdllemeler ile daimi kanin igin lazim
olan 1 mm’lik eksikligi 1,75 mm’ye ¢ikarmaktadir. Bu 1,75 mm’lik yer
darligimin 0,75 mm’si siit birinci molar ile daimi premolar arasindaki boyut
farkindan kazanilmaktadir. Geriye kalan 1 mm’si ise siit ikinci molarlarin
mesialleri mollenerek elde edilecektir. Boylece Leeway yer rezervlerinin
bir kism1 kullanilmig olacaktir. Daimi dis ¢ekimi diisliniilmeden yapilan
siirme rehberliginde bu yollar izlenmektedir (Ulgen, 2005).

2.1.2. Orta Dereceli Yer Darhi@inda Uygulanan Siirme Rehberligi

Orta siddette yer darligi; genellikle genetik olarak yer eksikligi ya da
sonradan yer kaybi olmasinin bir sonucudur (Ngan, Alkire, & Fields, 1999).
Bu vakalar karar vermesi zor vakalar olmakla birlikte, dis ¢gekiminin yapilip
yapilmayacagi kararinda yiiz iskelet yapis1 6nemli rol oynamaktadir. Cekim
yapilmasi dislinilmiiyorsa Leeway yer rezervlerinin kullanilmasinin
yaninda ¢ene genisletmesi de onerilmektedir (Ulgen, 2005).

Orta dereceli yer darligi vakalarinda arkta yer saglamak igin farkli
yontemler uygulanmaktadir:

-Selektif mine strippingi

-Molar distalizasyonu

-Tranversal ekspansiyon
2.1.2.1. Selektif Mine Strippingi

Stripping, dislerin meziodistal olarak agindirilmasi, anatomik olarak
yeniden sekillendirilmesidir (Peck & Peck, 1972). Son yillarda stripping
ortodontistler tarafindan daha sik kullanilmaya baslanmistir. Minor
caprasikliklarda daha az invaziv oldugu i¢in ya da tedavi bittikten sonra
kurulan okluzyonun stabilizasyonunu ve relaps ihtimalini diislirmek icin
kullanilmaktadir (Jadhav, Vattipelli, & Pavitra, 2011). Strippingin pek ¢ok
endikasyonu vardir. Bunlardan bazilari; Bolton uyumsuzluklarini gidermek,
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hafif ve orta siddetli ¢aprasikliklar1 ¢6zmek, ara yiiz kontakt noktalarinin
sekillendirilmesi, dental ark stabilizasyonu, siyah {i¢ggen alanlarin
giderilmesidir (Oner, 2016). Strippingle asindirilacak mine miktari, disin
mine kalinligima baghdir ve genel bir kural olarak interproksimal mine
kalinhigmin yarisindan fazlasinin kaldirilmamasi tavsiye edilmektedir
(Dipaolo & Boruchov, 1971). Stripping yapilan dislerde giinliik bakima
ek olarak flor vernik, flor jel ve CCP-ACP gibi materyallerin uygulanmasi
arayiiz ciiriiklerinin dnlenmesine katki saglamaktadir (Oner, 2016).

2.1.2.2. Molar Distalizasyonu

Yer kazanma yontemlerinden bir tanesi de molar distalizasyonudur.
Molar distalizasyonu 2 yolla yapilmaktadir (Acar, 2006):

1-Ag1z Dis1 Distalizasyon Yontemleri: Molar dislerin distalizasyonu
icin ¢esitli yontemler gelistirilmistir; bu yontemlerden en eski ve yaygin
olani agiz dis1 kuvvet uygulamalaridir (Acar, 2006). Bu yontem ilk olarak
Kingsley ve Angle tarafindan 6ne ¢ikarilmis, kisa siire iginde headgear
cok yaygm kullanilmaya baslanmistir (Angle, 1907; Kingsley, 1880).
Headgearin uyguladigi kuvvetlerle hem ortodontik hem de iskeletsel
etkiler elde edebilmektedir. Ust ¢enenin One-asagi olan bilyiimesini
yonlendirmek ya da frenlemek, disleri distalize edebilmek veya sabit
ortodontik tedavilerde ankraj saglamak i¢in kullanilabilmektedir (WR
Proffit & Fields, 1993).

2-AgiziciDistalizasyon Yontemleri: Agizici distalizasyon yontemleri
hasta uyumuna ihtiya¢ duyulmadan, ortodontik tedavi sirasinda yasam
kalitesini yiiksek tutmayir amaclamaktadir. Bu yontemin dezavantajlari
ise; kesici dislerin ankraj kaybma bagli olarak 6ne dogru devrilmesi
ve distalizasyon sirasinda molarlarin rotasyona ugramasidir (Byloff &
Darendeliler, 1997; Hilgers, 1992; HOEVE, 1985). Agiz ici distalizasyon
icin kullanilan yontemler; itici miknatislar, acik sarmal yaylar, siiperelastik
nitinol teller, Jones jig apareyi, distal jet apareyi, first class apareyi, agiz
ici headgear, IBMD (Intraoral Bodily Molar Distalizer) apareyi, bimetrik
molar distalizasyon sistemi, CD Distalizer, K-zemberekler, Pendulum
apareyi, ortodontik implantlar ve mikro vidalardir (Acar, 2006).

2.1.2.3. Transversal Ekspansiyon

Ust cenenin transversal yonde gelisim geriligi veya darlig1, en yaygin
gozlenen iskeletsel problemler arasindadir. Yatay yon gelisim geriligi digsel
ya da iskeletsel diizeyde olabilmektedir, bu duruma bagl olarak genellikle
posterior ¢apraz kapanis iliskisi olusmaktadir (Ferrario et al., 2003; Haas,
1965). Capraz kapanis tek disi igerebildigi gibi birden fazla disi ya da
tiim disleri de icerebilmektedir; ayrica iskeletsel ve dentoalveolar orjinli
olabildigi gibi tek ya da cift tarafli da olabilmekte (Ferrario et al., 2003) ve
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bu durum daha ¢ok siit ve karma dentisyon doneminde ortaya ¢ikmaktadir
(Van Keulen, Martens, & Dermaut, 2004).

Transversal ekspansiyon; posterior ¢apraz kapanislarda ve orta dere-
celi keser ¢aprasikliklarinda hem maksillada hem de mandibulada uygu-
lanabilmektedir. Mandibuladaki transversal yon boyut artis1 maksilladan
daha 6nce tamamlanmaktadir. Buradaki en énemli nokta ise; mandibular
kaninler aras1 mesafenin daimi kaninler siirdiikten sonra kesinlikle degis-
memesidir. Mandibular daimi kaninler siirdiikten sonra transversal olarak
kaninler aras1 mesafe arttirilirsa, bu artis kalic1 olmayip, niikse ugramak-
tadir. Maksillada ise biiyiime ve gelisim uzun siire devam ettigi i¢in trans-
versal ekspansiyon daha uzun siire uygulanabilen bir prosediirdiir (Ulgen,
2005). Ust ¢ene genisletmesinin miktarinin belirlenmesinde ve endikasyo-
nunun konulmasinda en sik kullanilan yontem Howes Model Analizi’dir
(Ulgen, 2005)

Capraz kapanis tedavisinde hem sabit hem de hareketli apareyler
kullanilabilmektedir (W Proffit, Fields, & Sarver, 2013). Sabit olanlar
daha giivenilir olup daha az hasta kooperasyonu gerektirir. Genisletme
apareylerinde prosediirler; yavas, yari hizli ve hizli olmak tizere 3 sekildedir
(Ulgen, 2005).

Maksillada kullanilan apareyler; Hyrax apareyi, Haas apareyi, W
ark, Quad-Helix apareyi, Minne apareyi, Magnetler iceren genisletme
apareyleri, Nikel-Titanyum maksiller genisletme apareyi, Rijit Akrilik
Bonded maksiller genisletme apareyi (Cap Splint Apareyi), Hyrax
modifikasyonlari, hafizali vidalardir (Halicioglu & Yavuz, 2011).

Mandibulada  kullanilan  apareyler; lingual ark, lipbumper,
ekspansiyon vidalt Hawley, sabit Hyrax apareyi’dir.

Mcinaney ve arkadaslari, erken yasta yapilan ekspansiyonlarin
siit kanin ve premolarlarin ¢ekimlerini elimine ettigini rapor edilmistir
(MclInaney, Adams, & Freeman, 1980). Yapilan bir ¢alismada, karma
dentisyon doénemindeki 3 grupta 3 farkli apareyle; yavas, yari-hizli ve hizl
ekspansiyon protokollerinin etkileri karsilastirilmistir. Bir grupta quadhelix
apareyi ile yavas ekspansiyon, hareketli apareyle yari-hizli ekspansiyon ve
hyrax apareyi ile de hizli ekspansiyon yapilmistir. Caligmanin sonucunda
ekspansiyonun erken dénemde yapilmasia baglh olarak her 3 grupta da
elde edilen etkinin hem iskeletsel hem de dental oldugu rapor edilmistir
(Sandikgiolu & Hazar, 1997). Proffit, siit ve erken karma dentisyon
doneminde agir kuvvetle hizli ekspansiyon yapilmasini énermemektedir.
Erken donemde bu tiir miidahalenin burun seklini kotii etkiledigini,
paranazal bolgede sislik ve burunda kambur olusturabilecegini sdylemistir
(W. R. Proffit, Fields, Larson, & Sarver). Agiz solunumu yapan ve nasal
rezistansi artmis ¢ocuklarda ise hizli ekspansiyonun, ortopedik etkisinden
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dolay1 nasofaringeal boslugu arttirdigi, dilin konumunu iyilestirdigi ve
bdylece burun solunumunu tarttirdigi i¢in Onerilmektedir (Buccheri,
Dilella, & Stella, 2004).

Sabit Ekspansiyon Apareyleri:

Quad-Helix Apareyi: Klinikte en ¢ok kullanilan sabit ekspansiyon
apareyidir. W arkin bir modifikasyonudur (Naidu & Suresh, 2019). Paslanmaz
celik telden biikiiliip, helixli biikkiimler araciligiyla premolar ve molar dislere
kuvvet uygulamaktadir (Erding, Ugur, & Erbay, 1999; Frank & Engel, 1982;
Greenbaum & Zachrisson, 1982; Sandikgiolu & Hazar, 1997). Ozellikle siit ve
karisik diglenme déneminde kullanilmaktadir. Bu aparey vasitast ile, anterior
ve posteriordaki genigletme miktar1 ayarlanabilmekte, molar dislerdeki
rotasyonlar diizeltilebilmektedir (Sandik¢iolu & Hazar, 1997).

Karigik diglenme donemi gibi erken yaglarda mid-palatal suturun
ayrilmasi ile iskeletsel etki saglanirken, erigkin yaslarda alveol ve dislerin
tippingine yol acarak ortodontik etki elde edilmektedir (Donohue,
Marshman, & Winchester, 2004; Sandikg¢iolu & Hazar, 1997).

W Ark: Aparey ismini bilikiimdeki ‘W’ seklinden almaktadir.
Bu apareyin kullanimi ile, hastalarin bazilarinda mid-palatal suturda
acilmalarin oldugu, mid-palatal suturu agilmayan hastalarda ise posterior
dislerin bukkale devrilmesiyle arkta genislemeler oldugu rapor edilmistir
(Harberson & Myers, 1978).

Minne Apareyi: Bu aparey ilk olarak 1978 yilinda Cotton tarafindan
tanitilmistir. Birinci molar ve birinci premolarlara simante edilmektedir
(Naidu & Suresh, 2019). Bu aparey vida icermemektedir, kuvveti bir
zemberegin (coil spring) sikistirilmasindan alir ve ortalama 0,5-1 kg
kuvvet uygulamaktadir (Cotton, 1978; Hicks, 1978).

Nikel-Titantum Apareyi: Orta kisminda 1s1 ile aktive olan nikel-
titanyum alagimi iceren bu apareyin geri kalan kisimlar1 paslanmaz gelikten
yapilmigtir. Mid-palatal sutura hafif ve siirekli kuvvetler uygulayarak
birinci molar bolgesinin genislemesini; birinci molarin diklesmesi,
distalizasyonunu ve rotasyon diizeltimini saglamaktadir (Marzban &
Nanda, 1999). Ayrica bu aparey dudak-damak yarikli cocuklarda daralmig
segmentlerin genisletilmesi amaciyla da kullanilabilmektedir (Caniklioglu,
2004).

Magnetler Igeren Genisletme Apareyi: Bantlar araciligiyla ya da akrilik
govdeli olarak dislere yapistirilir, hafif ve devamli kuvvet uygulayarak
mid-palatal sutura daha az travmatik etki yaratip list ¢enede genisleme
saglamaktadir (Darendeliler, Strahm, & Joho, 1994).

Haas Apareyi: Haas tarafindan 1961 yilinda tasarlanmis olan bu
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aparey dis ve doku desteklidir (Haas, 1961). Premolar ve molarlara
yerlestirilen bantlara lehimlenen teller ve palatal bolgedeki akrilik
kaide igine yerlestirilen vidadan olusmaktadir. Haas’a gore akrilik kaide
kuvveti bir biitiin olarak uyguladig1 i¢cin daha fazla paralel genisletme
saglamaktadir(Haas, 1961, 1965; Handelman, Wang, BeGole, & Haas,
2000).

Modifive Haas Apareyi: Karma digslenme donemindeki hastalarda
kullanilan, Haasapareyininsiitdislerinden destek alan birmodifikasyonudur.
Bu apareyde daimi birinci molarlar yerine siit ikinci molarlardan ve siit
kaninlerden destek alinirken, akrilik kaidesi Haas apareyine benzer
sekildedir (Mutinelli, Manfredi, Guiducci, Denotti, & Cozzani, 2015).

Bir ¢caligmada modifiye Haas apareyi ile karma dentisyonda yapilan
ekspansiyonun, daimi molarlara direkt kuvvet uygulanmadigir halde o
bolgede de genisleme saglayarak, posterior ¢capraz kapanisin diizeltildigi
ve sonucun stabil oldugu rapor edilmistir (Cozzani, Rosa, Cozzani, &
Siciliani, 2003).

Hyrax Apareyi: 1lk olarak 1968 yilinda Biederman tarafindan
tasarlanmigtir ve admi hijyenik ekspansiyon (Hygenic rapid expansion)
vidasindan almigtir (S. E. Bishara & Staley, 1987). Aparey dislere
bantlar yardimiyla yapistirilmaktadir. Tamamen metalden olustugu icin
temizlenmesi kolay olup daha az mukozal irritasyona sebep olmaktadir.
Ayrica konusmaya olumsuz etkisi de diger apareylere gére minimaldir.
Oldukca yaygin kullanilmaktadir (Biederman, 1968; S. E. Bishara &
Staley, 1987; Ciambotti, Ngan, Durkee, Kohli, & Kim, 2001; Sandik¢iolu
& Hazar, 1997).

Rijit Akrilik Bonded Maksiller Genisletme Apareyi (Akrilik Cap
Splint): Bu aparey, premolarlar arasina konan bir vida ile bu vidayi
posterior diglerin bukkal, okluzal, palatinal yiizeylerini, anterior dislerin
ise sadece palatinal yiizeylerini ve maksillanin palatinalini tamamen saran
rijit akrilikten olusan dis ve doku destekli bir apareydir. Rijit bir aparey
oldugu i¢in daha fazla iskeletsel genisletme yapip daha kalic1 sonuglar elde
edildigi bildirilmistir. Ayrica bu apareyin yapimi ve hastaya uygulanmasi
da kolaydir (Iseri & Ozsoy, 2004).

Hafizali Genisletme Apareyi: Konvansiyonel ekspansiyon vidalart ile
benzerlik gosterse de, vidanin ortasindaki deaktivasyon sirasinda orijinal
seklini tekrarkazanabilen Nikel-Titanyum ‘yaprak yaylar’ile konvansiyonel
vidalardan ayrilmaktadir. Hafizali genisletme apareyindeki bu yapraklar
sayesinde kademeli olarak genisletme saglanabilmektedir. Geleneksel sabit
apareylerin aksine hafizali genisletme apareyi siit diglerinden ankraj alip
daimi molarlarin spontan olarak genislemesini saglamaktadir (C. Lanteri
et al., 2016). Ankraj olarak siit molarlar kullanildiginda, daimi premolarlar
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stirerken maksiller ekspansiyon kaynakli olusan periodontal yan etkilerin
daha az olacagi belirtilmistir (Garib, Henriques, Janson, de Freitas, &
Fernandes, 2006). Yapilan bir ¢alismada 6-11 yas arasi ¢ocuklarda hyrax
apareyi ve hafizali genisletme apareyi ile yapilan ekspansiyonda hissedilen
agriya bakilmis ve hafizali genisletme apareyinde hissedilen agrinin ¢ok
daha az oldugu rapor edilmistir (Ugolini, Cossellu, Farronato, Silvestrini-
Biavati, & Lanteri, 2020). Ayrica bu apareyi geleneksel sabit vidal
apareylerden ayiran bir diger 6zellik de vidayr ebeveynin g¢evirmesine
gerek kalmadigindan ebeveyn ile hasta kooperasyonuna gerek olmamasidir
(V. Lanteri et al., 2018).

Bonded Apareyler: 1k kez Cohen ve Silverman tarafindan 1973
yilinda tanitilmistir. Bonded aparey, ekspansiyon apareyi ve dislerin
iizerini kaplayan akrilik kistmdan olusmaktadir. Bu akrilik kisim aymn
zamanda 1sirma blogu gorevi de gérmektedir. Isirma blogu etkisi ile hizli
ekspansiyonda gozlenen posterior dislerdeki ekstriizyonu da dnlemektedir.
Ekspansiyonda vertikal yonde daha iyi kontrol saglayarak, akrilik kaide
sayesinde daha kiitlesel genisleme yapabilmektedir. Ayrica karma dentisyon
doneminde bant yerlestirilemeyen cocuklarda da avantaj saglamaktadir
(Wendling, McNamara Jr, Franchi, & Baccetti, 2005).

Hareketli Ekspansiyon Apareyleri: Farkli sekilde kroseler
iceren ve bu kroseler yardimiyla dislere tutunan, ayni zamanda akrilik
kaide icinde bulunan vida yardimiyla kuvvet uygulayan apareylerdir
(Skieller, 1964). Hareketli ekspansiyon apareyleri hem maksilla hem de
mandibulada kullanilmaktadir. Hareketli apareyler, yavas genisletme
apareyleridir. Minimal (4-5Smm’den kii¢iik) darliklarda tercih edilmeleri
gerekmektedir ¢linki; tutuculuklart azdir bundan dolay1 uygulanan kuvvet
miktar1 diigiiktiir, daha ¢ok dissel etki olustururlar ve ayni zamanda hasta
kooperasyonu tedavinin basarisinda ¢ok dénemlidir (Cotton, 1978; Hicks,
1978; W Proffit et al., 2013).

2.1.3. Konjenital Dis Eksikliginde Yapilan Siirme Rehberligi

Ust lateral dislerin konjenital eksikliginde; laterallere ait bosluklarin
siirme rehberligi ile spontan olarak kapatilmasi, {ist kaninlerin laterallerin
yerine siirdiiriilmesi ve Sinif I kapanig hedeflenmektedir. Bunun i¢in {ist
birinci ve ikinci molarlar mesial ve distallerinden mollenmelidir. Mélleme
islemi {ist birinci premolarin siirmesinden 6 ay 6nce yapilmalidir. Burada
basari, dislerin siirme yonii ve sirasina baglhidir. Digler siirdiikten sonra
diastemalarin olmasi, list ¢cenede dis kavsinde olugabilecek problemler, alt
dis kavsindeki yer darliklar1 bu tedavinin komplikasyonlarindandir (Ulgen,
2005).
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Alt ve iist ikinci premolarlari konjenital eksikliginde ise; ikinci pre-
molarlara ait bogluklarin siirme rehberligi ile kapatilmasi hedeflenmekte-
dir. Bosluklar1 kapatabilmek i¢in alt ve {ist birinci siit molarlarin distalle-
rinden, ikinci siit molarlarin hem mezial hem de distallerinden molleme
yapilmaktadir. Hem siit birinci molar hem de siit ikinci molar vaktinden
once cekilmektedir (Ulgen, 2007).

2.2. Seri Cekim

Seri ¢ekim, ilk olarak Bunon tarafindan ortaya atilmis, sonrasinda ise
Kjellegren modern seklini uygulamaya baslamistir (Bunon, 1746; Kjellg-
ren, 2007). Karisik dislenme donemindeki ¢ocuklarda, yer darliginin en az
7 mm oldugu, overbite’in agir1 artmadigi, iskeletsel problemi ve konjenital
dis eksikligi olmayan Angle Sinif I anomalisi olan hastalarda higbir orto-
dontik aparey kullanmadan belli bir sirayla siit ve daimi diglerin ¢ekimini
iceren tedavidir (Yoshihara, Matsumoto, Suzuki, Sato, & Oguchi, 2000).

Ust daimi birinci molar dis siirerken siit ikinci molar disin distal ko-
kiinii ya da alt lateral dis siirerken siit kaninin kokiinii rezorbe ettigi rad-
yograflarla tespit edilirse bu durumda gercek yer darligindan soz edilir.
Gergek yer darligina erken siit disi cekimi ya da ¢iiriik kaynakli semptoma-
tik yer darlig1 da eslik ediyorsa seri ¢ekime gidilir.

Seri ¢ekime 8-10 yaglarinda siit kaninlerin ¢ekimiyle baglanir. Siit
kanin ¢ekimine karar verilirken daimi laterallerin en azindan yarisi stirmiis
olmalidir. Birkag¢ sene sonra ise siit birinci molar ¢ekilir. Birinci premolar
bu bosluga siirlince onun da ¢ekimi yapilir, daimi kaninlerin siralanmast
icin yer acilmis olur (Kjellgren, 2007).

Hotz’a gore seri ¢ekim (R. P. Hotz, 1970) :

- Oncelikle siit kaninlerin ¢ekimi ve kesici bolgesindeki yer darli-
ginin kendiliginden diizelmesidir.

- Dabha sonra siit birinci molarlarin ¢ekilmesiyle birinci premolarla-
rin siirmesinin hizlandirilmasini igermektedir.

- Son asama olarak birinci premolarlarin ¢ekilmesiyle de kanin ve
ikinci premolarlarin ¢ekim bosluklarina dogru siirmeleri bu tedaviden
beklenen bir sonugctur.

Caprasikligi olan diiz profile sahip bialveolar retriizyon vakalarinda
seri ¢gekimin yapilmamasi belirtilmistir (McNamara, McNamara, & Graber,
2012).

Seri ¢ekimin avantajlari; kesici bolgesindeki caprasikliklar: dogal yol-
larla diizeltmesi, dislerin diizelmesiyle hasta psikolojisi ve kooperasyonu-
nun iyilesmesi, hekimin is ylikiiniin ve tedavi iicretinin, iyatrojenik hasar
riskinin azalmasidir (S. E. Bishara & Saunders, 2001; McNamara et al.,
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2012).

2.3. Zararh Agiz Aliskanhklan, Etiyolojileri, Klinik Ozellikleri
ve Tedavileri

Cigneme kaslarinin, dil ve mimik kaslariin fonksiyonlari; dis, ¢ene
ve yiiz iskeletinin bilylime ve gelismesinde dnemli bir noktadir. Bu kasla-
rin fonksiyonlar arasinda hassas bir denge vardir. Zararh aligkanliklar bu
dengeyi bozabilmekte ve iskeletsel ya da digsel problemlere sebep olabil-
mektedir (Ulgen, 2007).

Aliskanlik ayni eylemin sik sik tekrarlanmasiyla kazanilan ve once
bilingli sonra bilingsiz  yapilan durumlardir (Kumar, Shivanna, & Kopu-
11, 2019). Malokluzyon ise dislerde ya da dentisyondaki anormal iligkidir
(Dhar, Jain, Van Dyke, & Kohli, 2007). Malokluzyonlarin ¢ogu; yumusak
diyet, zararli agiz aligkanliklari, sonradan kazanilmis fonksiyonel kosullar
ve solunum bozukluklar gibi faktorler sonucu meydana gelebilmektedir
(Heimer, Tornisiello Katz, & Rosenblatt, 2008).

Zararl1 agi1z aligkanliklari; parmak emme, emzik emme, dudak emme
ve 1sirma, tirnak yeme, bruksizm, dil itimi, agiz solunumundan olusmak-
tadir. Bu aligkanliklarin etkileri, baslangic zamanina ve siiresine baglidir
(Piteo et al., 2011). Zararh aliskanliklarda en kritik olan siiredir. Malok-
luzyonun olusmasi i¢in gereken minimum siire giinde 4-6 saattir. Aligkan-
liklar yeterli siire, yogunluk ve frekansa sahipse; artmis overjet, azalmis
overbite, posterior capraz kapanis ya da artmis yiiz yiiksekligi gibi dento-
alveolar veya iskeletsel deformasyonlarla iligskilendirilebilirler (Majorana,
Bardellini, Amadori, Conti, & Polimeni, 2015). Zararl agiz aliskanliklari
cocuk 4 yasina gelene kadar birakilirsa anomali olugsmus olsa bile biiyiime
gelisme esnasinda kendi kendine diizelebilmektedir. Cocuk 4 yasina gel-
meden anomali terk edilmisse, 4 yasinda daimi kesiciler heniiz stirmedik-
leri icin normal siirme sanslar1 olabilmektedir (Ulgen, 2007).

2.3.1. Parmak Emme Ahskanhg
2.3.1.1. Etiyolojisi

En sik gozlenen zararli aliskanlik tipidir. Parmak emme aliskanligina,
anne memesine gore biberon emen ¢ocuklarda daha sik rastlanilmaktadir.
Biberonlar beslenme disinda ¢ocugu oyalamak ve uyutmak i¢in de
kullanilmaktadir. Cocuk konusmaya baslamadan oOnce, a¢ oldugunu
anlatmak, dikkat cekmek, disleri siirerken kasima ihtiyacini karsilamak ve
yeni dogan bir kardese tepki gdstermek gibi sebeplerle parmak emmeye
baslayabilmektedir (Ulgen, 2007). Yapilan bazi arastirmalarda parmak
emme aligkanlig1 i¢in zeka geriligi risk faktorii olarak degerlendirilmistir
(Bengietal.,2007). Tiirkiye’de yapilan bir aragtirmada ise i¢e kapaniklik ile
parmak emme aliskanlig1 arasinda iliski oldugu rapor edilmistir (Derman &
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Basal, 2013). Cocuklarda parmak emme aliskanliginin yalnizken ve sosyal
olarak zayif olunan zamanlarda siklikla meydana geldigi bildirilmistir
(Miltenberger, Long, Rapp, Lumley, & Elliott, 1998).

2.3.1.2. Klinik Ozellikleri

En sik bagparmak emilmektedir. Bagparmak emilirken olusan basing-
la st kesici diglerin protriizyonu ve alt kesici dislerin retriizyonu sonucu
overjet artmakta, alt dudak ise artmis overjetin i¢ine konumlanmaya bas-
lamaktadir. Ust kesici dislerin protriizyonu sonucu disler arasinda diaste-
malar olusabilmekteyken, alt keser diglerin retriizyonu sonucu alt dis kav-
sinde ¢aprasikliklar olusabilmektedir (Ulgen, 2007). Ust cenede; maksiller
ark uzunlugunun artmasina, ‘V’ sekilli iist ¢eneye, iist ¢ene darligina, derin
damak kubbesine ve okluzal diizlemin saat yoniinde rotasyonuna neden
olurken; arklar arasinda ise posterior ¢apraz kapanisa, openbite, artmis
overjet, azalmig overbite ve iskeletsel Sinif II bdliim I anomaliye neden
olmaktadir (W. R. Proffit, Fields Jr, & Sarver, 2000).

2.3.1.3. Tedavisi

Parmak emme aligkanligi erken donemde birakilirsa malokluzyonlarda
diizelme goriilmektedir. Artmis iist keser eg§imi veya artmis openbite
azalabilmektedir (Johnson & Larson, 1993). Tedavi, dis hekimiyle hastanin
aralarinda konusmasi kadar basit olabilmekteyken daha karmagik aparey
tedavilerini de igerebilmektedir. Tedavinin basarisindaki en 6nemli nokta
¢ocugun apareyi birakmaya istekli olmasidir (Christensen, Fields, & Adair
Jr, 2009).

Tedavi i¢in 3 farkli yontem kullanilmaktadir (Ulgen, 2007):

1-Hatirlatma tedavisi: Cocukla konusulup, parmak emmeyen bir ¢o-
cugun ve kendisinin profil, cephe ve agiz i¢ci fotograflari gosterilip parmak
emmenin nelere sebep oldugu aciklanarak ikna edilmeye calisilmalidir
(Ulgen, 2007). Aliskanlig1 birakmak isteyen ve yardima ihtiyaci olan go-
cuklarda ise; parmagin su gegirmez yapiskan bir bantla sarilmasi, uykuda
eldiven ya da ¢orap kullanilmasi, parmagin ac1 oje vb. ile boyanmasi ¢o-
cuga aligkanlig1 birakmas1 gerektigini hatirlatmakta ve tedavide ise yara-
maktadir. Ancak kimi zaman bu hatirlatmalar ¢ocuk tarafindan ceza gibi
algilanip tedaviye uyumsuz hale gelmesine de sebebiyet verebilmektedir.
Bunun gergeklesmemesi icin tiim bunlarin ceza olmadig1 ¢ocuga cok iyi
anlatilmalidir (Christensen et al., 2009).

2- Odiillendirerek tedavi: Odiillendirme teknigi hatirlatma tedavisi ile
birlikte uygulandiginda basarili sonuglar vermektedir. Cocukla, belirli bir za-
manda aligkanlig1 birakirsa ddiillendirilecegine dair bir anlagma yapilmakta-
dir. Odiil, motive edici ve cocuga 6zel olmalidir (Christensen et al., 2009).
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3-Apareyler ile tedavi: Aligkanligi biraktirmak i¢in denenen tiim
yontemler igse yaramiyorsa, aligkanliga bagli olusan malokluzyonlarin
aparey ile tedavisi 5 yasma kadar ertelenip, aile tedavinin gerekliligi ile
ilgili bilgilendirilmelidir (J Kurol & Rasmussen, 2001).

Parmak apareyleri en sik kullanilan ve ilk tercih edilen apareylerdir.
Agi1z i¢i apareylere gore konusmada ve yemek yemede giicliik ¢ikarma-
masi, apareyin hazirlanmasinin kolay olmasi, agiz hijyenini olumsuz etki-
lememesi gibi iistiin 6zellikleri vardir. Yapilan arastirmalar hastalarin par-
mak apareylerini daha kolay kabul ettiklerini gostermektedir. Cocuklarin
parmak apareylerini bir yiiziik ya da bileklik gibi aksesuar olarak gordiik-
leri, modaya uyduklarii diisiindiikleri ve ¢ikarmaya ¢aligmadiklar1 bildi-
rilmistir. Parmak apareyi, parmak emmenin zararh etkilerinden korurken
emme zevkini de engelledigi i¢in aliskanligin kisa siirede terk edilmesini
saglamaktadir (Bengi et al., 2007).

Parmak emme aliskanligini biraktirabilmek i¢in ingiltere’de iiretilen ve
kumas parmak koruyucu olan Thumbsie, Ingiltere Agiz Saghgi Vakfi’'ndan
triin akreditasyonu almistir (Bodur, 2020). Cocuklarin dikkatini ¢eken,
cesitli desenleri olan kumasglar1 igeren Thumbsie, aliskanlik kirmada
oldukga basarili bulunmustur (Dénmez & Bodur, 2020).

2010 yilinda ‘RURS’un dirsek koruyucusu’ olarak adlandirilan ¢o-
cuklarin daha kolay adapte oldugu bildirilen yeni bir aligkanlik kiricr ra-
por edilmistir. Ag1z i¢i apareylere gore dirsegin dlciisiinil alarak bu apare-
yin hazirlanmas1 daha kolaydir, ayrica daha ekonomiktir. Oral hijyeni de
olumsuz etkilememektedir. Bu avantajlarindan dolay1 agiz dis1 apareyler
ozellikle engelli ¢cocuklarda daha ¢ok tercih edilmektedir (Shah, 2014).
RURS’un dirsek koruyucusu modifiye edilerek <*Uglii Alarm Sistemi’ ge-
listirilmistir. Bu sistemde hem ¢ocugun parmagini emmesi fiziksel olarak
engellenmekte hem de aliskanlig1 gergeklestirecegi sirada apareye yerles-
tirilen ¢ip sayesinde ¢ocugun sevdigi sarki calarak hatirlatict olmaktadir
(Shetty, Shetty, Shetty, & Deoghare, 2015).

Tim bunlarin yaninda parmak emme aligkanliginin tedavisinde agiz
ici apareylerde kullanilmaktadir. Hareketli apareylerde basari hastanin
kooperasyonuna bagli oldugundan sabit tedaviler hareketli apareylere
tercih edilmektedir (Bengi et al., 2007). Agiz dis1 apareylerdekine benzer
sekilde cocuga agiz igine yerlestirilen apareyin ceza degil hatirlatict oldugu
¢ok iyi anlatilmalidir (Christensen et al., 2009). Erken karisik dislenme
doneminde openbite ve c¢apraz kapanis tedavisinde kullanilan coffin
spring, quad helix, palatal crib, ekspansiyon apareyleri ve W ark apareyi
zararh aliskanliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir (Erding et al., 1999).

Modifiye Haas apareyi; Parmak emme aligkanligi sonucu posterior
capraz kapanig ve openbite’1 olan ¢ocuklarda, bagparmagin emilmesini
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onlemek ve maksillay1 genigletmek icin Haas apareyinin modifiye edil-
mis hali bildirilmistir. Modifiye Haas apareyinin posterior ¢apraz kapa-
nis ve openbite tedavisinde uzun siireli stabilite sagladigi, aliskanlik kirict
apareylere bir alternatif oldugu rapor edilmistir (Muradova & Ozgirpici,
2019).

Quad helix apareyi; Zararl agiz aliskanliklar ile birlikte goriilen pos-
terior ¢capraz kapanis tedavisinde siklikla kullanilan sabit bir apareydir. Da-
ralmis maksiller arki genigletmeye yarayan ¢ok yonlii bir apareydir. 3 ay
capraz kapanigin diizeltilmesinde, 3 ay da stabilizasyonun saglanabilmesi
icin toplamda en az 6 ay kullanilmas1 gerekmektedir (Christensen et al.,
2009).

Parmak engelleyici (palatal crib); Aliskanligin  6nlenmesinde
ve openbite’in diizeltilmesinde etkili oldugu bildirilmistir. Cocukla
kooperasyon gerektirmeden kullanilan, parmak emme, dil itimi ve infantil
yutkunmada kullanilan bir apareydir. 6 ay tedavi i¢in 6 ay da pekistirme
i¢in kullanilmas1 6nerilmektedir (Ulker, Maseroglu, & Tulunoglu, 2007).
Aparey, daimi birinci molar dis ya da siit ikinci molar dislere bantlarla
yerlestirilen lingual ark telinden olusmaktadir. Agza yerlestirildikten sonra
ilk birka¢ giin yemek yeme, konusma ve uyuma diizeni degisebilmekte
ancak sonrasinda diizelmektedir. Dezavantaji ise retansiyon alani olusturup
ag1z hijyenini bozmasi, doku enflamasyonu ve bunlarin sonucunda olugan
halitozistir (Ulgen, 2005).

Position Trainer Apareyi; Hazir tiretilmis olarak bulunan, dl¢li alma
ve aparey hazirlama asamalar1 olmayan, 6-10 yasinda, karisik dislenme
doneminde kullanilan bir apareydir. Baslangi¢ ve bitirme apareylerinden
olusmaktadir. Baslangi¢ apareyi yumusak olup myofonksiyonel zararh
aliskanliklarin Onlenmesini saglayarak 6-8 ay kullanilmalidir. Bitirme
apareyi ise serttir, di dizilimini diizeltmek i¢in daha ¢ok kuvvet uygular
ve 6-12 ay kullanilmalidir. Hem baslangi¢ hem de bitirme apareyinin tiim
gece ve giindiiz en az 1 saat kullanilmasi 6nerilmektedir(Ulker et al., 2007).

2.3.2. Uzun Siireli Yalanci Emzik Kullanimi
2.3.2.1. Etiyolojisi

Yalanci emzik kullaniminin, bebegin huzursuz ve stresli anlarinda
olumlu etkileri oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda anneler bebek-
lerini sakinlestirmek ve rahat uyumalarini saglamak amaciyla emzik kul-
landiklarini ifade etmislerdir. Tiim bunlara ek olarak bebegi sessiz tutmak,
dis ¢ikarmasina yardimci olmak, memeden ayrilisin1 kolaylastirmak igin
emzik kullandiklarini da sdylemislerdir (Sezici&Yigit, 2018). 0-1 yas aras1
bebeklerde yalanci emzik kullaniminin bebeklerde oral motor disfonksi-
yona, bebegin memeyi reddetmesine, yeterli anne siitii alamamasina sebep
oldugu belirtilmektedir (Unsal, Atlthan, Ozkan, Targan, & Hassoy, 2005;
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Sahin, 2008). Ayrica anne siitli yetersiz alindig1 zaman, bebegin normal
emme hareketlerini yapamamasina, alt genenin yetersiz fonksiyonuna bag-
It olarak da geride konumlanmasina sebep olmaktadir. Diinya Saglik Or-
giiti meme emen bebeklerde yalanci emzik kullanimimi 6nermemektedir
(Organization, 2008).

Tim bunlarin yani sira yalanci emzik kullanimi bilingli ve dogru
bir sekilde yapildiginda birgok faydasi oldugu belirtilmektedir. En 6nemli
faydasi ise bebeklerde ilk bir yasina kadar rastlanabilen ani 6liim sendromu
(SIDS, sudden infant death syndrome) riskini azaltmasidir (Mitchell, Blair,
& L’Hoir, 2006). Yalanci emzik kullanimiin SIDS riskini nasil azalttig
ile ilgili net bir bilgi olmamakla birlikte ¢esitli teoriler bulunmaktadir. Bir
teoride bebeklerin emzigi emerken dillerini daha 6nde konumlandirmalari
ve bu sayede orofaringeal obstriiksiyon riskininin azaldigi sdylenmistir. Bir
baska teoride ise, emzik kullanimmin agiz solunumunu arttirmasi sonucu,
uyku esnasinda olas1 nazal obstriiksiyonlar durumunda bebegin direkt agiz
solunumuna gegmesini saglamasidir (Cozzi, Albani, & Cardi, 1979).

2.3.2.2. Klinik ozellikleri

Yalanci emzik kullanimi, siklig1 ve siiresine bagli olarak okluzal de-
formitelere sebep olmaktadir (Salmon-Ehr, Mohn, & Bernard, 1999). 48
ay stire ile emzik kullanimi, malokluzyonun olusmast i¢in yeterlidir (S. E.
Bishara, Warren, Broffitt, & Levy, 2006). Emzik kullanan bebeklerde, dilin
daha diistik bir pozisyonda yer almasi sonucu dil ve bukkal kaslar arasmdaki
form ve fonksiyon dengesi degismekte ve buna bagl olarak malokluzyon
meydana gelmektedir (Nihi et al., 2014).

Uzun siire emzik kullaniminin; 6n agik kapanis, posterior ¢apraz ka-
panis, bozulmus kanin iliskisi, {ist keserlerin protriizyonu, alt keserlerin
retriizyonu sonucu artmis overjet ve daralmis ark sekline neden oldugu bil-
dirilmistir (Allen, Rebellato, Sheats, & Ceron, 2003). Emme aligkanliginin
maksiller arki daraltict etkisinin, giin igerisinde aligkanligin sikligia bagh
oldugu sdylenmektedir (Lindner&Modeer, 1989). On acik kapanisa etkisi
ise, geceleri emziklerin posterior dislerin temasini kesmesi sonucu bu grup
dislerin overerupsiyona neden olmasi ya da keser dislerin eriipsiyonlarini en-
gellemesinden kaynaklandigi ifade edilmektedir (W. R. Proffit et al., 2006).

Emzik emme aligkanligir parmak emme aligkanligima gore daha kolay
birakilabilmektedir (Christensen et al., 2009). Bir calismada ¢ocuklart emzik
emmenin olumsuz sonuglar1 adma bilgilendirebilmek i¢in resim, video, ¢o-
cuk kitaplar1 ya da dergilerin aligkanlik birakmada basarili sonuclar elde etti-
gi gosterilmistir (Feldens, Ardenghi, Cruz, Cunha Scalco, & Vitolo, 2013).

Annenin meme ucuna benzeyen, damak kubbesinde dil basincin
korumak ve daha normal dudak kapanisi saglamak i¢in diizlestirilmis emzik
olarak tanimlanan ortodontik emziklerin uzun siire kullanilmasina ragmen,
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st dislenme doneminde kotii agiz aligkanliklarinin ortaya ¢ikmasina
sebep olmadig1 bildirilmektedir. Ayrica 0-3 ay arasinda ortodontik emzik
kullanan bebeklerde parmak emme aligkanligina baslama riskinin azaldig
da rapor edilmistir (Caruso et al., 2019).

2.3.2.3. Tedavisi

Tedavide ilk olarak yapilmasi gereken, bebegin anne siitlinii yeterli mik-
tarda almasini saglamaktir. Yeterli siire anne siitii almak hem emzirme fonk-
siyonunun kendisinden hem de anne siitii emmenin parafonksiyonel oral alig-
kanlik olugturma ihtimalini azaltici etkisinden dolayr malokluzyon olusumuna
engel olacagi disiiniilmektedir (Torun, 2014). Dental deformiteleri olusan
cocuklarda yalanci emzigin birakilmasina ek olarak ortodontik tedavi uygu-
lanabilmektedir. Ayrica tedavide, parmak emme aliskanliginda kullanilan apa-
reyler de kullanilabilmektedir (W. R. Proffit et al., 2006).

2.3.3. Dil itimi
2.3.3.1. Etiyolojisi

Yutkunma iki sekilde incelenmektedir. Bebeklik doneminde ‘ilkel” ya
da ‘infantil yutkunma gozlenir. Bu yutkunmada dil, disetlerinin arasinda
ve alt dudaga dogru uzanmaktadir. Yeni doganlarda dil, goreceli olarak
daha biiyiiktiir ve emme refleksi i¢in dnde konumlanmaktadir. Bu yutkun-
maya ‘infantil yutkunma’ ya da ‘dil itimli yutkunma’ denmektedir (Daw-
son, 1989). 2-4 yas arasinda ise siit az1 dislerinin siirmesiyle ‘yetigkin’ ya
da ‘somatik yutkunma’ ya gecilmeye baslanmaktadir. Fizyolojik olarak bu
yutkunmaya gecis 10-12 yasinda olmaktadir. Bu yutkunma sekli, dilin
posterior diglere temasi ve yutarken dilin insiziv papilla iizerinde konum-
lanmasi ile karakterizedir (Silva & Manton, 2014).

2.3.3.2. Klinik Ozellikleri

Yutkunma esnasinda dilin alt ve iist disler arasina girmesi anormal
bir durumdur ve giinde 1200-1600 yutkunma yapildigi i¢in bu durum ma-
lokluzyon olusumuna neden olabilmektedir (Ulgen, 2007). Yanhs yutkun-
ma karisik dislenmeden sonra da devam ederse, dil alt ve iist keser disler
arasinda konumlandig: i¢in dislerin okluzyona gelmesi engellenmektedir
(Thomasm Graber & Rakosi, 1997). Bu durum pasif intriizyon olarak ad-
landirilmaktadir, dikey gelisimi inhibe edip agik kapaniga neden olmakta-
dir (WR Proffit & Brandt, 1977; W. R. Proffit & Mason, 1975).

2.3.3.3. Tedavisi

Dilin alt ve iist kesici digler arasina girmesini engellemek i¢in aparey
ile tedaviden once refleks haline gelmis olan anormal yutkunmay1 dil
egzersizleri yaptirilarak diizeltmeye calisgilmalidir. Bu amagla ¢ocuga
bir ayna verilerek dogru yutkunma gosterilip aynaya bakarak yutkunma
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egzersizi yapmasi sdylenmektedir (Ulgen, 2007). Ayrica yanlis yutkunma
tedavisinde myofonksiyonel terapi de kullanilmaktadir. Bu terapi, orofasiyal
kaslar1 yutma, konusma, dinlenme pozisyonunda egiten egzersizlerden
olusmaktadir (Tanny, Huang, Naung, & Currie, 2018).

Dilin alt ve st kesici digler arasina girmesini engellemek icin
uygulanabilecek apareyler ise sunlardir:

Sabit Dil Tutucular: Ust daimi birinci molar dis ya da siit molar
dislere bantlarla yerlestirilen dil engelleyicilerden olusmaktadir. Dilin
hem anteriorda hem de posteriorda digler arasina girmesini dil tutucular ile
engellemektedir (da Silva Filho, RJ, & Maia, 1991).

Hareketli Dil Tutucular: Dislerle birlikte damaktan destek alan
hareketli akrilik kaide tizerine yerlstirilen tel engellerden olugmaktadir (da
Silva Filho et al., 1991).

Kombine Dil Tutucular: Dig kavisini i¢ten ve distan gelen asir1 kas
kuvvetlerinden koruyan apareylerdir. Bu aparey posterior acik kapanista
da kullanilabilmektedir. Dezavantaji ise dislerde meydana gelen
malokluzyonlar1 diizeltememeleridir (da Silva Filho et al., 1991).

Palatal Crib: Kooperasyon kurulamayan ¢ocuklarda, molar dislere
bantlanip anteriorda engelleyici tel iceren; parmak emme, dil itimi, yanlis
yutkunma gibi zararl aligkanliklarda kullanilabilen apareydir. Tedavi i¢in
6 ay, pekistirme i¢in 6 ay kullanilmalidir (Nowak, Christensen, Mabry,
Townsend, & Wells, 2018).

Aktivatorler: Acik kapanisla birlikte iskeletsel bozuklugu olan
hastalarda kullanilmaktadir. Hem iskeletsel hem dental anomalilerde, hem
de zararli aliskanliklarin tedavilerinde kullanilabilmektedir (Ulgen, 2005)

Egitimle Tedavi: Yanlis yutkunma tedavisinde apareyler yeterli
olmamaktadir. Apareyler diizenli kullanilsa da dil kuvvetli bir sekilde
ittirdiginde apareyleri ¢ikarabilmektedir. Bu sebeple yanlis yutkunma
egitimle diizeltilmelidir. Egitimle tedavi 7-16 hafta arasi olmaktadir. (da
Silva Filho et al., 1991).

Hybrid Habit Correcting Apareyi,; 2013 yilinda gelistirilmistir. Parmak
emme ve dil itme aliskanliklarini tedavi etmede mekanik bir tutucu aym
zamanda aligkanlig1 biraktirmada hatirlatict olarak goérev yapmaktadir.
Ayrica posterior c¢apraz kapanis tedavisinde de kullanilabilmektedir.
Aparey; dil boncugu, palatal crib ve her iki taraftaki molar bantlara
tutturulmus U-loop’tan olusmaktadir (Abraham et al., 2013).

Position Trainer: Myofonksiyonel etki gostermesinden dolay1
zararli agiz aligkanliklarinda kullanilabilmektedir. (Marcel & Codruta,
2009). Position trainer, giindiiz en az bir saat ve tiim gece takilmalidir
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(Davidovitch, McInnis, & Lindauer, 1997). Bu apareyin infantil yutkunma
aliskanhigim diizeltip, agik kapanisi tedavi edecegi bildirilmistir (Ulker et
al., 2007).

Tongue Right Positioner; Dil tabaninin kas tonusunu arttirarak
dilin bozuk fonksiyonunu diizeltip orofarinksin antero-posterior capini
genisletmektedir. Uykuda solunum bozuklugu olan hastalarda da faydal
olabilmektedir (Mauclaire, Vanpoulle, & Saint-Georges-Chaumet, 2015).

2.3.4. Ag1z Solunumu
2.3.4.1. Etiyolojisi

Fizyolojik solunum burun yoluyla, dudaklar pasif bir sekilde kapali
ya da 2-3 mm agik, yiiz kaslarimin ise etkisi olmadan yapilmaktadir (Gi-
uca et al., 2009). Agiz solunumu ise, parafonksiyonel bir aliskinliktir. Bu
aliskanlikta hava, agizdan tamamen ya da kismen alinmaktadir. Ag1z solu-
numunun dogumsal nedenleri; koanal atrezi, nazal atrezi ve nazal septum
sapmalaridir. Diger nedenler ise, adenotonsiller hipertrofi, burun polipo-
zisi, burun hava yollarinin alerjik durumu ve malign ve benign neoplazi-
lerdir (Enoki et al., 2006). Fakat agiz solunumu herhangi bir sebebe bagh
olmadan aliskanlik olarak da gozlenebilmektedir (Silva & Manton, 2014).

2.3.4.2. Klinik o6zellikleri

Ag1z solunumu uzun siire devam ettiginde dentofasiyal morfolojide
olusan degisimler uzun yiiz sendromu olarak da bilinen ‘adenoid yiiz’ olarak
tanimlanmaktadir. Adenoid yiiz; kiigiik burun delikleri, kisa {ist dudak,
uzun ve dar yiiz, hipertrofik alt dudak, dar ve V seklinde maksiller ark,
mandibular retrognati, 6n yliz yliksekliginde artis, agzin a¢ik olmasi, hyoid
kemigin geride konumlanmasi, ileri bas postiirii ile karakterizedir (Harvold,
Tomer, Vargervik, & Chierici, 1981). Agiz solunumunun agiz i¢i etkileri
ise; alt keserlerde retriizyon, iist keserlerde protriizyon, azalmis overbite,
artmisg overjet, daha kisa mandibular dental ark, daha uzun maksiller dental
ark ve posterior ¢apraz kapamstir (Ulker et al., 2007). Ceneler uzun siire
acik tutuldugu icin posterior dislerde ekstriizyon olmaktadir. Anterior
openbite’1 6nlemek i¢in anteriorda alveol kemik gelisimi artmaktadir. Bu
kisiler giilimsediginde gummy smile ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica dil 6nde
konumlandiginda anterior dislerin ekstriizyonunu engelleyip openbite’a
sebep olabilmektedir (Harvold et al., 1981).

Ag1z solunumu ayni1 zamanda agiz kuruluguna da sebep olup; dis ¢ii-
riiklerine, dis eti iltihaplarina ve agiz kokusuna sebep olabilmektedir (Silva
& Manton, 2014). Bu ¢ocuklarda kronik gingivitis, periodontitis, kandida
enfeksiyonu, dental erozyon da goézlenebilmektedir (Souki et al., 2009).
Beyaz ciiriik lezyonlar1 agiz solunumu yapan bireylerde en sik gozlenen
curiik tipidir (Kanehira, Takehara, Takahashi, Honda, & Morita, 2004).



48 + Ayse Yildiz, Esra Ceren Tath

Tim bu durumlarin olusmasimi &nleyebilmek i¢in; ¢ocuk doktoru,
alerji uzmani, KBB uzmani, konusma terapisti, ortodontist gibi farkli uz-
manlik alanlar tarafindan yapilan erken teshis ve tedaviler 6nem tagimak-
tadir (Grippaudo et al., 2016).

2.3.4.3. Tedavisi

Ag1z solunumu teshis edilen hastanin KBB boliimiine konsiiltasyonu
sonras1 ortodontik tedavisine baglanmasi gerekmektedir (Souki et al.,
2009).

Ag1z solunumunun tedavisinde kullanilabilecek apareyler sunlardir:
Quad Helix Apareyi, Vestibiiler Perdeler Ile Tedavi, Position Trainer

Mpyofonksiyonel Terapi: Obstruktif uyku apnesi, dilin istirahat pozis-
yonunu diizeltmek, uygun dil ve yiiz kaslar1 saglamak, burun solunumuna
tesvik etmek, dudak durusunu normallestirmek ve dogru yutkunma mo-
delini olusturmak i¢in uygulanabilmektedir (Villa, Evangelisti, Martella,
Barreto, & Del Pozzo, 2017).

Ag1z solunumunun tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirmek-
tedir. Myofonksiyonel terapi, cerrahi miidahale ve hizli maksiller geniglet-
me gerekebilmektedir. Hizlt maksiller genisletme sonrasinda nazal direng
azalip ag1z solunumu sorunu ¢oziilebilmektedir (Silva & Manton, 2014).

3. SONUCLAR

Koruyucu ve durdurucu ortodontik tedaviler siit ve karma dentisyon
doneminde olusabilecek malokluzyonlar1 engellemeyi amaglayan, daha
basit ve ekonomik tedavi yontemleridir. Diizeltici ortodontik tedavilerin
daha karmasik, zaman alici, yiiksek maliyetli olmalar1 ve tedaviye ulasi-
min kolay olmamasi koruyucu ve durdurucu ortodontik tedavilerin 6ne-
mini arttirmaktadir. Bu tedaviler, her zaman ideal ortodontik sonuglar ver-
mese dahi, ikinci faz ortodontik tedavinin siiresini 6nemli derecede azalt-
maktadir. Ancak durdurucu ortodontik tedaviye karar verirken géz 6niinde
bulundurulmasi gereken bazi hususlar bulunmaktadir. Ozellikle, hastanin
yasina, mevcut veya olusabilecek ortodontik anomalinin durumuna ve sid-
detine, hastanin kooperasyon seviyesine uygun olacak sekilde aparey se-
¢imi dikkatli degerlendirilmelidir. Sonug olarak; zararli agiz aligkanliklari,
asir1 keser protruzyonu, posterior crossbite, dig-ark boyut uyumsuzluklar
erken donemde miidahale gerektiren durumlardir. Bu malokluzyonlar ve
oral bolgedeki normal fonksiyonlar etkileyen zararl agiz aligkanliklarinin
erken donem teshis edilerek, durdurucu ortodonti ile tedavi edilmesi, ileri-
de ortodontik anomalilerin olusumunu biiyiik oranda dnleyecektir.



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 -49

KAYNAKLAR

Abraham, R., Kamath, G., Sodhi, J. S., Sodhi, S., Rita, C., & Sai Kalyan, S.
(2013). Habit breaking appliance for multiple corrections. Case reports in
dentistry, 2013.

Acar, A. G. (2006). Sinif II malokliizyonlarin tedavisinde molar distalizasyonu.
Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi, 27(2), 97-105.

Akgiin, O. M., Gérgiilii, S., & Altun, C. (2012). Koruyucu Ortodontik Yaklagim-
lar. Smyrna Tip Dergisi, 43-46.

Allen, D., Rebellato, J., Sheats, R., & Ceron, A. M. (2003). Skeletal and dental
contributions to posterior crossbites. The Angle Orthodontist, 73(5), 515-
524.

Angle, E. H. (1907). Treatment of malocclusion of the teeth and fractures of the
maxillae. Angle’s system, 21-24.

Bengi, A. O., Karacay, S., & Giiven, G. (2007). A unique treatment of finger-su-
cking habit in children with mental retardation: report of 2 cases. Quintes-
sence International, 38(3).

Biederman, W. (1968). A hygienic appliance for rapid expansion. JPO: the jour-
nal of practical orthodontics, 2(2), 67-70.

Bishara, S. (2001). Development of the dental occlusion. Bishara SE. Textbook
of orthodontics, 1, 53-60.

Bishara, S. E., & Staley, R. N. (1987). Maxillary expansion: clinical implications.
American Journal of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, 91(1),
3-14.

Bishara, S. E., Warren, J. J., Broffitt, B., & Levy, S. M. (2006). Changes in the
prevalence of nonnutritive sucking patterns in the first 8 years of life.
American Journal of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, 130(1),
31-36.

Bodur, C. (2020). Bad Oral Habits and Treatment Methods in Children. Journal
of Child, 20(3), 107-114.

Brill, W. A. (2002). The distal shoe space maintainer: chairside fabrication and
clinical performance. Pediatric dentistry, 24(6), 561-565.

Buccheri, A., Dilella, G., & Stella, R. (2004). Rapid palatal expansion and phar-
yngeal space. Cephalometric evaluation. Progress in orthodontics, 5(2),
160-171.

Bunon, R. (1746). Essay Sur Les Maladies Des Dents Ou L’On Propose Les
moyens de leur procurer une bonne conformation des la plus tendre En-
fance & d’en assurer la conservation pendant tout le cours de la vie: avec
une Lettre ou I’on discute quelques opinions particulieres de I’Auteur de
[’Orthopedie. Experiences Et Demonstrations Faites a [’Hopital de la
Salpétriere & a S. Come en présence de I’Académie Royale de Chirurgie:
Pour servir de suite et de preuves A L’Essai Sur Les Maladies Des Dents



50 - Ayse Yildiz, Esra Ceren Tathi

&c. Et Une Pharmacie Odontalgique ou Traité des Médicamens, simples
& composs propres aux maladies des Dents & des différentes parties de la
bouche a l'usage des Dentistes (Vol. 2): Briasson.

Byloff, F. K., & Darendeliler, M. A. (1997). Distal molar movement using the
pendulum appliance. Part 1: clinical and radiological evaluation. The Ang-
le Orthodontist, 67(4), 249-260.

Caniklioglu, M. C. (2004). Use of a nickel titanium palatal expander in cleft-pala-
te cases. Journal of clinical orthodontics: JCO, 38(7), 374-3717.

Caruso, S., Nota, A., Darvizeh, A., Severino, M., Gatto, R., & Tecco, S. (2019).
Poor oral habits and malocclusions after usage of orthodontic pacifiers: an
observational study on 3-5 years old children. BMC pediatrics, 19(1), 1-9.

Christensen, J., Fields, H., & Adair Jr, A. S. (2009). Zararli agiz aligkanliklari.
Cocuk dis hekimligi: Bebeklikten ergenlige. 4th ed. Ankara: Atlas Kitap-
cilik, 431-439.

Ciambotti, C., Ngan, P., Durkee, M., Kohli, K., & Kim, H. (2001). A comparison
of dental and dentoalveolar changes between rapid palatal expansion and
nickel-titanium palatal expansion appliances. American Journal of Ortho-
dontics and Dentofacial Orthopedics, 119(1), 11-20.

Cotton, L. A. (1978). Slow maxillary expansion: skeletal versus dental response
to low magnitude force in Macaca mulatta. American journal of orthodon-
tics, 73(1), 1-23.

Cozzani, M., Rosa, M., Cozzani, P., & Siciliani, G. (2003). Deciduous denti-
tion-anchored rapid maxillary expansion in crossbite and non-crossbite
mixed dentition patients: reaction of the permanent first molar. Progress
in orthodontics, 4(1), 15-22.

Cozzi, F., Albani, R., & Cardi, E. (1979). A common pathophysiology for sudden
cot death and sleep apnoea.“The vacuum-glossoptosis syndrome”. Medi-
cal hypotheses, 5(3), 329-338.

da Silva Filho, O., RJ, G. G., & Maia, F. A. (1991). Sucking habits: clinical ma-
nagement in dentistry. The Journal of clinical pediatric dentistry, 15(3),
137-156.

Darendeliler, M. A., Strahm, C., & Joho, J.-P. (1994). Light maxillary expansion
forces with the magnetic expansion device. A preliminary investigation.
The European Journal of Orthodontics, 16(6), 479-490.

Davidovitch, M., Mclnnis, D., & Lindauer, S. J. (1997). The effects of lip bumper
therapy in the mixed dentition. American Journal of Orthodontics and
Dentofacial Orthopedics, 111(1), 52-58.

Dawson, P. E. (1989). Evaluation, diagnosis, and treatment of: occlusal problems.

Derman, M. T., & Basal, H. A. (2013). Okuloncesi ¢ocuklarinda gézlenen davra-
nis problemleri ile ailelerinin anne-baba tutumlari arasindaki iliski. Amas-
ya Universitesi Egitim Fakiiltesi Dergisi, 2(1), 115-144.



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 *51

Dhar, V., Jain, A., Van Dyke, T., & Kohli, A. (2007). Prevalence of gingival dise-
ases, malocclusion and fluorosis in school-going children of rural areas in
Udaipur district. Journal of Indian Society of Pedodontics and Preventive
Dentistry, 25(2), 103.

Dipaolo, R., & Boruchov, M. (1971). Thoughts on stripping of anterior teeth.
Journal of clinical orthodontics: JCO, 5(9), 510-511.

Donohue, V., Marshman, L., & Winchester, L. (2004). A clinical comparison of
the quadhelix appliance and the nickel titanium (tandem loop) palatal ex-
pander: a preliminary, prospective investigation. The European Journal of
Orthodontics, 26(4), 411-420.

Dénmez, 1. H., & Bodur, C. H. (2020). Cocuklarda Kotii Agiz Aliskanliklari ve
Tedavi Yontemleri. Cocuk Dergisi, 20(3), 107-114.

Enoki, C., Valera, F. C. P., Lessa, F. C. R., Elias, A. M., Matsumoto, M. A. N., &
Anselmo-Lima, W. T. (2006). Effect of rapid maxillary expansion on the
dimension of the nasal cavity and on nasal air resistance. International
Jjournal of pediatric otorhinolaryngology, 70(7), 1225-1230.

Erding, A. E., Ugur, T., & Erbay, E. (1999). A comparison of different treatment
techniques for posterior crossbite in the mixed dentition. American Jour-
nal of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, 116(3), 287-300.

Feldens, C. A., Ardenghi, T. M., Cruz, L. N., Cunha Scalco, G. P. d., & Vitolo, M.
R. (2013). Advising mothers about breastfeeding and weaning reduced pa-
cifier use in the first year of life: a randomized trial. Community dentistry
and oral epidemiology, 41(4), 317-326.

Ferrario, V. F., Garattini, G., Colombo, A., Filippi, V., Pozzoli, S., & Sforza, C.
(2003). Quantitative effects of a nickel-titanium palatal expander on skele-
tal and dental structures in the primary and mixed dentition: a preliminary
study. The European Journal of Orthodontics, 25(4), 401-410.

Frank, S. W., & Engel, G. A. (1982). The effects of maxillary quad-helix appli-
ance expansion on cephalometric measurements in growing orthodontic
patients. American journal of orthodontics, 81(5), 378-389.

Garib, D. G., Henriques, J. F. C., Janson, G., de Freitas, M. R., & Fernandes, A.
Y. (2000). Periodontal effects of rapid maxillary expansion with tooth-tis-
sue-borne and tooth-borne expanders: a computed tomography evaluation.
American Journal of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, 129(6),
749-758.

Giuca, M. R., Pasini, M., Galli, V., Casani, A. P., Marchetti, E., & Marzo, G.
(2009). Correlations between transversal discrepancies of the upper maxil-
la and oral breathing. European journal of paediatric dentistry, 10(1), 23.

Graber, T., & Rakosi, T. (1997). Dentofacial orthopedics with functional appli-
ances.



52+ Ayse Yildiz, Esra Ceren Tathi

Greenbaum, K. R., & Zachrisson, B. U. (1982). The effect of palatal expansion
therapy on the periodontal supporting tissues. American journal of ortho-
dontics, 81(1), 12-21.

Grippaudo, C., Paolantonio, E. G., Antonini, G., Saulle, R., La Torre, G., & Deli,
R. (2016). Association between oral habits, mouth breathing and malocc-
lusion. Acta Otorhinolaryngologica Italica, 36(5), 386.

Haas, A. J. (1961). Rapid expansion of the maxillary dental arch and nasal cavity
by opening the midpalatal suture. The Angle Orthodontist, 31(2), 73-90.

Haas, A. J. (1965). The treatment of maxillary deficiency by opening the midpa-
latal suture. The Angle Orthodontist, 35(3), 200-217.

Halicioglu, K., & Yavuz, 1. Literatiir derlemesi: iist cene genisletmesinde apa-
reyler ve felsefeler. Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi,
2011(4), 32-39.

Handelman, C. S., Wang, L., BeGole, E. A., & Haas, A. J. (2000). Nonsurgical
rapid maxillary expansion in adults: report on 47 cases using the Haas
expander. The Angle Orthodontist, 70(2), 129-144.

Harberson, V. A., & Myers, D. R. (1978). Midpalatal suture opening during fun-
ctional posterior cross-bite correction. American journal of orthodontics,
74(3), 310-313.

Harvold, E. P, Tomer, B. S., Vargervik, K., & Chierici, G. (1981). Primate ex-
periments on oral respiration. American journal of orthodontics, 79(4),
359-372.

Heimer, M. V., Tornisiello Katz, C. R., & Rosenblatt, A. (2008). Non-nutritive
sucking habits, dental malocclusions, and facial morphology in Brazili-
an children: a longitudinal study. The Furopean Journal of Orthodontics,
30(6), 580-585.

Hicks, E. P. (1978). Slow maxillary expansion: a clinical study of the skeletal
versus dental response to low-magnitude force. American journal of ort-
hodontics, 73(2), 121-141.

Hilgers, J. J. (1992). The pendulum appliance for Class Il non-compliance the-
rapy. J Clin Orthod, 26, 706-714.

Hoeve, T. (1985). Palatal bur and lip bumper in non extraction treatment. J. Clin.
Orthod., 19,272-291.

Hotz, R. (1947). Active supervision of the eruption of the teeth by extraction.
Trans Eur Orthod Soc, 1948, 34-47.

Hotz, R. P. (1970). Guidance of eruption versus serial extraction. American jour-
nal of orthodontics, 58(1), 1-20.

Jadhav, S., Vattipelli, S., & Pavitra, M. (2011). Interproximal enamel reduction
in comprehensive orthodontic treatment: a review. Indian Journal of Sto-
matology, 2(4), 245.



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 +53

Johnson, E., & Larson, B. (1993). Thumb-sucking: Classification and treatment.
ASDC journal of dentistry for children, 60(4), 392-398.

Kanehira, T., Takehara, J., Takahashi, D., Honda, O., & Morita, M. (2004). Preva-
lence of oral malodor and the relationship with habitual mouth breathing
in children. Journal of Clinical Pediatric Dentistry, 28(4), 285-288.

Kanellis, M. J. (2001). Orthodontic treatment in the primary dentition. Texthook
of Orthodontics. Philadelphia: WB Saunders Co, 248-256.

Keski-Nisula, K., Hernesniemi, R., Heiskanen, M., Keski-Nisula, L., & Varrela,
J. (2008). Orthodontic intervention in the early mixed dentition: A prospe-
ctive, controlled study on the effects of the eruption guidance appliance.
American Journal of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, 133(2),
254-260.

Kingsley, N. W. (1880). 4 treatise on oral deformities as a branch of mechanical
surgery: D. Appleton.

Kjellgren, B. (2007). Serial extraction as a corrective procedure in dental ort-
hopaedic therapy. The European Journal of Orthodontics, 29(suppl_1),
37-i50.

Kumar, V., Shivanna, V., & Kopuri, R. C. (2019). Knowledge and attitude of
pediatricians toward digit sucking habit in children. Journal of Indian So-
ciety of Pedodontics and Preventive Dentistry, 37(1), 18.

Kurol, J., & Rasmussen, P. (2001). Occlusal development, preventive and inter-
ceptive orthodontics. Pediatric Dentistry, A clinical Approach.

Lanteri, C., Beretta, M., Lanteri, V., Gianolio, A., Cherchi, C., & Franchi, L.
(2016). The Leaf expander for non-compliance treatment in the mixed
dentition. J Clin Orthod, 50(9), 552-560.

Lanteri, V., Cossellu, G., Gianolio, A., Beretta, M., Lanteri, C., Cherchi, C., &
Farronato, G. (2018). Comparison between RME, SME and Leaf Expan-
der in growing patients: a retrospective. European journal of paediatric
dentistry, 19, 199.

Lopes, M. d. F., Braga, J. d. K. S., de Oliveira, A. E. F., Cavalcante, P. R. S., &
Ribeiro, C. C. C. (2008). Fluoride oral retention after professional topical
application in children with caries activity: effect of the immediate water
consumption. Journal of Dentistry for Children, 75(2), 121-124.

Majorana, A., Bardellini, E., Amadori, F., Conti, G., & Polimeni, A. (2015). Ti-
metable for oral prevention in childhood—developing dentition and oral
habits: a current opinion. Progress in orthodontics, 16(1), 1-3.

Marcel, M., & Codruta, P. (2009). Interceptive Orthodontics-The Trainer System.
Medicine in evolution, 19, 67-60.

Marzban, R., & Nanda, R. (1999). Slow maxillary expansion with nickel titani-
um. Journal of Clinical Orthodontics, 33, 431-441.



54 - Ayse Yildiz, Esra Ceren Tathi

Mauclaire, C., Vanpoulle, F., & Saint-Georges-Chaumet, Y. (2015). Physiologi-
cal correction of lingual dysfunction with the “Tongue Right Positioner”:
Beneficial effects on the upper airways. International orthodontics, 13(3),
370-389.

Mclnaney, J. B., Adams, R. M., & Freeman, M. (1980). A nonextraction approach
to crowded dentitions in young children: early recognition and treatment.
Journal of the American Dental Association (1939), 101(2), 251-257.

McNamara, J., McNamara, L., & Graber, L. (2012). Optimizing orthodontic and
dentofacial orthopedic treatment timing. Graber LW, Vanarsdall RL Jr,
Vig KWL: Orthodontics: current principles and techniques, 5th ed. Mosby,
Philadelphia, 477-514.

Merig, P. (2018). Koruyucu ve Durdurucu Ortodontik Uygulamalar. Tiirkiye Kli-
nikleri, 1-4.

Miltenberger, R. G., Long, E. S., Rapp, J. T., Lumley, V., & Elliott, A. J. (1998).
Evaluating the function of hair pulling: A preliminary investigation. Beha-
vior Therapy, 29(2), 211-219.

Mitchell, E., Blair, P. S., & L’Hoir, M. P. (2006). Should pacifiers be recommen-
ded to prevent sudden infant death syndrome? Pediatrics, 117(5), 1755-
1758.

Moore, T. R., & Kennedy, D. B. (2006). Bilateral space maintainers: a 7-year
retrospective study from private practice. Pediatric dentistry, 28(6), 499-
505.

Muradova, N., & Ozeirpict, A. A. (2019). Modified Haas Expander for the Tre-
atment of Anterior Openbite and Posterior Crossbite Associated with
Thumb Sucking-A Case Report: 3-Years Follow-Up. Turkish journal of
orthodontics, 32(4), 247.

Mutinelli, S., Manfredi, M., Guiducci, A., Denotti, G., & Cozzani, M. (2015).
Anchorage onto deciduous teeth: effectiveness of early rapid maxillary
expansion in increasing dental arch dimension and improving anterior
crowding. Progress in orthodontics, 16(1), 1-7.

Naidu, S., & Suresh, A. (2019). Slow Palatal Expansion a Novel Method of Arch
Expansion. Guident, 12(2), 46-50.

Ngan, P., Alkire, R. G., & Fields Jr, H. (1999). Management of space problems
in the primary and mixed dentitions. The Journal of the American Dental
Association, 130(9), 1330-1339.

Nihi, V. S. C.,, Maciel, S. M., Jarrus, M. E., Nihi, F. M., SALLES, C. L. F. d., Pas-
cotto, R. C., & Fujimaki, M. (2014). Pacifier-sucking habit duration and
frequency on occlusal and myofunctional alterations in preschool child-
ren. Brazilian oral research, 29, 00-00.



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 +55

Nowak, A., Christensen, J. R., Mabry, T. R., Townsend, J. A., & Wells, M. H.
(2018). Pediatric Dentistry-E-Book: infancy through adolescence: Else-
vier Health Sciences.

Organization, W. H. (2008). Indicators for assessing infant and young child fe-
eding practices: part 1: definitions: conclusions of a consensus meeting
held 6-8 November 2007 in Washington DC, USA: World Health Organi-
zation.

Owais, A. 1., Rousan, M., Badran, S., & Abu Alhaija, E. (2011). Effectiveness of
a lower lingual arch as a space holding device. The European Journal of
Orthodontics, 33(1), 37-42.

Peck, H., & Peck, S. (1972). An index for assessing tooth shape deviations as
applied to the mandibular incisors. American journal of orthodontics,
61(4), 384-401.

Piteo, A., Kennedy, J., Roberts, R., Martin, A., Nettelbeck, T., Kohler, M., & Lus-
hington, K. (2011). Snoring and cognitive development in infancy. Sleep
medicine, 12(10), 981-987.

Proffit, W., & Brandt, S. (1977). Dr. William R. Proffit on the proper role of myo-
functional therapy. Journal of clinical orthodontics: JCO, 11(2), 101-105.

Proffit, W., & Fields, H. (1993). Contemporary orthodontics. 2nd. St. Louis, Mos-
by-Year Book.

Proffit, W., Fields, H., & Sarver, D. (2013). Contemporary Orthodontics Sth edi-
tion, St. Louis, MO: Elsevier, Mosby.

Proffit, W. R., Fields, H. W., Larson, B. E., & Sarver, D. M. Contemporary Ort-
hodontics (4 ed.).

Proffit, W. R., Fields Jr, H. W., & Sarver, D. M. (2006). Contemporary orthodon-
tics: Elsevier Health Sciences.

Proffit, W. R., & Mason, R. M. (1975). Myofunctional therapy for tongue-th-
rusting: background and recommendations. The Journal of the American
Dental Association, 90(2), 403-411.

Salmon-Ehr, V., Mohn, C., & Bernard, P. (1999). Scientific papers-Longitudinal
melanonychia consecutive to nail biting. Paper presented at the Annales
de Dermatologie et de Vénéréologie.

Sandikg¢iolu, M., & Hazar, S. (1997). Skeletal and dental changes after maxillary
expansion in the mixed dentition. American Journal of Orthodontics and
Dentofacial Orthopedics, 111(3), 321-327.

Sezici, E., & Yigit, D. (2018). Knowledge, Attitude, and Behavior about the Pa-
cifier use of Mothers of Hospitalized Children.

Shah, R. (2014). RURS elbow guard: a state-of-the-art treatment of digit sucking
habit in a child with primary dentition. American International Journal of
Contemporary Scientific Research, 1(2), 160-164.



56 * Ayse Yildiz, Esra Ceren Tathi

Shetty, R. M., Shetty, M., Shetty, N. S., & Deoghare, A. (2015). Three-alarm
system: revisited to treat thumb-sucking habit. International journal of
clinical pediatric dentistry, 8(1), 82.

Silva, M., & Manton, D. (2014). Oral habits—part 2: beyond nutritive and
non-nutritive Sucking. Journal of Dentistry for Children, 81(3), 140-146.

Skieller, V. (1964). Expansion of the midpalatal suture by removable palates,
analysed by the implant method. Paper presented at the Report of the
congress. European Orthodontic Society.

Souki, B. Q., Pimenta, G. B., Souki, M. Q., Franco, L. P., Becker, H. M., &
Pinto, J. A. (2009). Prevalence of malocclusion among mouth breathing
children: do expectations meet reality? International journal of pediatric
otorhinolaryngology, 73(5), 767-773.

Tanny, L., Huang, B., Naung, N. Y., & Currie, G. (2018). Non-orthodontic in-
tervention and non-nutritive sucking behaviours: A literature review. The
Kaohsiung journal of medical sciences, 34(4), 215-222.

Terlaje, R. D., & Donly, K. J. (2001). Treatment planning for space maintenance
in the primary and mixed dentition. ASDC J Dent Child, 68(2), 109-114.

Torun, G. (2014). Emzirme siiresi ile parafonksiyonel oral aligkanliklar, malok-
liizyon ve fasiyal morfolojik yap1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi.

Ugolini, A., Cossellu, G., Farronato, M., Silvestrini-Biavati, A., & Lanteri, V.
(2020). A multicenter, prospective, randomized trial of pain and discom-
fort during maxillary expansion: Leaf expander versus hyrax expander.
International journal of paediatric dentistry, 30(4), 421-428.

Van Keulen, C., Martens, G., & Dermaut, L. (2004). Unilateral posterior cross-
bite and chin deviation: is there a correlation? The European Journal of
Orthodontics, 26(3), 283-288.

Varrela, J., & Alanen, P. (1995). Prevention and early treatment in orthodontics: a
perspective. Journal of dental research, 74(8), 1436-1438.

Viglianisi, A. (2010). Effects of lingual arch used as space maintainer on man-
dibular arch dimension: a systematic review. American Journal of Ortho-
dontics and Dentofacial Orthopedics, 138(4), 382. ¢381-382. ¢384.

Villa, M. P., Evangelisti, M., Martella, S., Barreto, M., & Del Pozzo, M. (2017).
Can myofunctional therapy increase tongue tone and reduce symptoms
in children with sleep-disordered breathing? Sleep and Breathing, 21(4),
1025-1032.

Wendling, L. K., McNamara Jr, J. A., Franchi, L., & Baccetti, T. (2005). A pros-
pective study of the short-term treatment effects of the acrylic-splint ra-
pid maxillary expander combined with the lower Schwarz appliance. The
Angle Orthodontist, 75(1), 7-14.

Yoshihara, T., Matsumoto, Y., Suzuki, J., Sato, N., & Oguchi, H. (2000). Effect
of serial extraction alone on crowding: Spontaneous changes in dentition



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 *57

after serial extraction. American Journal of Orthodontics and Dentofacial
Orthopedics, 118(6), 611-616.

Oner, F. (2016). Posterior dislerde stripping sonrasi ¢iiriik olusumunu engellemek
amactyla uygulanan koruyucu yontemlerin etkinliginin degerlendirilmesi:
In vitro calisma.

Ulgen, M. (2005). Ortodontik Tedavi Prensipleri (7 ed.). Ankara: Ankara Univer-
sitesi Basimevi.

Ulgen, M. (2007). Ortodonti — Anomaliler, Sefalometri, Etiyoloji, Biiyiime ve Ge-
ligim, Tani. Ankara: Ankara Universitesi Yaynlari.

Ulker, A., Maseroglu, O., & Tulunoglu, O. (2007). Habit breakers used in pe-
diatric dentistry; quad helix, position trainer, palatal crib. Hacettepe Dis
Hekimligi Fakiiltesi Dergisi, 31(3), 28-33.

Unsal, H., Atlthan, F., Ozkan, H., Targan, S., & Hassoy, H. (2005). Toplumda
anne siitli verme egilimi ve buna etki eden faktorler. Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Dergisi, 48(3), 226-233.

Iseri, H., & Ozsoy, S. (2004). Semirapid maxillary expansion—a study of long-
term transverse effects in older adolescents and adults. The Angle Ortho-
dontist, 74(1), 71-78.

Sahin, G. (2008). Emziren annelerin emzirme ile ilgili bilgi, uygulama ve davra-
miglarinin degerlendirilmesi. Yayimlanmamis uzmanlik tezi, Istanbul Goz-
tepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Koordinatorliigii.






| BlLin 3

HELiICHRYSUM PLiCATUM SUBSP.
PSEUDOPLICATUM KAPITULUMLARININ
BiYOAKTIVITE YONLENDIRMELI
ANTITIROZINAZ AKTIVITESININ
BELIRLENMESI

Leyla GUVEN ', Yusuf KAYA?, Esen SEZEN KARAOGLAN

1 Dr. Ogr. Uyesi, Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi/Farmasotik Botanik AD

ORCID NO: 0000-0002-3189-6415
2 Prof. Dr., Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi/Biyoloji AD ORCID NO: 0000-

0003-3702-1895 )
3, Dog. Dr., Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi/Farmasotik Botanik AD OR-

CID NO: 0000-0002-9098-9021



60 - Leyla GUVEN, Yusuf KAYA, Esen SEZEN KARAOGLAN

Bitkiler, insanlik tarihinin baglangicindan beri kanserden diyabete
kadar, neredeyse her tirlii hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.
Gelismekte olan iilkelerde niifusun %80’1 tedavi amacli bitkisel iiriinlerden
faydalanmaktayken gelecekte bu oranin tiim diinyada artig gosterecegi
diisiiniilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére hastaliklara
kargi tedavi ve korunmak ic¢in kullanilan bitki tirii sayisinin 70.000
civarinda oldugu tespit edilmis, bunlardan yaklasik 20.000 bitki tiirii ise
ilag hazirlamak i¢in uygun bulunmustur (Verpoorte, Kim, & Choi, 2006).

Asteraceae familyasina ait Helichrysum cinsinin diinyada yaklasik
600 tiir ve tiir alt1 taksonu belirlenmis olup bitkinin anavataninin Afrika,
Madagaskar, Avustralya ve Avrasya oldugu belirtilmektedir. Cinsin adi,
sirastyla “glines” ve “altin” anlamina gelen Yunanca “helios” ve “chryos”
sozciiklerinden tiiretilmistir.  Bu isimlendirme, cinsin taksonlarimin
tipik olarak parlak sar1 renkte c¢igek durumuna sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir (Akaberi, Sahebkar, Azizi, & Emami, 2019).

Helichrysum taksonlari, halk arasinda ar ¢icegi, bozoglan, yayla
cicegi, altin ¢igegi, herdem giizeli, herdemtaze, kaymak ¢icegi, koyungozii,
saricicek, sarilik ¢igegi, savran, yayla ¢igegi, ¢cingra ¢i¢egi, altin otu, 6lmez
cicek, mantuvar ¢igegi olarak bilinmektedir (Davis & Kupicha, 1975;
Demirci & Ozhatay, 2012; Eroglu, 2018).

Helichrysum taksonlarinin kapitulumlart veya herbasi genellikle
demleme veya kaynatma seklinde, ditiretik olarak, bdbrek taslarinda,
yarada, yanikta ve kulak agrilarinda, diyabet tedavisinde ve antifungal
hastaliklarda kullanilmaktadir (Aslan, 1994; Demirci & Ozhatay, 2012;
Kulevanova, Stefova, & Stafilov, 2000). Mide iilserlerine karsi ise bal ile
karistirilarak, yiizdeki yaralar tedavi etmek i¢in ise bitkinin kiilii tereyagi
veya krem ile karistirilarak kullanilmaktadir (Kulevanova vd, 2000).

Helichrysum tirleri ve alt taksonlarindan izole edilen bilesikler
iizerinde yapilan biyolojik etki ¢alismalar1 antimikrobiyal (Aysegiil Demir,
2005), antioksidan (Isik, 2012), antidiyabetik (Aslan, Orhan, Orhan,
Sezik, & Yesilada, 2007), bobrek iizerine etkiler (Apaydin vd., 2017)
lizerine yogunlagmistir. Bunlarin yaninda; kolesterol iizerine (Dogan,
2016), karaciger tizerine, safra lizerine etkilerinin oldugu da bildirilmistir
(Pljevljakusic, Bigovic, Jankovic, Savikin, & Jelacic, 2018).

Helichrysum taksonlari tizerinde yapilmis fitokimyasal ¢aligmalarda
flavonoit, kalkon, fenolik asit, kumarin ve pironlar icerdigi, biyolojik
aktivitelerden de muhtemelen flavonoitlerin sorumlu oldugu bildirilmistir
(Pljevljakusic vd., 2018).

Bu calismada, Helichrysum taksonlarindan Helichrysum plicatum
subsp. pseudoplicatum kKapitulumlarinin n-hekzan, diklorometan, etilasetat,
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su ve MeOH ekstrelerinin Likhitwitayawuid ve Sritularak tarafindan
modifiye edilen yontem ile antitirozinaz aktivitesini incelemek ve en aktif
fraksiyonu ilizerinde izolasyon ¢aligmalar1 yapilmak amaglanmistir.

Asteraceae (Compositae, Yidizcicegigiller, Toplucicekligiller)
Familyasi

Kozmopolit olan familyanin diinyada 2500 civarinda tiir ve tir
alti taksonu belirlenmis olup bu taksonlar1 yaklasik 1200 {ilkemizde
yasamaktadir. Takson zenginligi bakimindan Tiirkiye’deki familyalar
arasinda ilk siralarda yer alirken, gerek meyvelerinin kiigiikliigii ve gerekse
meyvelerinde tiliysli, parasiitsii yapilar, hava kesesi ve dikensi adaptif
yapilarin bulunmasindan dolay1 yayilis alaninin genisligi bakimindan da
ilk siralarda yer almaktadir.

Cogu otsu, az bir kismi ¢ali veya aga¢ seklinde gelisen yillik, iki
yillik veya cok yillik bitkileri igerir. Bazilar1 tatls, bazilar: ise aci lateks
itretir. Yapraklar sarmal (alternan), oppozit (karsilikli), nadiren dairesel
ve bazilarinda gévde kisa oldugundan yapraklar tabanda rozet, bazen de
hem rozet hem de govde yapraklar1 bulunur. Yapraklar basit veya bilesik
stipulasizdir (nadiren stipulaya benzeyen yapilara sahiptir), tam kenarl,
disli, loblu veya derin pargalidir.

Cicek durumu (infloresans) genellikle kapitulum (basgik) veya
diskoiddir. Kapitulum sayisi birden ¢oga dogru degisebilir. Kapitulumlarin
tabaninda genelde braktelerden (korelmis yaprak, fillari) olusmus
involukrum denen bir halka bulunur. Bir kapitulum ya tamamen dilsi
(ligulat) ¢igeklerden olugmustur ve tag yapraklar 3 dislidir. 7araxacum’da
oldugu gibi boyle kapitulumlara homogam kapitulum denir. Heterogam
kapitulaya sahip Matricaria (Papatya) ve Helianthus annuus (ay g¢igegi)
orneklerinde oldugu gibi, kenar ¢icekler (ray cigekler) dilsi ve orta gigekler
ise tiipsiidiir (tubular, tubulat). Cigeklerde cinsiyet dagilimi genellikle
hermafrodit olmakla birlikte, bu tiir ¢igeklerde bazan pistilat veya ndtiir
cicekler de bulunabilir. Ciceklerde protandri (tez erlik, cicekte erkek
organlarin digi organdan daha evvel olgunlasmasy) veya proterogini
(tez disilik) goriilebilir. Canak yapraklar (kaliks) ya hi¢ bulunmaz veya
tirnak seklinde ya da pappus denen ¢ok sayida tiiyden olusur. Hatta bu
pappus kalintisi, aken meyvelerin olgunlagmasi sirasinda meyvede
kalarak meyvenin yayilmasina hizmet eder. Korolla gamopetal olup,
tiip seklinde (huni seklinde veya asagida dar silindirik ve yukarida ¢an
seklinde), iplik seklinde, dil seklinde (ligulat) veya nadiren bilabiattir
(iki dudakli), genellikle 3 veya 5 dislidir. Stamenler 6 tane olup petallere
baghdir. filamentler genellikle serbesttir; anterler singenesis (anterler
birlesik, flamentler ayrz), nadiren serbesttir. Ovaryum alt durumludur.
Stilus genellikle yukarida 2 dala ayrilir. Kaliks kalintisi tasiyan aken tipi
meyvalara sahiptir. (Davis PH 1975; Kaya Y., 2021).
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Helichrysum cinsi

Yumusak yiinlii tiiylii veya guddeli ¢ok yillik, yar1 calims1 veya otsu
bitkilerdir. Yapraklar basit, tam, lineardan oblanseolata veya spatulata
kadar degismekte olup dizilisi alternandir. Kapitulumlar yani ¢icek baslari,
tepede yalanci semsiye, tlipsii veya orta ¢igekler tiipsii, kenardakiler
ipliksi, kiire seklinden ters donmiis piramite kadar veya silindire benzer
sekilde; 3 -12 mm uzunlugunda. Brakteler ¢ok sirali, az -¢ok diizensizden
cok diizenliye kadar imbrikat, renk itibariyle beyaz, a¢ik sar1, sari, turuncu
veya kirmizi, kuru gériiniimlii, 6lmez, solmaz ozellikte olup reseptakulum
(cicek tablasi diiz ve ciplaktwr. Cigekler sari, tiimii hermafrodit veya
kenardakiler disidir; korolla tiip seklindedir. Ust kismi glandular ve 5
parcalidir. Meyveler silindirik, az -¢ok glandular aken seklindedir. Pappus
tityleri sarumsu, piiriizliiden sakalsi tiiy seklinde olabilir (Davis PH 1975;
Tanker & Sezik, 1978).

Helichrysum plicatum

Helichrysum plicatum 4 ila 40 cm arasinda boylanabilir. Glandular,
tilysiiz veya lanat tomentos’tur. Cigekli gdvdeler dik ya da nadiren yatiktir
ve odunsu dallardan ¢ikarlar. Taban yapraklari linear lanseolat, 10 ila
100 mm. uzunlugunda ve 2 ila 10 mm. genisliginde, gévde yapraklar
ampleksikaiil, linear, lienar-lanseolat, 15 ila 70 mm. uzunlugunda ve
2 ila 20 mm. genisligindedir. Kapitula 4 ila 9 mm. uzunlugunda ve
kiiremsi ya da yar kiireseldir. Tiim ¢icekler hermafrodit ya da distakiler
disidir. Haziran, Temmuz ve Agustos aylarinda ¢icek acar (Davis PH 1975).

Helichrysum plicatum subsp. pseudoplicatum

Genellikle tiiysiiz, diiz govdeli, dar dogrusal yaprakli ve kiigiik
kapitulali (4 -6 parca); Helichrysum plicatum subsp. plicatum’a gore daha
yogun indumentum, biraz daha kavisli gévdeler, daha genis yapraklar ve
daha biiyiik kapitulalidir (6-8 mm). Rengindeki farklilik diginda taksonlar
acikca ayirt edilemez, sar1 kapitulaya sahip ara formlar vardir (Davis PH
1975).

Tiirkiye’de Yetisen Helichrysum Tiirleri

Tiirkiye’de yetistigi belirlenen Helichrysum taksonlar1 agsagidaki Tablo
1’de verilmis olup Sekil 1’de H. plicatum subsp. pseudoplicatum dogadaki
gorliniisii de sunulmustur. Tablo incelendiginde Tiirkiye’de belirlenmis
olan taksonlarin yaklasik %54 kadarinin endemiktir oldugu goriilmektedir.
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Tablo. 1. Tiirkiye 'de Yetisen Helichrysum Tiirleri

Tiir Tiirkce ismi Endemiklik durumu
H. sanguineum Kirmizi guddeme  Endemik degil
H. pamphylicum Beyazkurna Endemik

H. stoechas Altin ¢igegi Endemik degil
H. italicum Balkaymak Endemik degil
H. orientale Solmaz ¢i¢ek Endemik degil
H. chasmolycicum Kaya 6lmezi Endemik

H. compactum Bobrek altinotu Endemik

H. kitianum Alaycik ¢icegi Endemik

H. heywoodianum Kadim altioto Endemik

H. noeanum Giilazar Endemik

H. pallasii Kocaman ¢igegi  Endemik degil
H. peshmenianum Solmazotu Endemik

H. chionophilum Yayla hencecaligi Endemik

H. graveolens Hencecalik Endemik degil
H. plicatum subsp. plicatum Manduvar Endemik degil
H. plicatum subsp. polyphyllum Kalisar ¢icegi Endemik degil
H.plicatum subsp. pseudoplicatum ~ Bozoglan Endemik degil
H. plicatum subsp. isauricum Savran Endemik

H. artvinense Artvin dlmezi Endemik

H. armenium subsp. armenium Altin otu Endemik degil
H. armenium subsp. araxinum Aras altinotu Endemik degil
H. sivasicum Sivas 6lmezi Endemik

H. goulandriorum Bozunlu Endemik

H. arenarium subsp. rubicundum Yayla giilii Endemik degil
H. arenarium subsp. aucheri Yayla ¢icegi Endemik

H. arenarium subsp. erzincanicum

Erzincan altiotu

Endemik (Smirnov, Preobrazhenskaya,
& Kalashnikov, 1982)

Sekil 2.1. Helichrysum plicatum subsp. pseudoplicatum genel gériiniisii
(Resimleyen Dr. Leyla Giiven Haziran 2018)
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Helichrysum Tiirlerinin Farmakolojik ve Biyolojik Aktiviteleri

Helichrysum tiirleri lizerinde yapilmis olan bazi se¢ilmis ¢aligmalar
asagida verilmistir.

Kolesterol iizerindeki etkisi; Fruktozla nonalkolik karaciger
yaglanmasi olusturulan sicanlarda H. plicatum subsp. plicatum bitki
ekstresinin kolesterol, glutatyon (GSH) ve ADEK vitaminleri yag asitleri
iizerinde farkli diizeylerde etkili oldugu bildirilmistir (Dogan, 2016).

Antimikrobiyal etki; H. plicatum subsp. plicatum bitkisinin ¢igek
kisimlarinin etanol ekstresinin Escherichia coli’ye karsi, hiicre ¢eperinde
hasara yol agarak, en belirgin inhibisyon etki gosterdigi ancak alt
fraksiyonlara inildiginde bakteri karsisinda inhibisyon etkisinin azaldigi
bildirilmistir (Aysegiil Demir, 2005).

H. plicatum subsp. plicatum ¢igeklerinin 4 -12  pg/mL
konsantrasyonunda  Corynebacterium  michiganense, Xanthomonas
malvacearum, Staphylococcus aureus, ve Bacillus subtilis’ e karsi
bakterisit etki gosterdigi bildirilmistir (Smirnov vd., 1982).

H. plicatum subsp. plicatum ¢iceklerinin etanol ekstresinin
antibakteriyel aktivitesine bakilan bir ¢alismada, etanol ekstresinin, etil
asetat ve kloroform ekstrelerine gore daha yiiksek oldugu, bunun da etanol
ekstresinde yer alan maddelerin sinerjistik etkisinden dolay1 olabilecegi
yapilan ¢aligmada bildirilmistir (Aysegul Demir, Taban, Aslan, Yesilada,
& Aytac, 2009)

Antioksidan aktivite; H. plicatum’un daha yiiksek antioksidan
aktivite ve fenolik, flavonoit madde icerigine sahip oldugunu gosteren
calismada; H. plicatum ve Phlomis pungens bitkilerinin etanol ekstrelerinin
antioksidan aktivitesi incelenmis, ferrik tiyosiyanat metoduna gore total
antioksidan aktivite, kuprak metodu ile Cu2+ ve potasyum ferriksiyanat
indirgeme metodu ile Fe3+ iyonlar1 indirgeme kapasitesi, 1,1-difenil-2-
pikril-hidrazil (DPPH) giderme aktivitesi tayinleri ve toplam fenolik ve
flavonoit bilesik miktar tayinleri yapilmistir. H. plicatum ve P. pungens
bitkilerinden elde edilen 30 pg/mL konsantrasyonluk etanol ekstrelerinin
linoleik asit emiilsiyonunun lipit peroksidasyonunu sirasiyla %77,4 ve
%70,2 inhibe ettiginin gozlendigi, ayn1 konsantrasyonda tokoferol %85,3
ve troloks %383,1” lik bir inhibisyona sebep oldugu ve toplam fenolik ve
flavonoit igerigi, DPPH giderme aktivitesi Helichrysum plicatum’ un
Phlomis pungens’den daha fazla oldugu bildirilmistir (Isik, 2012).

H. plicatum subsp. plicatum’un da i¢inde bulundugu dort Helichrysum
tiirlinlin ekstresinin antioksidan aktivitesine bakilmis, yiiksek antioksidan
aktivitesiyle gida sektoriinde koruyucu olarak kullanabilecegi bildirilmistir
(Tepe, Sokmen, Askin Akpulat, & Sokmen, 2004).
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Ayrica etanol ektresinin total fenolik bilesiklerinin 113.5+/-8.6mg
(gallik asit esdegeri/lg ekstre), total flavanoitlerinin 50.5+/-1.9 mg
(kersetin esdeger/1g ekstre), su ekstresinin total fenolik bilesiklerinin:
75.9+/-3.7 mg, flavonoitlerinin ise: 31.5+/-2.3 mg Folin-Ciocalteu reaktifi
kullanilarak gosterilmistir (Aslan, Deliorman, Orhan, Sezik, & Yesilada,
2007) .

H. plicatum subsp. plicatum ¢icek ekstrelerinin antioksidan
aktivitelerine bakildig1 bir ¢alismada ve en yiliksek aktivitenin EtOAc
ekstresinde oldugu ayrica bu ekstrenin en yiiksek total fenolik bilesiklerine
sahip oldugu (> 250 mg gallik asit esdeger/g ektre) tespit edilmistir.
Bunun yaninda in vitro PC3, HeLa ve K562 insan kanser hiicre hatlarinda
sitotoksisitesi incelenmis biitiin ekstre ¢esitlerinin HeLa hiicrelerine karsi
orta etkide oldugu, PC3 ve K562 hiicre hatlarinda ise EtOAc ekstresinin
100% aktif oldugu (25.9 and 39.2 pg/mL, resp.) gosterilmistir (Bigovic
vd., 2011).

Antidiyabetik aktivite; Diyabetteki kullanimini gostermek igin
yapilan ¢alismada streptozotosin ile indiiklenerek diabetik yapilmig ratlara
500 mg/kg H. plicatum subsp. plicatum bitkisinin kapitulum ekstresi
verilmig, ve diyabetik komplikasyonlarin hafifletilmesi igin yararh
olabilecegi bildirilmistir (Aslan, Orhan, vd., 2007).

H. plicatum subsp. plicatum’un antidiyabetik aktivitesini gostermek
icin yapilmis bir ¢aligmada streptozosin ile diyabet yapilmis ratlarda,
bitkinin kapitulumlarinin etanol ekstresi 500 mg/kg olarak verilmis ve kan
glukoz seviyeleri incelenmistir. Tolbutamidin 100 mg/kg referans olarak
alindig1 calismada geleneksel olarak kullanimini dogruladigi ve dikkate
deger bir sekilde antihiperglisemik ve antioksidan aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Aslan, Deliorman, vd., 2007).

Hipoglisemik ve antioksidan etkileri gosterilmek istenen bagka bir
caligmada, hamilelik boyunca diyabet {izerine etkisi arastirilmistir. Buna
gore H. plicatum subsp. plicatum ekstresinin kan glukoz seviyesini
diisiirdligli, insiilin seviyesini artirdi@i ve trigliserit oranin1 hem gebe
hem de gebe olmayan hayvanlarda azalttigi goriilmistiir. Karaciger
tiyobarbitiirik asit (TBARS) ve azaltilmis glutatyon (GSH) seviyelerinin
tedavi gormiis diyabetiklerle, diyabet olmayan gebe grubuyla benzer
oldugundan antidiyabetik olarak kullanilmadan 6nce daha fazla ¢alisilmasi
gerektigi bildirilmistir (Sezik vd., 2010).

H. plicatum subsp. plicatum, H. graveolens ¢igekleri, Juniperus
oxycedrus subsp. oxycedrus yapraklari, Juniperus communis var. saxatilis
meyveleri, Gentiana olivieri, ve Viscum album (subsp. album, subsp.
austriacum)’un a-glucosidase ve o-amylase enzim inhibior etkilerine
Akarboz referans alinarak bakilmis, H. graveolens ethanol ekstresinin
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a-amylase enzymine karsi en yliksek inhibitor aktivitesine sahip oldugu
bildirilmistir (Orhan, Hocbac, Orhan, Asian, & Ergun, 2014).

Bobrek iizerine etki; H. plicatum subsp. plicatum etanol ekstresinin
(HPE) gentamisin ile yiiklenmis ratlarin nefrotoksisitesine karsi koruyucu
ve terapdtik etkisinin incelendigi bir calismada, HPE 200 mg/kg verilen
ratlarda karaciger ve bobrek dokusunda MDA seviyesini artirdigi, 100 mg/
kg verildiginde ise serum BUN ve kreatinin, karaciger ve bobrek oksidan
isaretcilerini azaltti§i ve bunun yaninda tiibiiler nekrozis antioksidan
enzimlerini artirdig1 bildirilmistir (Apaydin vd., 2017).

H. plicatum subsp. plicatum’un (HP) bobrek tagini diisiiriicii etkisini
gostermek icin yapilmis olan bir in vivo ¢alismada, HP verilen gruptaki
ratlarin {irolitiazis grubundaki ratlara gore daha yiliksek agirlikta oldugu,
hem serum hem de idrar biyokimya parametrelerinin saglikli ratlara
gore yiiksekken, iirolitiazis ratlarina gére HP verilen grubun bahsedilen
parametlerinin ve idrardaki kalsiyum okzalat seviyesinin daha diisiik ¢iktig1
bildirilmistir. Ayrica histopatolojik bulgulara gore trolitiazis grubunda
yogun intratiibiiler kristal birikimleri ve dejeneratif tiibiiler yapilar ortaya
cikarilirken HP alan grupta bu sorunlarin olmadigi bildirilmistir (Bayir vd.,
2011).

Diger etkiler; H. plicatum subsp. plicatum ¢icek ekstrelerinin,
asetilkolin, histamin, baryum ve potasyum iyonlarinin neden oldugu
spontan ileum kontraksiyonlarmi ve kasilmalarini inhibe edebilecegi
bildirilmistir (Bigovic vd., 2010).

H. plicatum subsp. plicatum ¢igeklerinin antimutajenik aktiviteye
sahip oldugu bildirilmistir.(Ozbek vd., 2009) Avrupada H. arenarium un
kolagog, kloretik, hepatoprotektif ve toksin atici olarak kullanilmaktadir
(Pljevljakusic vd., 2018).

Helichrysum Tiirlerinde Bulunan Fitokimyasal Bilesikler

Helichrysum tirlerinin  yapisinda flavonoit tiirevi bilesikleri
(Czinner vd., 2002), fenolik asitler(Kolayli, Sahin, Ulusoy, & Tarhan,
2010), steroidal bilesikler (Aydin, 2020), seskiterpenler(Benelli vd.,
2018), kalkonlar(Carini, Aldini, Furlanetto, Stefani, & Facino, 2001)
ve filoroglusinol(O. K. Popoola, J. L. Marnewick, F. Rautenbach, E. I.
Iwuoha, & A. A. Hussein, 2015) tiirevi maddeler bulunabilmektedir.
Helichrysum tiirlerinde yapilmis fitokimyasal aragtirmalar incelenmis
Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Helichrysum tiirlerinin ¢esitli kisitmlarinda izolasyon veya analiz
sonucu bildirilen kimyasal i¢erikleri.

Tiir Kisim Bilesik
H. arenarium Cigek Kemferol, kemferol-3- O -glukozit, apigenin,
apigenin-7- O -glukozit, naringenin, naringenin-5- O -glukozit,
naringenin-4’- O —glukozit (Czinner vd., 2002)
subps luaZZZ um Ca:gerak klorojenik asit, kersetin, rutin absisik asit, ferulik asit, epikatesin,
p-P YaPrak, — Ginamik asit (Kolayl vd., 2010)
govde

H. armenium,
H. plicatum
H. pamphylicum

Toprak ustii

klorojenik asit, apigenin-7-glukozit, apigenin (Albayrak, Aksoy,
Sagdic, & Budak, 2010)

Kapitulum

Helikrizin A, izokersitrin, luteolin-4-glukozit, kersetin-4-glukozit,
kersetin, naringenin(Topcu, Ozturk, Kucukoglu, & Kilinc, 2008)

H. stoechas

Toprak isti

Italipirone ,plikatipirone, helipiron, homoarenoldiir (Rios, Recio,
& Villar, 1991)

Kapitulum

neo-klorojenik asit, klorojenik asit, kripto-klorojenik asit,
dikaffeoil kinik asit, naringenin glukozit, kersetin, kemferol
apigenin glukozit, tetrahidroksikalkon-glukosit(Carini vd., 2001)

H. italicum

Toprak istii

Floroglukinol, a-pirone arzanol, , homoarenol, ,a-pirron, dimerik
piron helipiron (Appendino vd., 2007)

H. compactum

Kapitulum

Apigenin, kemferol, luteolin, naringenin, 3,5-dihidroksi-6,7,8-
trimetoksiflavon, kemferol-3- O -glukozit, luteolin-7- O —
glukozit,luteolin-4’, 7-di- O glukozit (Stizgeg-Selguk & Birteksoz,
2011)

H. chasmolycicum

Toprak ustii

Luteolin, kemferol (Suzgec, Mericli, Houghton, & Cubukcu, 2005)

H. noeanum

Toprak ustii

Klorojenik asit, apigenin-7-glukozit apigenin (Albayrak, Aksoy,
Sagdic, & Hamzaoglu, 2010)

H.chionophilum C.;S:l]:’ve Klorojenik asit, gallik asit, katesin, rutin, epikatesin, ferulik asit,
iﬁk siringik asit(Acet, Ozcan, & Zengin, 2020)
H. forskahlii Toprak distii 3”-dimetil-5°,6-pirano-2°,4’-dihidroksikalkon, 5,7-chromandiol,
6-prenyl-pinocembrin, glabranin, kardamomin, alpinetin(Al-
Rehaily, Albishi, El-Olemy, & Mossa, 2008)
H. plicatum Cigek B-sitosterol, apigenin, nonakozanoik asit, astragalin,
B-sitosterol-3- O --D-glukopiranozit, helichrysin A, helikrizin B,
izosalipurposit (Aydin, 2020)
H. teretifolivm ngek, Heliteretifolin, izoksantohumol 2°,4°,6’-trihidroksi-3’-
ggvde ve prenilkalkon, izoglabranin, glabranin (O. K. Popoola, J. L.
kok Marnewick, F. Rautenbach, F. Ameer, vd., 2015)
H. zivojinii Toprak tistli - Bisdihidrokalkon digliikosit, isosalipurpozit, naringenin, apigenin,
kemferol, luteolin (Aljan¢i¢ vd., 2014)
H. picardii Cigek 5,7-dihidroksi-3,8-dimetoksiflavon (de la Puerta, Forder, & Hoult,
1999)
H. niveum Toprak iistii heliniven A, heliniven B heliniven C,

1-(2-metilbiitanon)-4- O -prenil-floroglisinol,
1-(2-metilpropanon)-4- O -prennil-floroglukinol (O. K. Popoola, J.
L. Marnewick, F. Rautenbach, E. I. Iwuoha, vd., 2015)

H. simillimum

Toprak st

Kemferol (Elgorashi, van Heerden, & van Staden, 2008)

H. bracteatum

Cigek

Naringenin, Eriodiktiyol, 5,7,3°,4’,5’hidroksiflavanon (Forkmann,
1983)
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Helichrysum Tiirlerinden Elde Edilen Ugucu Yaglarin Kimyasal
Bilesimi

Helichrysum  tiirleri ugucu yaglart antiaging amagli ¢okca
kullanilmaktadir. En ¢ok Helichrysum italicum kullanilirken diger tiirlerin
de kimyasal icerikleri Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Helichrysum tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin kimyasal bilesimi.

Tiir Kisim Kimyasal i¢erik
H. Yaprak 1,8-sineol (%47.4), bisikloseskifellandren (%5.6), gama-
gymnocephalum kurkumen (%5.6), alpa-amorfen (%5.1), bisiklogermakren (%5)
(Afoulous vd., 2011)
H. pallasii Yaprak hekzadekanoik asit (% 16,2), (Z, Z)-9,12-oktadekadienoik asit
(%6,8),tetradekanoik asit (% 2,6) (Z) -karyofilen (% 4,2)
Cicek hekzadekanoik asit (%14,7), (Z, Z)-9,12-oktadekadienoik asit
(%14.2), ( Z )-karyofilen (%3,6) J-kadinen (%3.1) (Formisano
vd., 2009)
H. orientale Toprak tisti  nonakozan (%11.1) karyofilen epoksit (%4.4) (Roussis vd.,
2000)
H. armenium Cicek a-pinen, kampen, limonen, 6kaliptol,kapril alkol, 3-metil
pentanol, a-pinen,d-3-karen, B-pinen (Adil & Kader)
H. bracteiferum Yaprak B-pinen (%10,3), 1,8-sineol (%24,8)a-humulen (%10,1) (Baser,
Demirci, & Kirimer, 2002)
H. cordifolium Yaprak c-karyofilen (% 46,4), a -hiimiilen (%10.9) (Baser vd., 2002)
H. hypnoides Yaprak 1,8-sineol (% 1,5) (Baser vd., 2002)
H. rusillonii Yaprak 8-sineol (%11,7), B-karyofilen (%29,5) (Baser vd., 2002)
H. faradifan Toprak Gistii  a-fenchene (%35.6), y-curcumene (%17.7)(Benelli vd., 2018)
Yaprak 2-bornen, trisiklen, a-thujen, a-pinen, a-fenken(Benelli vd.,
2018)
H. italicum Toprak st Pentan-3-one,2-Methylpentan-3-one,4-Metillhean-3-one,
kisim o -Pinen, o -Fenken(A. Bianchini vd., 2009), neryl asetat
(%34.5-42.5), kurkumen (%5.1-12.9), limonen (%5.1-7.3),
neril propiyonat (%4.8-6.7), ar-kurkumen (%2.3—4.6),
4,6,9-trimetilldek-8-en-3,5-dion(%3.7-4.5), Nerol (%2.6—
3.4), italisen (%2.4-3.4)(Ange Bianchini, Tomi, Costa, &
Bernardini, 2001)
H. amorginum Cigek Geraniol (%32.1), geranil asetat (%20.8) , neril asetat (%17.5),
spatulenol (%36.6), B-pinen (%12.5), a-pinen (%4.3), mirtenal
(%35.5)(Chinou, Bougatsos, & Perdetzoglou, 2004)
H. odoratissimum Yaprak ve  karyofilen (%8.13), oksalik asit allil nonil ester (%8.13)(De
govde Canha, Komarnytsky, Langhansova, & Lall, 2020)
H. dasyanthum, o -pinen, 1,8-sineol , p- simen, a-Fenken, Kamfen (Dekker,
H. excisum, Fourie, Snyckers, & Vanderschyf, 1983)
H. petiolare
H. felinum o-humulen (%9.4), alloaromadendren (%7.3), karyofilen oksit
(%6.9), B-karyofilen (%27.6) (Dekker vd., 1983)
H. plicatum Meyve, Trisiklen, a-Pinen, Kamfen, B-Pinen, Limonen(Dolarslan &
subsp. plicatum govde, Gurkok, 2018)

yaprak
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H. forsskahlii Toprak iistii  selina-5,11-dien (%45,3), 8-3-karen (%7,8), 1,8-sineol (%4.2),
B -3-caren, karyofilen (%4.9)(El-Olemy vd., 2005)

H. noeanum Toprak iistli  B-Pinen, Izoleden, a-kopaen ,a-gurjunen karyofillen (Elkiran,
Bagci, & Evren, 2013)

H. oligocephalum  Toprak ustii linalool, Endo-borneol, terpinen-4-ol, 4 oktanoik asit,
a-terpineol(Ghassemi-Dehkordi, Sadeghi, Kaviani, &
Zolfaghari, 2015)

H. cameroonense  Yaprak Kafur
Cicek Kafur (%11.5), a-pinen (%31.4), guaienol (%18.9)(Francois
vd., 2010)

H. oocephalum Toprak tsti  Dodekan B-karyofilen (%13.5), menton (%10.8)(Firouznia vd.,
2007)

Helichrysum Tiirleri Uzerinde Yapilmis Tirozinaz Aktivite
Cahismalar

H. italicum subsp. picardii, Calamintha nepeta (L.) Savi subsp. nepeta,
Mentha spicata L. ve Origanum vulgare subsp. virens’in 10 mg/ml
konsantrasyonda acetylcholinesterase (AChE), tirozinaz, o-amilaz and
a-glukozidaz enzimlerine kars1 inhibitor aktivitelerinin incelendigi ¢alismada
H. italicum’un tiim enzimlere karsi en yiiksek inhibitor etki gosterdigi
bildirilmistir. Ayrica kuru ekstrede fenolik asitlerden dikafeoyilkuinik asitin
27 mg/g civarinda oldugu diger tiirlerde ise hi¢ olmadigi bildirilmistir.
(Goncalves vd., 2017) Tirozinaz inhibitdriine karsi gdstermis oldugu yiiksek
inhibitor aktivitenin hidroksisinnamik asitlerden dikafeoyilkuinik asit (Iwai,
Kishimoto, Kakino, Mochida, & Fujita, 2004) ve flavonoitlerden (Erdogan
Orhan vd., 2015) dolay1 oldugu diistiniilmektedir.

H. niveum iizerinde izolasyon ve tirozinaz inhibitdr aktivite
calismasinda floroglusinol tiirevi olan 3 yeni bilesik elde edilmistir.
Bunlardan heliniven A, heliniven B ve heliniven C olup A ve B nin
antitirozinaz aktivitesinin IC,, degerinin sirasiyla 35.63 + 4.67 ve26.72
+ 5.05 pg/mL oldugu bildirilmistir. (Olugbenga K. Popoola, Jeanine
L. Marnewick, Fanie Rautenbach, Emmanuel I. Iwuoha, & Ahmed A.
Hussein, 2015).

Tirozinaz Enzimi ve Islevi

Canli sistemlerde bir¢ok biyokimyasal reaksiyonlar, temelde protein
yapili olan ve enzimler olarak bilinen bir seri biyolojik katalizorler aracilig
ile gerceklesmektedir. Enzimler dogal ortamlar1 disinda uygun kosullar
saglanirsa in-vitro ortamlarda da etkilerini gosterirler ve bu nedenle
pek cok alanda enzimlerden yararlanilmaktadir. Enzimler ve enzim
inhibitorleri tipta, gida endiistrisinde, pestisitlerde, kozmetik sanayinde ve
tarim sanayinde kullanilmaktadir. (Mericli, Cubukcu, & Dortunc, 1984)
(Masuda vd., 2005)
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Tirozinaz, bitki, mikroorganizma ve hayvan gibi canlilarda var olan,
deri ve sagta melaninin olugsmasini saglayan bakir igeren bir enzimdir.
(Bao vd., 2010; Masuda, Yamashita, Takeda, & Yonemori, 2005) melanin
biyosentezi li¢ basamakta gerceklesir: tirozinin DOPA hidroksilasyonu,
DOPA’'nin dopakinona oksidasyonu ve 5,6- dihidroksindoliin (DHI)
indolkinona oksidayonu. (Hearing & Tsukamoto, 1991) Melanin
pigmentinin anormal {iretimi insanoglunun baglangicindan itibaren ciddi
estetik problem olmustur. (Thody, 1993). Tirozinaz inhibitorleri kozmetik
endiistrisinde cildin beyazlattig1 i¢in (Shimizu, Kondo, & Sakai, 2000)
ve gida endiistrisinde gidalarin koyu renk almasini engelledikleri icin
faydalanilmaktadir. (Martinez & Whitaker, 1995) Ayrica tirozinaz dopamin
norotoksisitesine sebep olabilecegi ve Parkinson hastaligina neden olacagi
bildirilmistir (Xu vd., 1997). Parkinson ndrodejeneratif bir hastalik olarak
bildirilmektedir. (Asanuma, Miyazaki, & Ogawa, 2003) Tirozinazin
melanogenezisteki bu 6nemli roliinden dolay1 yeni inhibitorlerin taranmasi
ve ortaya ¢ikarilmasi hedeflenmektedir.

MATERYAL VE YONTEM
Bitki Materyali

Bu calismada materyal olarak, 1400-2850 metre arasinda kuru,
acik kayalik yamaclarda yetisen, Helichrysum plicatum DC. subsp.
pseudoplicatum Haziran 2018’de Erzurum Kosk Koyii'nden 2050 m
rakimda toplanmis ve Prof. Dr. Yusuf Kaya tarafindan teshis edilmistir.
Bitki 6rnegi Atatiirk Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi herbaryumu,
Biyogesitlilik miizesinde saklanmaktadir (AEF 1374).

Tirozinaz Enzimi inhibitor Etki Cahismalar:

Kimyasal Maddeler: Tirozinaz (E.C. 1.14.18.1, mushroom),
3,4-dihidroksi-L-fenilalanin (L-DOPA), o-kojik asit, sodyum fosfat
monobazik (NaH,PO,), disodyum hidrojen fosfat heptahidrat (Sigma-
Aldrich),

Coziiciiler: DMSO (Sigma-Aldrich), metanol (Sigma-Aldrich), etil
asetat (Sigma-Aldrich), n-hekzan (Sigma-Aldrich), diklorometan (Sigma-
Aldrich).

Fitokimyasal Calismalar:
Kimyasal Maddeler: Vanilin (Fluka)

Solvanlar: Etil asetat, formik asit, metanol, asetik asit, kloroform
(Merck),

Revelatorler: Vanilin/H,SO,: Vanilin’in derisik H,SO,’de %]1’lik
¢ozeltisidir. Pliskiirtmeden sonra 110 °C’de birkag dk 1sitilir.
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Adsorbanlar: Kromatografik ¢alismalarda kullanilan adsorbanlar ve
hangi yontemde kullanildiklar1 Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Kromatografik ¢alismalarda kullanilan adsorbanlar

Yontem Adsorban

iTK Normal faz silika jel (Hazir aluminyum plak, Kiesegel 60 F,,, 0.2 mm, 20x20 cm,
Merck 5554)

SK Normal faz silika jel (Kiesegel 60, 0.040-0.63-0.2 mm, Merck 7734)

SFK Sephadex LH-20, Sigma- Aldrich

VSK Ters faz Silika jel (Lichroprep RP—18, 25-40pum,Merck)

ITK: Silika jel ince tabaka kromatografisi, SK: Silika jel kolon kromatografisi,
SFK: Sefadeks kolon kromatogrofisi, VSK: Vakum sivi kromotogrofisi

Solvan sistemleri: Kromatografik c¢alismalarda kullanilan solvan
sistemleri Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Kromatografik ¢alismalarda kullanilan solvan sistemleri

Solvan sistemi Yontem
CHCI,: MeOH: H,0 (90:10:1) iTK, SK
CHCI,: MeOH: H,0 (80:20:2) iTK, SK
CHCI,: MeOH: H,0 (70:30:3) ITK, SK
CHCI,: MeOH: H,0 (50:50:5) iTK, SK
EtOAc: Asetik asit: Formik asit:H,O (25:2:2:4) iTK
MeOH SKK
MeOH SFK, VSK
H,0 VSK

H,0: MeOH (95:5—0:100) VSK

ITK: Silika jel ince tabaka kromatografisi, SK: Silika jel kolon kromatografisi,
SFK: Sefadeks kolon kromatogrofisi, VSK: Vakum sivi kromotogrofisi

Tirozinaz Enzim Inhibisyon Tayini

Ekstrelerin  tirozinaz inhibisyon kapasitesi, Likhitwitayawuid
ve Sritularak tarafindan gelistirilen yontem ile tayin edilmistir.
(Likhitwitayawuid & Sritularak, 2001) n-hekzan, diklorometan, etil asetat
su ve metanol ekstreleri 25, 50, 100, 250 ve 500 pg/mL konsantrasyonlarda
hazirlanmigtir. Her 6rnek 4 paralel olarak ¢aligilmis ve sonuglar 4 deneyden
elde edilen % inhibisyonlarin ortalamasi sapma olarak verilmistir.

% Inhibisyon = [ [ (A-B)- (C-D) ]/ (A-B) ] x10
Ekstraksiyon ve izolasyon Calismalar

370 g toz edilmis kapitulum 10 L metanol ile 40 °C de mekanik
karistiriciile 3 giin boyunca siireyle 3 kez ekstre edilmistir. Her ekstraksiyon
isleminden sonra ckstreler siiziilmiis, siiziintiiler birlestirilmis ve
rotavaporda, 40 °C’de 120 rpm’de yogunlastirilmistir. Elde edilen 100 g
metanol ekstresi 2 litre H,O:MeOH, 9:1 karismm ile ¢oziinmiis ve 3 It lik
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ayirma hunisine alinmigtir. Coziinmiis ekstre iizerine her bir islem 10 kez
tekrar edilmek iizere sirayla 400 mL n-hekzan, diklorometan ve etilasetat
kullanilarak fraksiyonlarma ayrilmistir. Tiketme islemlerinden sonra
ekstreler siiziilmiis, siiziintiiler birlestirilmis ve rotavaporda, 40 °C’de
120 rpm’de yogunlagtirilmistir. Yogunlastirma isleminden sonra 7.76 g
n-hekzan, 1.28 g diklorometan, 26.28 g etilasetat ve 61.88 g su ekstresi
elde edilmistir.

izolasyon ¢alismalarinda ince tabaka kromatografisi ve agik kolon
kromatografisi kullamlmistir. izolasyon calismalarina tirozinaz inhibitor
aktivite deneyi sonucunda elde edilen sonuclara gore etil asetat ekstresi
iizerinde devam edilmistir. 26 g etil asetat ekstresi (Hep-1) MeOH
ile coziildiikten sonra 26 g silika jel ile karistirilmis ve daha sonra
kurutulmugtur. 75 g 70-230 Mesh silika jel CHCI,:MeOH:H,O (90:10:1)
solvan karisimi yardimiyla hazirlanan kolona (5x40 cm) numune tatbik
edilmistir. Elisyona sirastyla CHCI,:MeOH (100:0, 90:10 —0:100 ) ile
baglanmis, daha sonra solvan sistemleri ile eliie edilerek ayirima devam
edilmistir. 105 fraksiyon toplanmis ve ITK ile CHCI,;:MeOH:H,0 (80:20:2)
incelenip ayni R, degerine sahip benzer fraksiyonlar birlestirilmistir. Fr.
36-43 Hep-2, Fr. 43-47 Hep-3, Fr. 47-69 Hep-4, Fr. 70-91 Hep 5 olarak
isimlendirilmistir. izolasyon semas1 Sekil 3’te gdsterilmistir.

Helichrysum plicatum DC. subsp. pseudoplicatum kapitulumlarinin
etilasetat ekstresi {izerinde yapilan izolasyon c¢aligmalarinda HAP1-
10 olarak kodladigimiz bilesikler elde edildi. 1H-Nmr ve C13-NMR
spektrumlari alindiginda HAP1’in saf olarak elde edildigi goriilmiistir.
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BULGULAR
Tirozinaz Enzimi Inhibitér Etki Calismalarina Ait Bulgular

Helichrysum plicatum DC. subsp. pseudoplicatum kapitulumlarinin
n-hekzan, diklorometan, etil asetat, su ve metanol ekstreleri a-Kojik
asit bilesigi referans tayin edilmistir. a-Kojik asit Tirozinaz enzimini
500 pg/mL’de %92.83 inhibisyon gostermistir. Ekstrelerin, izole edilen
HAP-1 (Naringenin) ve o-Kojik asidin her bir doz araligindaki %
inhibisyon degerleri Tablo 5’te gosterilmistir. Ayrica ekstrelerin 250 pug/
mL konsantrasyonda % inhibisyonlarmin karsilagtirilmast Sekil 4’de
gosterilmistir.

250 pg/mL konsantrasyonunda

% inhibisyonlarinin karsilastirilmasi

ﬁﬁﬁﬁﬁ 89,220
100,000 ' 79,300

50,000 39,840 36,260
a
5,640 - 8,520 17,490
0,000 — |
1

B DIKLOROMETANE. mEtOACE mMSUE. mN-HEGZANE. mMEOHE. mKOJIK ASIT m{HAP-1) NARINGENIN

% IMHIBISYON

Sekil 4. Ekstrelerin 250 pg/mL konsantrasyonda % inhibisyonlarinin

karsilastirilmasi
Tablo 5. Ekstrelerin 500, 250, 100, 50, 25 ng/mL Konsantrasyonda %
inhibisyonlari
Ekstreler %Inhibisyon  %lnhibisyon  %inhibisyon  %lInhibisyon  %inhibisyon
(500 pg/mL) (250 pg/mL) (100 pg/mL) (50 pg/mL) (25 pg/mL)

Diklorometan  33.33 6.64 1.87 0.09 0.23

Etil asetat 69 39.84 3.7 2.34 1.56

Su 23.08 8.52 5.83 4.48 3.13
n-hekzan 45.73 36.26 6.64 3.12 1.87
MeOH 50 17.49 3.13 4.0 3.14
Naringenin 86.2 79.3 72.4 62.0 51.7
o-Kojik asit 92.83 89.22 82.04 80.46 66.40

Fitokimyasal Calismalara Ait Bulgular

Helichrysum plicatum DC. subsp. pseudoplicatum kapitulumlarimin
etilasetat ekstresinden 1 flavonoit HAP-1 izole edilmistir. Izole edilen
bilesigin yapisi, 1D- ve 2D-NMR kullanilarak aydinlatilmistir.

Naringenin (HAP-1)
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C H,0, (M.A.272.25)

1275

'H-NMR (CD,0D, 400 MHz): Tablo 6, Sekil 5
PC-NMR (CD,0D, 100 MHz): Tablo 6, Sekil 6

HAP-1 bilesigi renksiz ve amorf kat1 bir madde olarak elde edilmistir.
Bilesigin, ITK analizinde, reaktif piiskiirtiilmeden énce, UV366°da parlak
sari-turuncu renk vermistir.

Bilesigin 1H-NMR spektrumuna bakildiginda dH= 7.30 (2H, dd,
AA XX sisteminin AA’ kismi, J= 13.0 Hz) ppm seklinde goriilen sinyaller
B halkasmin C-2° ve C-6’ protonlarina, 6.83 (2H, dd, AA’XX’ sisteminin
XX’ kismi, J= 8.0 Hz) ppm seklinde goriilen sinyaller B halkasinin C-3’
ve C-5’ protonlarina, 0H= 3.08 (1H, dd J= 2.9 Hz, 13.0 Hz), 5.89 (1H,
d, J=2.2 Hz) ve 6H= 5.90 (1H, d, J= 2.2 Hz) ppm’de goriilen sinyaller
de sirasiyla, A halkasinin C-3, C-8 ve C-6 protonlarina ait oldugu tespit
edilmistir. (Bahuguna, Jangwan, Kaiya, & Sakakibara, 1987), (Guzel,
Aksit, Elmastas, & Erenler, 2017)

Tablo 6. Naringenin (ROK-2 karisim halindeki maddenin ilki)’in 'H- ve C-NMR spektroskopik
degerleri (1H-NMR, CD,0D, 400 MHz ve "C-NMR, CD,OD, 100 MHz)

C/H 3C (ppm) SH (ppm)

2 80.49 5.35dd (3.0 Hz, 12.9 Hz)

3 44.04 3.13.dd (12.9 Hz, 17.1 Hz)
2.70 dd (3.0 Hz, 17. 1 Hz)

4 197.8

5 163.39

6 97.07 5.97m

7 164.9

8 96.19 5.85m

9 165.48

10 103.37

I 131.11

2’ 129.05 7.32.dd (1.5 Hz, 8.0 Hz)

3 116.34 6.95 dd (1.5 Hz, 8.0 Hz)

4 159.03
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5’ 116.34 6.95 dd (1.5 Hz, 8.0 Hz)
6’ 129.05 7.32dd (1.5 Hz, 8.0 Hz)

Sekil 5. Naringenin (HAP-1)'in 'H-NMR (CD,0D, 400 MHz) spektrumu

- x - = T — z — - z = - . "
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 pp:’n

Sekil 6. Naringenin (HAP-1) in "C-NMR (CD,0D, 100 MHz) spektrumu
TARTISMA/SONUC

Helichrysum plicatum DC. subsp. pseudoplicatum kapitulumlarinin
metanol ekstresi ve fraksiyonlari, Tirozinaz enzim inhibisyonu degerleri
en yiiksek 500 pg/mL’de gdstermistir. Helichrysum plicatum DC. subsp.
pseudoplicatum  kapitulumlarinin  ekstrelerinden n-hekzan 9%45.73,
diklorometan %33.33, EtOAc %069, su ise %23.08 inhibisyon gostermistir,
kontrol olarak kullanilan o-Kojik asit ise 9%92.83 inhibisyon yapmistir.
500 pg/mL’de Tirozinaz enzimi iizerine inhibitor etki siralamasi soyledir
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a-Kojik asit> EtOAc > n-hekzan > diklorometan > su (Sekil 4.2, Tablo
4.2). Bu ¢alismaya gore ctilasetat ekstresi ¢ok yiiksek bir inhibisyon
gostermistir. Aktivitesi yliksek ¢ikan ekstre lizerinden yapilan izolasyon
calisma sonucunda HAP-1 (Naringenin) maddesi izole edilmistir.
Naringenin maddesinin tirozinaz inhibitor aktivite degerine bakilinca
25 pg/mL’de %51.7, 500 pg/mL’de de %86.2 gibi kayda deger sonuglar
goriilmistiir. Etkili bilesik, naringenin kozmetik, gida sektdrlerinde,
norololojik ve dermatolojik hastaliklarda kullanilabilecektir. Ancak bundan
once in vivo deneylere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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1. GIRiS
Siit disleri daimi dentisyon tamamlanana kadar fonksiyon, fonasyon
ve estetik ihtiyaclar1 karsilamakla beraber daimi dislere rehberlik gorevi
yaparak ¢ene ve dis gelisimi agisindan 6nemli rol tistlenmektedir. Bu sebeple
ctiriklerin elimine edilmesi sonrasinda kalan saglam dis dokusunun uygun
ve giivenilir restoratif materyallerle tedavi edilmesi amaciyla ge¢misten

giiniimiize yeni materyaller gelistirilerek literatiire kazandirilmaktadir
(Waggoner 2005).

Siit diglerinin restorasyonunda rezin modifiye cam iyonomer simanlar
ve poliasitle modifiye kompozit igerikli rezinlerin gelisimi ile birlikte
amalgamin toksitisesi, estetik olmamasi gibi birgok sebeple amalgam
kullanimi ve ihtiyaci oldukga azalmistir (Tohl ve Messer 2007).

Cam iyonomer simanlarin dis dokularina baglanmasi kimyasal yolladir.
Flor salabilme ozelliginden dolay1 ¢iiriik Onleyici etkileri bulunmakla
birlikte fiziksel ozellikleri yeteri kadar basarili degildir. Bu sebeple de
klinik bagar1 oranlar1 oldukea diisiiktiir. Kompozit rezinler, cam iyonomer
simanlardan fiziksel olarak daha iistiin olmalarina ragmen flor resarj etme
ozellikleri yoktur ve dis dokusuna bonding ajani ile baglanabilirler. Bu iki
materyalin avantajlarini bir arada kullanmak amaciyla rezin modifiye cam
iyonomer simanlar ve poliasitle modifiye rezin kompozitler gelistirilmistir
(Croll ve Nicholson 2002).

2. SUT DiSi MORFOLOJIK VE HISTOLOJIK OZELLIKLERI

Siit disleri ile daimi dislerin restorasyonu genel olarak benzerlik
gosterse de histolojik ve morfolojik farkliliklar degisik uygulamalar1 da
beraberinde getirir. Bu farkliliklar su sekildedir;

= Siit disleri daimi diglere gére daha beyazimsi goriiniime sahiptir.
(Waggoner 2005).

= Mine-sement sinirinda siit digi minesi keskin bir sekilde sonlan-
digindan dolay servikalde bogumlanmis gibi goriiniir. Bu durum
da matriks uygulamasini zorlastirir (McDonald ve Avery 2004).

= Siit az1 diglerinin okluzal yuzeyleri bukkolingual olarak daha dar-
dir. Bu sebepten dolay1 sinif I ile siif I kavite preparasyonlari
esnasinda bukkal ve lingual yonde daralma gozlenir (Camp ve ark
2002).

= Siit dislerinin temas noktalar1 dis etine daha yakin ve ylizey sek-
lindedir (Waggoner 2005).

= Siit diglerinde pulpa odasinin genisligi dis boyutunun biitiiniine
oranla daha fazla yer kaplamaktadir. Siit disi pulpa boynuzlar
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daha ylizeyeldir. Mezial pulpa okluzal yiizeye ¢ok yakindir. Bu
durum kavite preparasyonu sirasinda pulpanin ekspoz olmasimi
kolaylastirir (Waggoner 2005).

1. molardan 2. molara dogru pulpa odasinin yiiksekligi stit disle-
rinde azalir. Bu durum daimi dislerde tam tersinedir. Siit dislerin-
de alt molarlarin pulpa odas1 hacmi, tist molarlardan daha genistir
(Camp ve ark 2002).

Daimi diglerin mine ve dentin kalinlig, siit dislerinin mine ve den-
tin kalinliklarina gore yaklasik iki kat daha fazladir (Camp ve ark
2002).

Daimi dislerde mine prizmalar1 horizontal ya da apikale dogru
uzanir. Siit dislerinde ise okluzale dogru konumlanir. Mine priz-
malar siit dislerinde yiizeye daha genis aciyla ve aprizmatik ola-
rak sonlanmaktadir (Simonsen 2002).

3. PEDIATRIK KURONLAR

1947 yilina preformed kuronlarla baslayan siire¢ sirasiyla paslanmaz
celik kuronlarin (PCK), modifiye PCK’ larm, polikarbonat kuronlarin,
vennerlenmis PCK’larm, strip kuronlarin ve en son pediatrik zirkonyum
kuronlarin gelistirilmesi ile giinlimiize kadar devam etmistir (Fellagh

2016).

3.1. ideal Pediatrik Kuronlarda Aranan Ozellikler

Pediatrik kuronlarda aranan 6zellikler sunlardir; (Prashant 2015)

v
v

v
mal1

DR R N N NN

v

Estetik beklentileri karsilayabilmelidir
Dogal dis rengi ile uyumlu olmalidir

Saglikl bir sekilde siit disinin diigme zamanina kadar agizda kal-

Uygulanmasi kolay olmalidir

Estetik restorasyonlar1 yiizeyden ayrilmamalidir
Dis ve kuron biitiinliigli saglanmalidir

Ideal ¢igneme fonksiyonuna sahip olmalidir
Antagonist diste asinmaya sebep olmamalidir
Streslere kars1 dogal disi korumalidir

Cigneme estetik ve fonasyonu saglamalidir

3.2.3. Full Kuronal Restorasyonlarin Endikasyonlar:

Bu restorasyonlarm endikasyonlar1 asagidaki durumlardir (Prashant 2015)
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=  Genis cliriik varlig1 sebebiyle agir1 madde kayipl disler
» Insizal kenarin dahil oldugu restorasyonlar

»  Genis servikal dekalsifikasyonlar

* Endodontik tedaviler

=  Minimal ciirtik varligt olsa da oral hijyen motivasyonunun zayif
oldugu durumlar

= Cocugun kooperasyon problem nedeniyle izolasyonun zor oldugu
durumlar

3.24. Cocuk Dis Hekimliginde Kullanilan Full Kuronal
Restorasyon Cesitleri

3.2.4.1. Paslanmaz Celik Kuronlar

Paslanmaz celik kuronlar genis ¢iirtiklii ve madde kaybi ¢ok olan siit az1
dislerinde kullanilan yiiksek basar1 oranina sahip yaygim bir uygulamadir
(Mourouzis ve ark 2019). Bu uygulama ile gegmiste ¢cekim endikasyonu
bulunan asirt madde kayipl dislerin tedavi edilebilirligi saglanmistir. Siit
dislerinde basarili bir sekilde uygulamasi ve simantasyonu yapilmig bir
PCK uzun donemde saglikli ve giivenilir bir restorasyon c¢esidi olarak
kullanilmaktadir (Alagam ve ark 2000).

PCK igeriginde basta demir, nikel, krom, manganez ve diger bazi
metaller icermektedir. En az %11 oraninda krom igermelidir. Genellikle
bu oran %12-30 arasinda degigsmektedir (Schwartz 2012).

PCK endikasyonlari: (Seale 2002; Guelman ve ark 2003)

* Cok fazla dis yiizeyini igeren ¢liriik varligi
» Travma ya da genis ¢iirlik sebebiyle asir1 madde kayipli digler

*  Sizintiy1 engellemek i¢in vital ya da devital pulpa tedavisi uygu-
lanmus siit digleri

* Nem ve kanama izolasyonunun saglanamadigi disler
» Subgingival alana ilerleyen ¢iiriikler

* Mine ve/veya dentini etkileyen gelisimsel anomaliler ve malforme
disler

» Siit veya daimi dislerin ¢ok yiizlii kiriklari

e Oral hijyeni motivasyonunun saglanamadigi, yiiksek ¢iirtik riski
olan hastalar

PCK avantajlari; (Alacam ve ark 2000)
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v" Sizdirmazlik sayesinde dislerde ¢iiriik yapinin tamamen uzaklagti-
rilip pulpanin vitalitesinin korunmasi

v" Okluzal temas noktasinin dogal sekilde saglanmasi

v" Disin boyutlarinin mesiodistal olarak korunmasi ile ark uzunlugu-
nun korunmasi

v' Karsit diglerle kapanis iliskilerinin saglanmasi

v" Dis eti uyumu sayesinde periodontal sorunlarin elimine edilmesi
v" Uyumlanmasi kisa siirede ve kolay olmasi

v" Dislerin diisme zamanina kadar yeni bir tedavi gerektirmemesi

PCK i¢in literatiirdeki en Onemli dezavantaj ¢ocuk ve ailede
olusturabilecegi estetik kaygidir. Bundan dolay1 genellikle siit kaninlerde
veya alt keserlerde kullanimi kisitlidir (Waggoner 2005).

3.2.4.2. Open Face Paslanmaz Celik Kuronlar

Maxilla anterior bolgede PCK’ larin dezavantajini elimine etmek
icin piyasaya stiriilen open face paslanmaz c¢elik kuron uygulamasinda
PCK’nin vestibiil ylizeyi agik birakilip simantasyon isleminden sonra bu
acik bolgeye kompozit ile restorasyon uygulanir. Bu sekilde dayaniklilik
ve estetik birlikte kombine edilebilmektedir. Bu avantajlarin yaninda
bazi dezavantajlar da vardir. Bunlar; kompozit rezin uygulamasinin hasta
basinda uzun siire gerektirmesi ve alttan yansiyan metalin kompozit
altindan yansimaya sebep olmasidir (Waggoner 2005).

3.2.4.3. Prefabrike Rezin Veneerli Paslanmaz Celik Kuronlar

Prefabrike rezin veneerli PCK; PCK, open face PCK ve kompozit
strip kuronlarin bazi dezavantajlarini elimine etmek icin gelistirilmistir.
Open face’ a gore en biiyiik avantaji fabrikasyon olarak 6n ylizeyin restore
edilmis olmasidir. Bu avantajindan dolay1 hasta basinda gecen uygulama
siiresi kisalmaktadir. PCK dayanikliligini, strip kuron estetigini hastaya
sunar. Izolasyon problemi olmadigindan subgingival ciiriik lezyonu
varliginda giivenilir bir sekilde uygulanabilir (Schwartz 2012).

Veneerli ylizeyde adaptasyon uyumlamalarmin yapilmasi miimkiin
degildir. Bu ylizey esnek degildir ve gelen strese bagli olarak da kirilmalar
gosterebilir. Deformasyon varliginda kompozit ile tamir edilebilir. Ancak
renk seceneginin az olmasi dnemli bir dezavantajidir (Waggoner 2005).

3.2.4.4. Kompozit Veneerli Paslanmaz Celik Kuronlar

Open face PCK’larin 6n yiizeyinden metalik rengin yansimasi
problemi iireticileri yeni arayiglara siiriiklemistir. Bu problemi elimine
etmek icin de kompozit veneerli PCK gelistirilmistir. Bu uygulamada
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uygun PCK segilerek, dise uyumlanir. PCK’ nin 6n yiizeyi aliminyum oksit
ile kumlandiktan sonra bonding isleminden sonra kompozit ile restorasyon
tamamlanir (Alagam ve ark 2000).

3.2.4.5. Prefabrike Metal Destekli Porselen Kuronlar

Genis ¢iiriik ya da travma olgularinda yliksek okluzal stres varliginda
bu tip kuronlar tavsiye edilmektedir. Anterior disler i¢in bes farkli boyutta
tretilmistir. Dise uyumlu renk se¢enekleri mevcuttur.

Avantajlart; Ustiin estetik goriiniim, dayamiklilik ve saglamliktir.
Dezavantajlar1 ise; fazla kesim gerektirmesi, uygulamada zaman alici
olmasi, yliksek maliyet, uyumlama glicliigli, yerlestirme esnasinda
porselende kirilma ihtimali ve nikel alerjisi riski, berilyum igeriginin yan
etkilerinin bilinmemesidir. Bu kuronlarda esneme olmadigindan paslanmaz
celik kuronlar gibi rahat uyumlanamazlar. Servikal kontiirleme yapilirken
porselen kirabilir. Bu nedenle kenar uyumu ancak dis preparasyonu ile
saglanabilir (Alagcam ve ark 2000).

3.2.4.6. Akrilik Rezin Kuronlar

Bu kuron uygulamasinda preparasyonu takiben anterior siit disi iizerine
uygun dis renginde prefabrike selliiloid kuron igerisine, self-cure akrilik
rezin yerlestirilir. Akrilik rezin polimerizasyonundan sonra selliiloid kuron
uzaklastirilir ve kuron marjinleri uyumlanir. Cinko fosfat siman ya da akrilik
simanlar ile simante edilebilirler. Dogal dislere benzerlikleri ve metal
icermemeleri en biiyiik avantajlar1 olmasina ragmen ylizeylerinin piiriizlii
olmas1 ve kolay renk degisikligi gostermeleri de dezavantajlarindandir.
Literatlirde uzun donem igeren ¢aligmalar olmadigindan dolay1 bu materyal
hakkinda net bir goriis bulunmamaktadir (Schwartz 2012).

3.2.4.7. Polikarbonat Kuronlar

Polikarbonat kuronlar prefabrike olarak ftretilen 1s1 ile sertlesen
materyallerdir ve self-cure akrilik rezinlerden daha ince olarak piyasaya
stiriilmiislerdir. Paslanmaz c¢elik kuronlara gore daha estetik olmalarina
ragmen uygulama zorlugundan ve kirilganlik ve asinma problemlerinden
dolay1r  popiilerliklerini ~ kaybetmiglerdir ~ (Waggoner 2005). Bu
dezavantajlarinin 6niine gegebilmek i¢in daha da gelistirilerek 1990’larda
daha ince ve daha esnek hale getirildi. Bu sayede daha ¢ok tercih edilen
restorasyonlar haline gelmislerdir (Seale 2002). Yaygin ve genis ¢liriikk
vakalarinda endikasyonlar1 olmasina ragmen retansiyon probleminden
dolay1 asirt kuvvetlere karsi dayaniksizdir.

Polikarbonat kuronlar uygulanirken disler prepare edilerek uygun
kuron segilir ve dise akrilik rezin ile yapistirilir. Marjinler diizeltilip polisaj
yapilarak restorasyon tamamlanir.
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3.2.4.8. Pediatrik Jaket Kuronlar

Dogal dis renginde kopolyester icerikli olan jaket kuronlar rampant
cliriik ya da travma vakalarinda kullanabilen alternatif bir kuron ¢esididir.
Esnek yapida olduklarindan makasla kolayca sekillendirilebilirler. Hazirlik
islemleri biiylik oranda extraoral olarak yapildigindan dolay1 6zellikle
nonkoopere ¢ocuklarda kullanim1 daha kolaydir (Schwartz 2012). Bonding
uygulanimindan sonra izolasyon saglanabilen durumlarda kompozit rezin
siman, saglanamadig1 durumlarda ise rezin modifiye cam iyonomer siman
ile simantasyon tamamlanir (Waggoner 2005).

Pediatrik jaket kuronlarda karsilasilabilecek en biiyiik sorunlar okluzal
ylizeyde asinma ve kuronun simandan ayrilmasidir (Schwartz 2012).

3.2.4.9. Laboratuvarda Uretilmis Kompozit Rezin Kuronlar

Iki seansta uygulamasi tamamlanan bu kuron uygulamasi igin ilk
seansta c¢lirlik uzaklastirilir, dis prepare edilir sonrasinda uygun bir 6l¢ii
kasig1 ve polivinil siloksan 6l¢ii maddesi ile 6l¢ii almnir. Ikinci seansta ise
laboratuvarda tiretilmis olan kompozit kuron rezin siman ile simante edilir
ve polisaji yapilir. Bu kuronlarin en énemli avantajlart polimerizasyonun
laboratuvar sartlarinda tamamlanmasi, ¢alisma siiresinin kisa olmasi ve
asinmaya kars1 direncin daha iyi olmasi sayilabilir (Guelman ve ark 2003).
Tedavinin iki seansta bitirilmesi ise en biiyiik dezavantajidir (Motisuki ve
ark 2005)

3.2.4.10. Rezin Kompozit Strip Kuronlar

Strip kuronlar 1970 li yillarin sonunda iiretilmeye baslanmis olup
ozellikle yillar icerisinde bonding ajanlarmin giiclendirilmesi ve kompozit
rezinlerin gelistirilmesi sonucunda asir1 madde kaybi olan anterior dislerde
siklikla kullanilmaya baglanmistir (Ustiin ve Koruyucu 2021).

Rampant ciirtiklii siit anterior dislerinde, travma sonucu madde kayb1
gozlenen durumlarda, endodontik tedavisi yapilmis olan digler ve renk
degisikligi gozlenen dislerde endikedir. Baglanmanin saglanamayacagi
asirt ¢iirtik diglerde, kole hizasindan daha derin madde kayipli dislerde,
derin kapanigh agizlarda ve periodontal problemli ¢ocuklarda kullanimi
kontrendikedir (Drummond 2013). Streslere bagli olarak aginmaya ve
kirilmaya karst diger full kuronal restorasyonlara gore daha zayiftirlar
(Tate ve ark 2002). Kooperasyonun saglanabildigi durumlarda uygulama
siiresi diger kuron tiplerine benzer 6zellikte kisadir (Schwartz 2012). Dogal
dis gorlinlimiine ve rengine daha ¢ok uyum gostermesi sebebiyle yaygin
olarak kabul gérmektedir (Drummond 2013). Strip kuron uygulamasi ¢ok
hassas bir uygulama gerektirir. Servikal yiizeyde tam olarak uyumlama
gerekmektedir. Tiikiiriik ve kan kontaminasyonu tam olarak saglanmalidir
(Ustiin ve Koruyucu 2021).
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3.2.4.11. Pediatrik Zirkonyum Kuronlar

Pediatrik zirkonyum kuronlar PCK’ lara gore daha estetik bir segenek
olarak 2010 yilinda literatiire kazandirilmistir (Mourouzis ve ark 2019).

Stit anterior diglerin restorasyonunda metal i¢ermediginden daha
estetik, dogal dis renk ve konturunda {iretilmis, zirkonyum dioksit i¢erikli
prefabrike kuronlardir. Ayrica metal icermemesine ragmen metal igerikli
kuronlarin fiziksel 6zellikleri ile benzer dayanimlar gosterir (Karaca ve ark
2013). Yalnizca anterior bdlgede estetik amagl degil, posterior bolgede
de molar siit disleri i¢in prefabrike pediatrik zirkonyum kuronlarin tiretimi
mevcuttur (Ustiin ve Koruyucu 2021).

Dis hekimligi zirkonya seramigi ile 1990’larin baginda tanismistir.
Estetik post uygulamalarinda, implant {ist yapilarinda, kuron ve koprii
yapiminda diger materyallere gore daha dayanikli olmasi sebebi ile yaygin
kullanim yeri bulmustur (Luthy ve ark 2005).

Yitriyum oksitle kararli hale getirilmis tetragonal zirkonyum oksit
polikristalleri, bir kristal fazdan digerine gecerek mikro ¢atlak olusumunu
durduran, catlagin yayilmasmi engelleyen direngli bir yapi1 olusturur
(Larsson 2011). Solid bir yapida {iretildikleri icin 6n yilizeyden estetik
restorasyonun atmasi gibi problemler gdézlenmez (Manicone 2007).
Cocuklar igin iiretilmis olan prefabrike zirkonyum materyalinin kirilma
direncinin mine yapisindan daha yiiksek olmasi sebebiyle bu kuronlar
oldukea giiclii restorasyon yapisindadirlar (Ustiin ve Koruyucu 2021).

Egilmeye kars1 direngleri 900-1100 MPa arasinda bulunmustur. Bu da
aliimina oksit seramiklerin yaklasik iki kati, standart cam seramiklerin ise
bes kati daha fazladir (Manicone 2007; Planells del Pozo ve Fuks 2014).

Biyouyumluluklar1 diger seramiklerden daha iistiindiir (Albakry
ve ark 2004). Bu 6zellik sayesinde periodontal doku sagligini muhafaza
etmektedirler (Raigrodski 2012).

Kuron preparasyonu diger restorasyonlara benzer 0Ozellikler
tagimaktadir. Asindirma miktar1 PCK ve strip kuronlara gore fazla, open
face PCK’ya gore az ve prefabrike veneerlenmis PCK ile ayni miktarda
preparasyon gerektirir. Restorasyonun uyumlanmasi amaciyla kuron
boyunda aerator yardimiyla su kullanilarak frez ile asindirmalar ile
yapilabilir. Ancak okluzal ve interproksimal kontakt alanlarinda yapilacak
diizeltmeler restorasyon yapisini zayiflatacagi igin Onerilmemektedir
(Schwartz 2012). Yapilan ¢alismalar posterior bolgedeki uyumlamanin
anterior bolgeden daha kolay oldugunu bildirmektedir. Ayrica uygulama
esnasinda tam bir kooperasyon gerektirdiginden genel anestezi altinda
yapilmasinin daha uygun oldugu bildirilmistir (Lopez Cazaux ve ark 2017).



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 +93

Rezin simanlar ile simantasyon uygulandiginda teknik hassasiyet ve
hizli ¢aligma siiresi gerekliligi vardir (Liu ve Donly 2016).

En 6nemli kontrendikasyonu kirilma probleminden dolay1 bruksizm
semptomu gosteren hastalardir (Planells del Pozo ve Fuks 2014).

4. SONUC

Sonug olarak gecmisten gliniimiize yaygin ciiriiklii ve madde kaybi
fazla olan dislerde restorasyon probleminin 6niine gegebilmek icin ¢esitli
materyaller literatiire kazandirilmistir. Posterior bolgede ozellikle PCK
kullanim1 sayesinde daha uzun Omiirlii ve saglikli tedaviler giivenilir
bicimde uygulanabilmektedir. PCK ve benzeri materyallerin anterior
bolgede ¢ocuklarin ve ailelerin beklentilerini karsilayamadigi i¢in pediatrik
zitkonyum kuronlarin kullanimi1 yayginlagsmistir. Gilinlimiizde pediatrik
kuronlarla ilgili ¢ok fazla in vivo ve in vitro ¢alisma mevcut degildir. Bunun
sonucu olarak bu materyallerin fiziksel dayanimi, biyouyumlulugu ve
cocuk ile aile beklentilerinin karsilanmasi yoniinde daha fazla randomize
caligmaya ihtiyag vardir.
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1.GIRIS

Gliniimiizde bilim ve teknik arttk en O6nemli giic olarak kabul
edilmektedir. Bugiin glinlikk yasami1 teknoloji kullanmaksizin siirdiirebilmek
neredeyse imkansizdir. Internetin farkli boyutlara evirilmesiyle; birgok
islev teknolojik cihazlarla yapilabilmektedir. Teknoloji, artik oldukca
genis bir yelpaze i¢inde, giinliik aktiviteleri planlama, uygulama, yonetme,
uygulama agisindan oldukga dnemli bir yere sahiptir (Yengin, 2019).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) Hanelerde Bilisim Teknolojileri
Sahipligi Aragtirmasi 2021 yili verilerine gore; toplam niifusta hanelerde
akilli telefon bulunma oraninin %96, evlerde internete erisim oraninin %92
oldugu, internet kullanan bireylerin oraninin %82,6 oldugu ve bunlardan
%380,5’inin interneti diizenli kullandig1, %58,9’unun E-devlet hizmetlerini
kullandig1, %44,3’linlin internet iizerinden {irlin siparisi verdigi
belirtilmektedir (TUIK, 2020). Bu verilere gore; teknolojik cihazlarin
kullanim hiz1 ve sikligiin hizla arttigir goriilmektedir Teknoloji alandaki
gelismelerin tahmin edilenden hizli seyretmesiyle, teknoloji kullanimina
bagli olan sorunlar da ortaya ¢ikmistir (Aydin, 2017).

Kiresellesen diinyada iletisim ortamlarmin dijital doniisiimle
sekillendirilmesi sayesinde birgok yenilik internet sayesinde insanlara
yonlendirilmekte ve birey kendisinin degil de kiiresel sistemin otonomisiyle
sekillenmektedir. Ciinkii ‘Teknolojiyi kullanmayana, 0grenmeyene bu
alanda yer yok!” mantif1 islenmektedir. Teknolojiyi kullanmak i¢in ise
insanlarin kendilerini temsil eden kodlara ihtiyaci vardir. Bu kodlar ile
dijital diinyada var olmakta, dijital bir kimlik olugturmakta ve bu dijital
kimlik olusturma siirecine hizmet eden fiziksel varlik bir siire sonra algi
sorunlar1 olusturarak, dijital kimligini daha ¢ok sahiplenmekte, ¢cevrimici
yasamakta ve aligkanliklar edinmektedir (Yengin, 2019; Sar1 ve Tiirker
2021).

Yeniliklerin yayilimi kuraminda, yenilik insan ya da insanlar
tarafindan sirasiyla bilgi, ikna, karar, kabul ve onaylama asamalarindan
gecerek ya benimsenerek ya da reddedilerek ortaya cikar. Yenilik her
alanda her konuda her sey hakkinda olabilir. Birey ilk asama olan bilgide,
yenilik hakkinda bilgi ve farkindali§a sahibi olmadan karsilasmaktadir.
fkna asamasinda, ayrint1 arayisinda olmadan aktif bir sekilde yenilikle
ilgilenmekte, karar asamasinda ise, yeniligi kullanarak avantajlar ile
dezavantajlarin1 sorgulayarak yeniligi ya kabul eder ya da reddeder.
Onaylama agamasinda da, yenilik hakkindaki kararmi kesinlestirir. Bu
kurama gore yeniliklerin toplumda yayilmasinda ve kabuliinde teknolojinin
onemli bir rolii oldugu ancak onaylama asamasinda bireysel etkinin 6nemli
oldugu belirtilmektedir (Rogers, 1995). Iste tam da onaylama asamada
birey aliskanlik kazanip, bagimli olma stirecine dogru gitmektedir. Burada
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teknolojiyi kullanim siiresi ve temas sayist onem tagimaktadir. Kullanim
stiresi 24 saat iizerinden ortalama 8 saatlik uyku siiresini ¢ikartildiginda
geriye kalan 16 saatlik siire i¢cinde teknoloji kullanimi bagli (0-4 saatlik
kullanim), bagimli (4-8 saatlik kullanim) ve tek-tip (8-16 saatlik kullanim)
olma seklinde siniflandirilmaktadir (Yengin, 2019).

Teknoloji bagimliligi kavrami; ¢esitli tiirde bilgi teknolojilerinin
kullaniminda ortaya c¢ikan ortak davranigsal bagimlilik belirtilerinin
goriildigi teknoloji ile ilintili bagimlhiliklar1 kapsayan g¢ati bir kavram
olarak degerlendirilmektedir. Teknoloji bagimlilig1; teknolojik cihazlarin
fazla kullanimindan otiirii  aktivitelerin  yapilmamasi, kisilerarasi
iligkilerin bozulmasi, olumsuz duygu ve yasantilardan bir kagis araci
olarak kullanilmasi, kullanimin1 kontrol etmede problemler yasanmasi,
kullanilmadiginda ilgi ve performans diislisli, 6fke ve yetersizlik gibi
belirtilere neden olan davranigsal bagimlhilik tiridir (Aydin, 2017;
Ektiricioglu, Arslantas ve Yiiksel, 2020).

Teknolojik cihazlarm kullanimi ile olusan teknoloji bagimliliginin
birgok alt bagimlilik tiirii bulunmaktadir. Bu bdliimde ergenlerle yapilan
calisma dikkate alinarak daha ¢ok; ‘Sosyal Ag Bagimliligr’, ‘Anlik
Mesajlagsma Bagimliligr’, ‘Cevrimici Oyun Bagimliligi’, ‘Web Siteleri
Bagimliligr’ tiirleri lizerinde durulmustur (Aydin, 2017). Sosyal medya
bagimliligi; duygusal, biligsel, davranigsal ve iletisimsel alanlarda
ortaya ¢ikan problemlerle bireylerin tim yagsam alanlari (is, sosyal, 6zel
vb.) etkileyecek bigimde duygu durum bozuklugu, iletisim problemleri,
yalnizlik, g¢atigma, davranig ve hareket bozukluklari gibi sorunlara
neden olan bagimlihik tiiriidiir (Kuss ve Griffiths, 2011; Unlii, 2018).
Anlik mesajlasma; iki ya da daha fazla insan arasinda internet yoluyla
eszamanli metin iletisimini saglayan bilgisayar uygulamalaridir (Huang
ve Leung, 2010). Online/gevrim i¢i oyun, basitten karmasiga dogru
tasarlanan oyunlarin konsollarda, bilgisayarda, telefonlarda ve tabletlerde
internet araciligiyla sanal ortamlarda bir¢cok kullanici tarafindan oynanan
uygulamalardir (Lee ve Tsai, 2010; Aydin, 2017). Web Siteleri Bagimliligi;
internet sayesinde ziyaret edilen iligkili web sayfalarinin haftada 38 saatten
daha uzun siire kullanilmasi ve internete ulasilamadiginda 6fke ve kaygi
yasama durumdur (Aydin, 2007).

Teknolojiyi {iretenler, davranissal psikolojinin beyin {iizerindeki
etkilerine kars1 konulmasi gittikge zorlasan stratejiler gelistirmektedirler.
Bununla birlikte teknolojiyi kullanma yasimin diismesi 6zellikle ¢ocuklar
ve ergenlerin risk grubunu olusturmasi, hem aileleri hem de toplumu
kaygilandirdig1 icin bagimlilik ve bagimlilikla iliskili sorunlara biitiinsel
bir yaklagimla ¢6ziim aranmaya baglanmistir (Reid Chassiakos, Radesky,
Christiakis, Moreno ve Cross, 2016). Son zamanlarda 6zellikle toplumun
yasadigr kiiresel saglik sorunlar1 da insanlari daha fazla teknolojiyi
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kullanmaya mecbur etmistir (Akbag 200). Bugilin i¢in teknolojiyi
hayatimizdan ¢ikarmak ya da kullanmamak miimkiin degildir. Ancak
teknoloji kullaniminin kontrollii olmasi saglanabilir. Bu arastirma risk
grubunda olan lise 6grencilerinde teknoloji bagimliligint belirlemek ve
teknoloji bagimlilig1 ile miicadelede dogru stratejiler gelistirmeye yol
gostermesi i¢in yapilmistir.

2.GEREC VE YONTEM

Betimsel olarak tasarlanan aragtirma Mart-Mayis 2021 tarihleri
arasinda yapilmustir. Arastirma igin Agr1 ibrahim Cegen Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
27.01.2021 tarih ve 25 sayili kararla etik onay alinmistir. Arastirmanin
evrenini iilkemizin dogusunda bulunan Agr ilinde, bir lisede &grenim
goren Ogrencilerin (318) tamami olusturmaktadir. Arastirmada evrenin
tamamina ulagilmaya calisilmis ve ulagilabilen 278 6grenciden formlari
eksiksiz dolduran 253 6grenci ile ¢alisma tamamlanmistir.

Aragtirmaci dncelikle Google form tizerinden ¢evrimigi soru formu
hazirlamig ve link olusturmustur. Olusturulan bu link arastirma yapilan
okulun Ogretmen ve Ogrencileri ile, online uygulamalar araciligi ile
paylagilmis ve onlarinda kendi g¢evrelerine paylasmasi istenmistir.
Hazirlanan bu linkin ulagtigi kisilere ilk sayfada arastirmanin amaci
aciklanmig, Ogrencilerin teknolojik cihazlar1 kullanimi sonrasinda
fiziksel yakinmalarini gozlemleyerek yanitlamalar1 istenmis, goniilliiliik
ilkesi vurgulanmis ve katilim sart1 olarak arastirmanin yapildig1 okulun
Ogrencisi olma, bu anketi ailelerine gostermeleri ailenin onaylamasi
gerektigi belirtilmis ve ebeveyn onayi ikonunu ile 6grenci onay ikonunun
kodlanmasinin ardindan, sorular1 cevaplamalari istenmistir. Ogrencilerin
formlaritekrar cevaplamasini 6nleyebilmek i¢in [P sinirlandirmasi yapilarak
bir cihazdan sadece bir form gonderilmesi saglanmistir. Arastirma verileri,
kisisel bilgi formu ve Teknoloji Bagimlihig Olgegi (TBO) kullanilarak
toplanmistir.

2.1.Veri toplama araglari

Kisisel Bilgi Formu; arastirmaci tarafindan ilgili literatiir
dogrultusunda hazirlanan, 6grencilerin tanitici 6zellikleri (yas, smnif vb.),
teknoloji kullanimina iliskin bilgileri sorgulayan sorulardan olusmaktadir.

Teknoloji Bagimhiligi Olgegi (TBO); Aydin tarafindan (2017)
gelistirilen dlcek 4 boyutlu (her boyut 6 madde), 5’li likert yapidadir.
Alt boyutlart; sosyal ag, anlik mesajlagsma, cevrimi¢i oyun ve web
siteleri bagimhiligidir. TBO’ nin Cronbach Alfa degerleri orijinal dlgekte
boyutlarina gore sirasiyla 0,79, 0,81, 0,90, 0,86’alt boyutlarina gore sirastyla
0,80, 0,78, 0,78, 0,79°dir. Olcekten en diisiik 24, en yiiksek 120 puan



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 +101

alinmakta ve hem boyutlar1 hem de toplam puan iizerinden yorumlanabilir.
Olgekten elde edilen puanlar yorumlanirken 0-24 ‘Bagimli degil’, 25-48
‘Diisiik diizeyde bagimli’, 49-72 ‘Orta diizeyde bagimli’, 73-96 ‘Oldukca
Bagimli’, 97-120 ise ‘Tam Bagimli’ olarak kabul edilmektedir.

2.2.Verilerin analizi

Veriler SPSS 24 paket programinda %95 giiven araligi ve p<0,05
anlamlilik diizeyinde degerlendirildi. Tanimlayici veriler i¢in say1, ortalama
ve yiizde kullanildi. Verilerin dagilimlarina gére nonparametrik karsilagtirma
testlerinden Mann Whitney U testi ve Kruskall Wallis testi kullanildi.

3. BULGULAR

Arastirmaya katilan Ogrencilerin - demografik  ozellikleri  ve
demografik zelliklerine gore Teknoloji Bagimlilig1 Olcegi’nden aldiklari
puan ortalamalarina iliskin analizler Tablo 1°de verilmistir. Ogrencilerin
yas ortalamasina(15,83) gore teknoloji bagimliliginin 6nemli oldugu
goriilmektedir (p<0,05). Ogrencilerin %66’smnin kiz oldugu, %72,3 iiniin
ekonomik durumunu orta olarak belirttigi, %26,3’iiniin giinliik teknoloji
kullanim siiresinin 3-4 saat oldugu saptanmustir. Ogrencilerin giin icinde
teknolojiyi kullanim siiresi arttikca teknoloji bagimlilig1 puanlarinin arttigt
ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir
(p<0,05). Ogrencilerin cinsiyet ve ekonomik durum degiskenine gore
teknoloji bagimlilig1r puan ortalamalar1 arasinda 6énemli bir degisikligin
olmadig tespit edilmistir.

Tablo 1. Ogrencilerin Demografik Ozellikleri ile TBO Arasindaki Analizler

(N=253)
TBO (Teknoloji Bagimliligi Olcegi)
Ozellikler N %  Ort+SS Test p
Yas (ortalama) 15,83 253 100 Min-Max= KW=22,160 df=7 p=0,002*
13-24
Cinsiyet Kiz 167 660 473713849 U=6891,000 p=0,599
7=-0,526
Erkek 86 34,0 46,77+14,459
Ailenin Diisiik 40 158 47,739,490 KW=2,071 p=0,355
ckonomik Orta 183 723 4654t14274 92
durumu
Yiiksek 30 11,9 50,23+17,292
Giinliik lsaattenaz 39 154 40,44+10,799 KW=12,647 p=0,001%
teknoloji ) G 51 202 4648:11012 9
kullanim stiresi
3-4 saat 67 265 47,76+13,996
5-6 saat 64 253 49,33+14,860

7 saat ve isti 32 12,6 52,03+£17,481

*n<0.05 : anlamlilik degeri , N:say1, %.:yiizde, Ort: ortalama, SS: standart
sapma, U:Mann Whitney U, KW: Kruskal Wallis
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Tablo 2 incelendiginde; Ogrencilerin ¢ogunlugunun ev ortamindan
internete baglandig1 (% 89,3), teknolojik cihaz olarak en ¢ok akilli telefonu
kullandig1 (% 85,8), sosyal ag olarak Youtube kullandig1 (%88,1), anlik
mesajlagma i¢in whatsapp’1 kullandig1 (93,7), ¢evrim i¢i oyun olarak en
fazla bulmaca/puzzle oynadigi (%28,1), web sitelerini ise en ¢ok ¢evrim ici
miizik dinlemek ve video izlemek i¢in kullandig1 (%63,2) goriilmektedir.

Tablo 2. Teknoloji Kullanimina Bagh Tanimlayict Analizler (N:253)

Ozellikler Evet Hayr

N Y%o* N Y%o*
internete Baglanilan Mekanlarin Kullanilma Durumlari®*
Ev ortaminda 226 9,3 7 0,7
Okulda 30 1,9 23 8,1
Diger (mobil ag ve internet kafe) 128 8 07 2
Teknolojik Cihazlarin Kullanilma Durumu**
Akalli telefon 217 58 6 42
Bilgisayar 78 0,9 75 9,1
Tablet 81 2,0 72 8,0
Diger (tv, vb) 31 2 20 8
Sosyal ag sitelerinin kullanim durumu
Facebook 51 0,2 2 9,8
Twitter 78 0,8 75 9,2
Instagram 149 8,9 04 1,1
Youtube 223 8,1 0 1,9
Diger (googleplas, tumpir, tiktok vs) 38 0,7 31 1,3
Anlik Mesajlasma programlarini kullanim durumu
Whatsapp 237 3,7 6 0,3
Diger (Snapchat, Hangouts, facebook, mesenger vs) 177 4,2 18 5,8
Cevrimici ortamda oynanan oyunlarin tiirleri
Aksiyon, macera 65 5,5 89 4.5
Bulmaca /Puzzle 71 8,1 82 1,9
Yaris, spor, strateji 48 0,6 5 9,4
Savas, kavga 52 0,5 01 9,5
Diger oyun tiirleri (sanal yasam, simiilasyon vb) 37 4,8 16 5,2
internet/web sitesi tiirleri
Aligveris 122 8,2 31 1,8
Cevrimigi film / dizi 127 0,2 26 9,8
Cevrimi¢i miizik / Video 160 3,2 3 6,8
Arkadasglik 59 3,3 94 6,7
Diger internet sitesi tiirleri 27 7,6 24 2,4

( teknoloji, gazete, moda,giizellik,cinsellik, finans, arama
motorlari, seyahat, blog )

*Verilerde satir yiizdesi alinmistir. Cevaplar birden fazla seceneklidir.
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Tablo 3 degerlendirildiginde; arastirmaya katilan 06grencilerin
teknolojiyi kullanmalar1 okul basarilarimi iyi yonde etkilemektedir.
Ogrencilerde teknoloji kullamimi basarmmi iyi etkiliyor diyenlerin
(84,8949,16) kotii etkiliyor diyenlere gore (82,16+8,49) basart puan
ortalamasiin yiiksek oldugu ve gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu
tespit edilmistir (p<0,05). Ogrencilerin dersleri icin teknolojik cihazlarla
gecirdikleri stire arttik¢a okul basar1 notunun arttig1 ve gruplar arasindaki
farkin anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Tablo 3. Teknoloji kullanimi ve Okul basarist durumuna gére analiz
sonug¢lari(N=253)

Okul basar1 notu

N % Ort+ SS Test ve
Anlamhhk
Teknoloji  kullanimimin  okul
basarmmiz1 etkiledigini diisiinityor Evet 175 69,2  83,9848,97  U=6622,000
musunuz? 7z=-0,379
Hayir 8 a0g S36ao1l P00
Teknoloji kullanim okul U=5798,000
basarinizi nasil etkiliyor? Iyi 159 62,8 84,89+9,16  z=-2,985
Kétii p=0,003*
otu 94 37,2 82,16+8,49

Dersleriniz icin teknolojik
cihazlarla gecirdiginiz siire ne [ saatten az 31 12,3 78,42+11,86 KW=31,640

kadardir? 1-2 saat 68 269 8238+7,64 df=4
3-4 saat 87 344 84841899  p=0,000*
5-6 saat 40 158  84,38:8,18

7 saat ve lizeri 27 10,7 90,07+4,37

*0<0.05 : anlamlilik degeri , N:say1, %:yiizde, Ort: ortalama, SS: standart
sapma, U:Mann Whitney U, KW: Kruskal Wallis

Tablo 4 incelendiginde; arastirmaya katilan 6grencilerin teknolojiyi
kullanmalar1  teknoloji  bagimlilik  durumlarint  olumsuz  yonde
etkilemektedir. Ogrencilerde teknoloji kullanimi okul basarimi etkiliyor
diyenlerin (49,81+15,134) etkilemiyor diyenlere goére (41,23+8,685)
TBO puan ortalamasinin yiiksek oldugu ve gruplar arasindaki farkin
anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Ogrencilerde teknoloji
kullanim1 basarimi kotii etkiliyor diyenlerin (52,78+14,895) iyi etkiliyor
diyenlere gore (43,85+12,399) TBO puan ortalamasmin yiiksek oldugu
ve gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
Teknoloji kullaniminin 6grencilerin derslerini olumsuz yonde etkiledigi ve
teknolojiye olan bagimhilig: arttirdig: belirlenmistir. Ogrencilerin dersleri
icin teknolojik cihazlarla gegirdikleri siirenin TBO puan ortalamalarini
etkilemedigi ve gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig: belirlenmistir
(p<0,05).
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Tablo 4. Teknoloji kullanimi ve TBO 'ne gore analiz sonuclari(N=253)
TBO(Teknoloji Bagimhhg

Olgegi)

N % Ort+ SS Test ve p
Teknoloji kullaniminin okul Evet 175 69,2 49,81+15,134 U=4606,500
basarimz etkiledigini diisiiniiyor Hayir 41,23+8,685 z=-4,131
musunuz? 78 30,8 p=0,000*
Teknoloji kullanimi okul basarimzi  Iyi 159 62,8 43,85+12,399 U=4665,500
naslil etkiliyor? Koti 52,78+14,895 7=-4,996

94 37,2 p=0,000*
Dersleriniz i¢in teknolojik 1 saatten az 31 12,3 50,07+13,728
cihazlarla gecirdiginiz siire ne 1-2 saat 87 344 47,16+13,004 KW=2,584
kadardir? 3-4 saat 68 269 44,13+12,425 P=0.630

5-6 saat 40 15,8 47,08+15,783

7 saat ve lizeri 27 10,7 51,63+£17,265
*n<0.05 : anlamlilik degeri , N:say1, %.:yiizde, Ort: ortalama, SS: standart
sapma, U:Mann Whitney U, KW: Kruskal Wallis

Tablo 5. Teknoloji Kullanimi Sonucu Olusan Bazi Saglik Sorunlarinin Dagilimi

Saghk Sorunlari N %
Ellerde uyusukluk Evet 81 32,1
Hayir 172 68,0
Gozlerde yanma, sulanma, kizariklik Evet 146 57,7
Hayir 107 42,3
Boyun kaslarinda agri1 ya da sertlesme Evet 168 66,4
Hay1r 85 33,6
Uyku saatlerinizde bir azalma Evet 103 40,7
Hay1r 150 59,3
Tekrarlayan hareketlerden kaynaklanan el bileginde agr1 Evet 97 38,3
Hay1r 156 61,7

N:sayi, %:yiizde
Aragtirmaya katilan o6grencilerin karsilastiklar1 saglik sorunlarina
bakildiginda; o6grencilerin %32,1’inde ellerde uyusukluk, %57,7’sinde
gozlerde yanma, sulanma, kizariklik sorunu, %66,4’iinde boyun kaslarinda
agr1 ya da sertlesme hissettikleri, %40,7’sinde uyku saatlerinin azaldigi,
%38,3’1inde el bileginde agr1 problemi oldugu belirlenmistir (Tablo 5).

Tablo 6. Ogrencilerin Teknoloji Bagimliligi Diizeyleri

Bagimhlik Diizeyi N Y%
Bagimli degil 2 0,8
Disiik diizeyde bagimli 154 60,9
Orta diizeyde bagimli 82 32,4
Oldukga bagiml 15 5,9
Tam bagimh 0 0
Toplam 253 100

N:sayi, %:yiizde,
Tablo 6’ incelendiginde; arastirmaya katilan 6grencilerin %0,8’inin
teknolojiye bagimli olmadigi, %60,9’unun diisiik diizeyde bagimli oldugu,
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%32,4inilin orta diizeyde bagimli oldugu, %5,9’unun olduk¢a bagimli
oldugu ve tam bagimli olan 6grencinin ise olmadig1 tespit edilmistir.

Tablo 7. TBO ve Alt Boyutlar: Puan Ortalamalart ve Bagimlilik Diizeyleriyle
Igili Analizler (N=253)

Olgek Tiirii Min Max Ort£SS Bagimhihk Diizeyi
Sosyal Ag Kullanma (SABO) 6,00 24,00 12,58+4,00 Orta
Anlik Mesajlasma (AMBO) 6,00 25,00 12,74+3,90 Orta
Cevrimi¢i Oyun Oynama (COBO) 6,00 30,00 10,42+4,85 Disiik
Web Siteleri Kullanma (WSBO) 6,00 27,00 11,43+4,89 Disiik
Teknoloji Bagimlihig1 Olgegi (TBO) | 24,00 96,00 47,17£14,03 Diisiik

Min : en kiiciik deger, Max: en biiyiik deger, Ort: ortalama, SS: standart sapma

Ogrencilerin teknoloji bagimliligi diizeylerini belirlemek amaciyla
TBO ve alt boyut ortalamalari Tablo 7°de degerlendirildiginde; TBO toplam
puan ortalamasina (47,17+14,03) gore 6grencilerin diisiik diizeyde bagimli
oldugu, SABO puan ortalamasi (12,58+4,00) ile orta diizeyde bagimli,
AMBO puan ortalamasi (12,74+3,90) ile orta diizeyde bagimli, COBO
puan ortalamasi (10,42+4,85) ile diisiik diizeyde bagimli, WSBO puan
ortalamasi (11,43+4,89) ile orta diizeyde bagimli oldugu belirlenmistir.

4. TARTISMA

Teknoloji kullanimi var oldugu andan bugiine kadar gegirdigi donemin
ozelliklerine gore one ¢ikan kavramlarla belirtilmistir. Uzmanlarin tek bir
goriiste birlesmedigi farkli kavramlar kullandigi ve bunlarin birgok ortak
unsuru paylastigi teknoloji bagimhiligi/dijital bagimlilik kavramlarmin
internet/telefon/televizyon/online oyun/sosyal medya bagimliligi gibi
diger kavramlar da igine alan bir cati1 gibi diigiinildigli goriilmektedir
(Sigerson, Li, Cheungv ve Cheng, 2017; Cakici, 2018; Ertemel ve Aydin,
2018; Ding, 2015; Ayhan ve Kdselioren, 2019; Balcioglu ve Tiirk, 2021).
Bu arastirmadan elde edilen sonuglar asagida teknoloji bagimlilig
catisinda ele alinarak giincel olan benzer ¢aligsmalar esliginde tartigilmaya
caligilmistir.

Arastirmaya katilan Ogrencilerin yas ortalamasima gore teknoloji
bagimliliginin 6nemli oldugu goriilmektedir. Giiniimiiz ergenlerinin
teknoloji cagina gozlerini actig1 ve dijital yerli olarak adlandirildiginmi
biliyoruz. Literatiir incelendiginde tim diinyadaki internet
kullanicilarinin iicte birini 18 yasindan kiiclik cocuklar ve ergenlerin
olusturdugu bilinmektedir. Bir¢ok calismada yas faktoriiniin teknoloji
bagimlilig1 icin bir risk olusturdugu belirtilmektedir (Jordan ve Andersen,
2017; Akbas, 2020; Soézer 2021). Arastirma sonucunun literatiir ile
ortiistiigli gortilmektedir.

Aragtirmada &grencilerde gilin iginde teknolojiyi kullanim siiresi
arttikca teknoloji bagimliliginin da arttigi belirlenmigtir. Teknoloji
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bagimliliginda kullanim siiresi, sikligt ve doz asimi olduk¢a Snemlidir
(Biiytiksahin Cevik ve Yildiz, 2017; Mertoglu, 2020; Balcioglu ve Tiirk,
2021). Teknoloji bagimliligimin olugmasinda teknolojik cihazlarn giinliik
kullanim siiresinin 6énemli oldugunu kanitlayan c¢aligmalar bu arastirma
sonuclar ile benzerdir (Ilgaz 2019, Ozdemir, 2019; Titiinsatar, 2020;
Yasar-Can ve Kavak-Budak, 2021; Calik ve ark., 2021).

Aragtirmaya katilan 6grencilerin ¢ogunlugunun ev ortamindan
internete baglandigi, en ¢ok akilli telefonu kullandigi, sosyal ag olarak
Youtube kullandigi, anlik mesajlasma i¢in whatsapp’1 kullandigi, ¢cevrim
ici oyun olarak en fazla bulmaca/puzzle oynadigi, web sitelerini ise en ¢ok
cevrim i¢i miizik dinlemek ve video izlemek icin kullandig1 goriilmektedir.
Alan yazinda Aydin’in (2017) tiniversite 6grencileriyle yaptigi ¢calismanin
sonuclarinin  bu arastirma sonuglarint destekledigi goriilmektedir.
Literatiirde benzer c¢alismalarda bulunmaktadir (Demir, 2016; Caz
ve Bardakei, 2019). Ulkemizde ise niifusunun ¢ogu sosyal medyada
ortalama olarak giinde 3-4 saat vakit gecirmekte olup, sirasiyla en fazla
Youtube, Instagram, Whatsapp1 kullanmaktadir (Dijital, 2021). Sosyal
medya sayfalarinda sonsuz kaydirma 6zelligi ile agilan sayfa, asagi dogru
kaydirdik¢a yeni icerik ile giincellenir. Youtube da bir sonraki videoyu
izlemek icin herhangi bir tusa basmaya gerek kalmadan kendiliginden
acilir boylece kisi stirece takilir, gegcen zamani algilayamaz ve farkinda
olmadig1 icin de bagimlilik gelisir (Ertemel ve Aydin, 2018).

Bu aragtirmada 6grencilerin teknoloji bagimlilig seviyelerinin diisiik
oldugu, sosyal medya ve anlik mesajlasma bagimliliklarinin ise orta
seviyede oldugu dikkati cekmektedir. Bu aragtirma Covid-19 pandemisinin
devam ettigi siiregte yapilmistir. Pandemi doneminde lise 0grencileri ile
yapilan ¢aligmalarda dikkati ¢eken noktalardan bir tanesi sosyal medya
bagimliliginin artmasidir. Aslinda bu beklenen bir durumdur. Ciinkii
pandemi siirecinde normal sosyal yasam siirdiiriilemediginden ergenlerin
sanal ortamda vakit gegirmelerine bir¢ok ebeveynin istemedikleri halde
goz yumdugu belirtilmektedir (Akbas, 2020). Ergenlerde internet
bagimliliginda sosyal medya kullanimmin 6nemli bir risk faktori
oldugunu belirten ¢aligmalarda vardir (Aydin, 2017; Deniz ve Giirilti
2018; Franchina ve ark., 2018; Yasar-Can ve Kavak-Budak, 2021).
Diinya genelinde ergenlerin mesajlasma istatistiklerini incelendiginde en
fazla anlik mesajlagsma uygulamalarinin kullanildigi géze carpmaktadir
(Per Research Center, 2021; Dijital, 2021). Yapilan bazi ¢aligmalarda da
ergenlerin anlik mesaj uygulamalarini ve bunun igin watsapp’1 kullandigini
belirten sonuglar bu aragtirma sonucu ile uyusmaktadir (Aydin, 2017; Caz
ve Bardakgt, 2019).

Arastirmada 6grencilerin karsilastiklari saglik sorunlarina bakildiginda
strasiyla, boyun kaslarinda agr1 ya da sertlesme hissettikleri, goz sorunlari,
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uyku problemleri ve el bileginde agri, ellerde uyusukluk yasandigi
belirlenmistir. Bagi uzun siireli ayni pozisyonda siirekli asag1 yonde tutmak,
zamanla derin boyun fleksor kaslarinin zayiflamasina, kraniyo-vertebral
acinin azalmasina yol agmakta, buna bagli bas ve boyun bolgesinde uyusma
ve agriya neden olabilmektedir. Teknoloji kullaniminin kas-iskelet sistemi
tizerindeki etkisini arastiran ¢alismalar bulunmaktadir (Alruzayhi ve ark.,
2018; Keskin ve ark., 2018; Cain ve Malcom, 2019; Khilnani ve ark.,
2019; Mustafaoglu ve ark., 2021; Ozceylan ve ark., 2021). Teknolojik
cihazlarm 6zellikle uzun siireli kullanimindan sonra gozlerin zorlanmasina
bagli olarak batma, yanma, kasinti, sulanma, agr1, kronik gerginlik, bulanik
gérme gibi gz sorunlart yasanmaktadir (Ozceylan, Toprak ve Can,
2021). Giinliik yasam aktiviteleri gergeklestirilirken bu duruma ilaveten
uzun siireli teknoloji kullaniminin da olmasi insanlarin uyku ve dinlenme
ihtiyaglarindan zaman calmaktadir. Bu durumun siireklilik gdstermesi
sonucunda yorgunluk ve halsizlik ortaya ¢ikmaktadir (Biiyiikgebiz Koca ve
Tunca, 2020; Kocamaz ve ark., 2020; Mertoglu, 2020; Tugtekin, Tugtekin,
Kurt ve Demir, 2020). Cocuklarin teknolojik cihazlarla uzun siire inaktif
olarak vakit gecirmeleri hem biiylik hem de kii¢iik kas gruplarinda kaba ve
ince motor becerilerin gelisimini zayiflatmakta el ve goz koordinasyonunu
olumsuz etkilemektedir (Howie, Coenen, Campbell, Ranelli ve Straker,
2017). Lise dgrencilerinin de gelisimlerini heniiz tamamlamadig1 ve dijital
yerli olduklar disiiniiliirse, el bilegi ve gbz sorunlar1 yasamalar1 beklenen
bir sonugtur. Alan yazindaki ¢aligma sonuglarinin bu aragtirma sonuglarini
destekledigi goriilmektedir.

Arastirmada Ogrencilerin teknolojik cihazlar1 ders disi etkinliklere
yonelik kullandiklarinda okul basarisinin azaldigi ve teknolojiye olan
bagimliligin arttirdigi belirlenmistir. Calismalarda katilimcilarin teknoloji
bagimlilig1 arttikca (Aydin, 2017), 6gretim sorunlarin yasandigi, sosyal
medya kullanim siirelerinin (Kumcagiz, Ozdemir, Demir, 2019; Borak,
2020) ve internet bagimliginin artmasiyla (Eldeleklioglu ve Vural-Batik,
2013; Yavuz, 2018; Mertoglu, 2020) okul basarisinin diistiigiinii ifade eden
sonuclar bu arastirmanin sonuclarii desteklemektedir.

Ogrencilerin dersleri icin teknolojik cihazlarla gegirdikleri siirenin,
teknoloji bagimliligini etkilemedigi ve 6grencinin okul basarisini arttirdigi
tespit edilmistir. Biiyiikgebiz Koca ve Tunca’nin (2020) yapmis oldugu
caligmada interneti bilingli ve aktif bir sekilde egitim amagli kullanan
ogrencilerin akademik basarilarinin olumlu yonde degistigi belirtilmektedir
(Biiytikgebiz Koca ve Tunca, 2020). Calis-Duman ve Aksogan’in (2018)
calismasinda da Ogrencilerin sosyal medyay1 sevdikleri, yaraticiliklarimi
arttirdiklarini, okul basarilarini olumlu yonde etkiledigi belirtilmektedirler
(Calisg-Duman ve Aksogan, 2018). Borak’in (2020) dgrencilerle yapmis
oldugu calismada interneti egitim amacl kullanan 6grencilerin eglence,



108 * Burcu Demir Gokmen

oyun, sohbet amaclh kullanan 6grencilerden daha basarili oldugu ifade
edilmektedir (Borak, 2020). Arastirma sonuglarinin literatiirdeki ¢aligma
sonuglari ile benzer oldugu goriilmektedir.

5.SONUC

Ogrencilerin ¢ogunlugunun ev ortamindan internete baglandig,
teknolojik cihaz olarak en ¢ok akilli telefonu, sosyal ag olarak Youtube’u,
anlik mesajlasma i¢in whatsapp’1 kullandigi, ¢evrim igi oyun olarak
en fazla bulmaca oynadigi, web sitelerini ise en ¢ok ¢evrim i¢i miizik
dinlemek ve video izlemek igin kullandig1 goriilmektedir. Ogrencilerin
giin i¢inde teknolojiyi kullanim siiresi arttik¢a teknoloji bagimliligimin
arttig saptanmistir. Ogrencilerin en ¢ok karsilastiklar: saglik sorunlari
sirasiyla boyun kaslarinda agr1 ya da sertlesme, gozlerde yanma, sulanma,
kizariklik sorunu, uyku sorunlari ve el bileginde agridir. Arastirmaya
katilan Ogrencilerde teknoloji bagimliliginin diisiik diizeyde oldugu
ve en c¢ok sosyal ag ile anlik mesajlasma bagimlilik tliriiniin gorildigi
belirlenmistir. Ogrencilerin teknolojik cihazlari ders dis1 etkinliklere yonelik
kullandiklarinda okul basarisinin azaldig1 ve teknolojiye olan bagimliligin
arttign  saptanmistir.  Ogrencilerin dersleri igin teknolojik cihazlarla
gegcirdikleri siire arttikca okul basari notunun arttigi ve ders icin gegirilen
stirenin teknoloji bagimliligint etkilemedigi belirlenmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda dgrencilerin ruhsal, fiziksel ve sosyal yonden sagliklarimi
korumak ve gelistirmek igin teknoloji kullanimini kontrol edebilmeye iligkin
onlemler aliabilir. Teknolojinin akilli ve bilingli kullanim1 konusunda
farkindalik egitimleri verilebilir. Giiniimiizde teknoloji kullanimi hayatin
vazgecilmez bir pargasi olmakla birlikte kontrollii kullanimi ise saglik i¢in
vazgegilmez olmak zorundadir. Toplum, kurumlar, aileler ve bireyler hep
birlikte biitiinsel bir yaklasimla hareket ederek ergenlerin gercek sosyal
deneyimler yasamalari, arkadaslari ile kaynasmalar1 ve birlikte vakit
gecirmelerini saglamak amaciyla sosyal, kiiltiirel, egitimsel aktivitelerin
diizenlenmesi ve 6grencilerin tesvik edilmesine yonelik projelerin yapilmasi
onerilebilir. Ergenlerin bos vakitleri ve enerji fazlaligi dikkate alinarak
e-0grenme ortamlarinin efektif kullanimi, online ortamin tiiketilen degil
tiretilen bir formata doniistiiriilebilecegi firsatlar olusturulabilir. Ergenlere
0zgli teknoloji kullanimlarinin yararli olabilmesi i¢in nitel ve deneysel
caligmalara yonelik arastirmalarin birlikte yapilmasi onerilebilir. Deneysel
caligmalarda teknoloji bagimlilig ile miicadele igin yapilandirilmig egitim
yontemleri kullanilabilir. Verilen egitimlerin ailelere ve daha kiigiik yas
gruplarina 6zgii gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar yapilabilir.
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1. Giris

Rett Sendromu (RTT), ilk defa Andreas Rett tarafindan 1966 yilinda
tamimlanmistir. Neredeyse yalnizca kadinlari etkileyen bir hastaliktir.
Otizm spektrum bozukluklart (OSB)’ler arasinda yer alan ciddi bir
norolojik bozukluktur. Hastalik yaklasik olarak 1:10.000 canli dogum
oranina sahiptir. Kadinlardaki siddetli zeka geriliginin ikinci Onemli
sebebidir. En sik goriilen haliyle, etkilenen hastalar, goriinliste normal
norogelisim sergilese de 6-18 ay sonra ¢esitli noropsikiyatrik bozukluklar
sergilerler. RTT’li hastalarin %80’inde goriilen klinik tablo, otistik davranig
gelisimiyle birlikte, erken norolojik gerileme, ardindan kazanilan biligsel,
sosyal ve motor becerilerin kaybi ile karakterizedir (Neul, 2010; Hagberg,
2002). RTT ilerledikge, hastalarda ellerini sikma, biikme, alkislama, ya da
el ovusturma hareketleri goriilmektedir. Sosyal olarak kendini geri ¢ekme,
sozlii iletisim kayb, iist ekstemitelerin koordineli hareketlerinin eksikligi
ve anormal ylriiylisler gibi otizm benzeri semptomlar da yaygindir. RTT
hastalarinin beyninde ndronal dejenerasyon yoktur; fakat fonksiyonel
anormalikler belirgindir. RTT, oksidatif stres (OS) in arttig1, enflamasyonun
goriilmedigi ve noéronal nekrozun bulunmadigi tek beyin patolojisidir.
Metil-CpG baglayici protein 2 (MeCP2) genindeki dublikasyon sonucu
olusan bir mutasyonun RTT na neden oldugu diisiiniilmektedir. Hastaligin
seyri hayvan deneyleri ile tersine ¢evirilebilmis olsa da giintimiizde bilinen
kesin bir tedavisi bulunmamaktadir (De Felice, 2012).

1.1. Rett Sendromunun Patogenezi

RTT’lu vakalarin % 95’inde, MeCP2 genindeki mutasyon, genis
genetik ve fenotipik heterojenite ile saptanabilmektedir (Amir, 1999).
RTT hastalarinda gozlemlenen frontal ve temporal loblarm, talamusun,
orta beynin ve serebellumun azalmasina bagli olarak beyin boyutunun
kiiclilmesi MeCP2 eksikliginin anatomik karsilig1 olarak diigiiniilmektedir.
Hiicresel diizeyde bakildiginda ise noronal soma hiicreleri MeCP2
yoklugunda daha kiigiiktiir. Postsinaptik morfolojik kusurlar (yani,
dendritik dallanmanin azalmasi, dendritik omurga yogunlugunun azalmasi
ve omurga morfolojisindeki kusurlar) ve anormal sayida akson-aksonal
hedeflemede bir kusur gibi presinaptik anormallikler, sinaps sayisinda genel
bir azalmaya neden olur. Kiimiilatif olarak; MeCP2 kaybmin beyindeki
sayisiz sinapsin bozulmasina neden oldugu, daha az verimli ndronal aglar
olusturdugu ve RTT benzeri fenotiplere yol actigr goriilmektedir. RTT
hastaliginda iki yiizden fazla farkli MeCP2 gen mutasyonuna rastlanmistir.
MECP?2 protein islev bozuklugunun derecesi OS aracili néronal hasarla
dogru orantilidir. (Miltenberger-Miltenyi, 2003).

1.2. Rett Sendromunda Oksidatif Stresin Onemi

Reaktif oksijen tlirleri (ROT), birkag temel biyolojik siirecin
fizyolojik yan iiriinleridir. ROT nin hiicrelere potansiyel olarak zarar
verdikleri bilinmektedir. Okaryotik organizmalar, ROT’ni detoksifiye



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 *115

etmek ve DNA, lipit ve proteinlerde gelisen oksidatif hasar1 onarmak
icin kapsamli bir protein yelpazesi gelistirmistir. Toplanan kanitlar OS’in
sadece zararli olmadigini, ayn1 zamanda kritik 6nem tasiyan fizyolojik
ve gelisimsel siireclerde de rol oynadigini gdstermektedir. OS hiicresel
antioksidan savunmalari ve serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik
sebebi ile olusur. OS sonucunda apoptoz veya nekroz yoluyla hiicre
Olimleri gozlemlenebilir. Yapilan bir¢ok calisma, antioksidan savunma
sistemlerinin hiicrenin hayatta kalmasi i¢in gerekli oldugunu gostermistir
(Fernandez-Checa, 2010).

Merkezi sinir sistemi, oksijene fazla ihtiya¢c duymalari, yiiksek
diizeyde coklu doymamis yag asitlerine (PUFA) sahip olmalar1 ve zayif
antioksidan savunmalar1 nedeniyle oksidatif hasara karsi ¢ok hassastir.
OS c¢esitli norogelisimsel ve ndrodejenaratif bozukluklarin patojenik
mekanizmalarinda yer alir (Halliwell, 1984).

RTT hastalarinin  serumunda antioksidan savunmanin azaldigi
gozlemlenmigstir (Formichi, 1998). Lipid ve protein oksidatif hasar
raporlanmistir (De Felice, 2009). Bundan dolayr RTT’nda OS’in bir rolii
olabilecegi diisiiniilmektedir. MeCP2 ile OS arasinda da bir baglant1 s6z
konusudur. Oksidatif hasar Metil-CpG’nin baglanma bdlgesinin afinitesini
azaltabilir. Bu durum MeCP2’nin serbest radikaller tarafindan tetiklenen
bir tlir zincirleme reaksiyonun baglangi¢ noktasi ve/veya son hedeflerden
birisi olabilecegini gostermektedir. Ek olarak, MeCP2’nin, beyin kaynakli
norotrofik faktor, cAMP’ye yanit veren eleman baglayict protein ve
prolindehidrojenaz gibi OS’e adapte yanitta yer alan molekiiler hedeflerin
diizenlenmesinde rol oynadigi rapor edilmistir (Wang, 2006).

1.2.1. Rett Sendromunda Goriilen Oksidatif Stres Biyobelirtecleri

Biyobelirtegler, normal biyolojik siireclerin veya objektif olarak
Olgiilebilen ve degerlendirilebilen patolojik siireglerin  gostergeleri
olarak tamimlanir. Iyi karakterize edilmis, uygun biyobelirtegler, saglik
muayenesi, erken asamada patolojik siireclerin teshisi, tedavi yanitinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir (Niki, 2008). Spesifik biyobelirteclerin
dolasimdaki seviyelerinin girisimsel olmayan yollarla dl¢timleri, hastalik
slirecinin tiim agamalar1 boyunca faydalidir. Tanidan 6nce biyobelirtecler,
hastaliklarin taranmasi ve risk degerlendirmesi i¢in kullanilabilir. RTT’ nda
lipid peroksidasyonu ndrodejenerasyonla iligkilendirilmistir. Bu nedenle,
malondialdehit gibi lipid peroksidasyonu iriinlerinin seviyelerindeki
degisiklikler, RTT nuninvivosartlardaOSbiyobelirteciolarak kullanilabilir.
RTT’nun tim asamalar1 arasidonik asit (AA), dokosahekzaenoik asit
(DHA), adrenik asit (AdA) gibi enzimatik olmayan oksidasyondan
kaynaklanan ve belirgin sekilde artan IsoP seviyeleri ile karakterize edilir.
F2-izoprostanlar, F2-dihomo-izoprostanlar, F4-Noroprostanlar, proteine
bagli olmayan demir (NPBI), 4-Hidroksi-2-nonenal protein eklentileri (4-
HNE PA) ve glutatyon, bu hastalikta goriilen énemli OS belirtegleridir.
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Artan lipid hasari, F2-IsoP ve F4-NeuroP seviyelerindeki artisla kanitlanir
(Signorini, 2014).
F2-Izoprostanlar

F2-IsoProstanlar, Milne ve arkadaslari tarafindan kesfedilmistir
(Milne, 2011). Coklu doymamuis yag asitlerinin enzimatik olmayan, serbest
radikal aracili peroksidasyonu ile olusurlar. OS’in invivo degerlendirmeleri
icin standart bir molekiil olan AA oksidasyonunun son iriinleridir. ROT
ile AA reaksiyona girerek bir arasidonil karbon merkezli radikal olusur.
Radikal olusurken ortama hidrojen atomu salinir. Buna ek olarak peroksil
radikallerinin olugmasini saglayan oksijen atomu tepkimeye girer.
Hidrojenin ¢iktig1 ve oksijenin eklendigi yere bagli olarak dort farkli peroksil
radikali izomeri olusur. Peroksil radikalleri 5-endosiklizasyona ugrar.
Ikinci bir oksijen molekiilii Prostaglandin H2 benzeri bilesikler olusturmak
icin bilesigin omurgasina eklenir. Bu kararsiz bisikloendoperoksit ara
iiriinleri, F2-Izoprostanlara indirgenir ve dért F2-Izoprostan alan izomeri
olusur. Bu izomerler, her biri sekiz rasemik diastereoizomerden olusan dort
F-ring izomer serisine (15-, 8-, 12-, 5-serisi) indirgenirler ve yan zincir
hidroksilinin eklendigi karbon atomuna baglidirlar (Roberts, 2009).

Tipik RTT’lu 16 kadin hasta ve aymi yasta saglikli 8 kadinin cilt
fibroblastlarindaki F2-Izoprostan seviyeleri dl¢iilmiis ve RTT hastalarda
daha yiiksek bulunmustur. Bu durum RTT hastalarinda OS in varliginin
kanitlarindan biri olarak kabul edilmektedir (Signorini, 2014).

F2-dihomo-Izoprostanlar

F2-dihomo-izoprostanlar, miyelinin ana bileseni olan adrenik AdA’dan
kaynaklanan peroksidasyon ftriinleridir. RTT lu hastalara hastaligin 1.
evresinde yapilan testler sonucunda AdA’ya yonelik bir hasarin, hastalarda
biiyiik 6lgiide artmis F2-dihomo-Izoprostan plazma seviyelerine karsilik
geldigi anlagilmistir (Roberts, 2009). Bu artis AA ve DHA’dan iiretilmis
izoprostanlar ve noroprostanlardan daha fazladir. Dolayisiyla, F2-dihomo-
Izoprostanlar beyaz cevher hasari icin segici bir biyobelirtegtir (Milne,
2011).

F4-Néroprostanlar

F4-Noroprostanlar, DHA’in oksidatif son {riinidiir (Sastry, 1985).
DHA, hiicre zarlarinin normal bileseni olup, noronal zarlarda bol miktarda
bulunur. Insan fibroblastlari, DHA’y1 sentezleyebilir ve membran
fosfolipidlerine dahil edebilirler. RTT hastalarinin fibroblastlarinda DHA
oksidasyonu artmaktadir. Tipik RTT’lu 16 kadin hasta ve ayni1 yasta saglikli
8 kadmin cilt fibroblastlarindaki F4-Noroprostan seviyeleri Ol¢iilmiis,
deney sonucunda RTT hastalarinin F4-Ndoroprostan diizeylerinin saglikli
bireylere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (Signorini, 2014). Bu durum
hiicrelerin oksidatif hasara duyarliliginin artmasina sebep gosterilebilir.
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Proteine Baglh Olmayan Demir

Redoks-aktif demir en aktif OS kaynaklarindan birisidir (Halliwell,
1984). Eritrositler OS’e maruz kaldiginda demirin serbest olarak, redoks
aktif formda (proteine bagli olmayan demir, NPBI) salindig1 gosterilmistir.
Daha sonra salinan demir eritrositlerden difiize olabilmektedir. Difiizyon
hipoksiye maruz kalan eritrositlerde daha yiiksektir (Ciccoli, 2004).
Demir, beynin baz1 bdlgelerinde daha yiliksek konsantrasyonlarda
bulunur (Papanikolaou, 2005). Redoks dongiisiinde aktif olmasi icin
makromolekiiler komplekslerinden “serbest” bir bigcimde salinmasi
gerekir (Thomas, 1985). RTT hastalarinin deri fibroblastlarinda lipid
peroksidasyon olaylarinin bir prooksidan olan NPBI diizeyleriyle iliskili
oldugu bulunmustur (Signorini, 2014).

4-Hidroksi-2-nonenal Protein Eklentileri

4-Hidroksi-2-nonenal protein eklentileri (4-HNE PA), Western
blot teknigi ile belirlenen lipid peroksidasyon kaynaklarina aldehit
baglanmasina bagli protein oksidasyonunun belirtecleridir (Pecorelli,
2013). Bir lipid peroksidasyon olaymin sonucu olarak oksidatif protein
hasarinin biyokimyasal belirteclerinden birisi de 4-HNE PA seviyelerinde
artis goriilmesidir.

Serbest radikallere maruziyetin ardindan AA veya diger doymamis yag
asitlerinden olusan 4HNE, Michael reaktifi ilavesiyle proteinlere (6zellikle
sistein, histidin veya lizin kalintilarina) baglanabilir. Proteinlere eklenti
olusturma yetenegi sayesinde, 4HNE sadece giivenilir bir OS belirteci
olarak kabul edilmekle kalmaz, ayni zamanda protein fonksiyonunu
degistirecek biyolojik bir etkiye de sahip olur. Bu sekilde proteinlere
baglanmig 4-HNE lere 4-HNE PA denilmektedir. Signorini ve ark. (2014),
tarafindan yapilan bir ¢calismada tipik RTT’lu 16 kadin hasta ve ayni1 yasta
saglikli 8 kadinin cilt fibroblastlarinda 4-HNE PA seviyeleri ol¢tilmiistiir.
Deney sonucunda kisilerin 4-HNE PA seviyeleri karsilastirildiginda RTT
hastalarinin 4-HNE PA diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmustir.
4-HNE PA’nin artmasi lipid peroksidasyonun artmasinin bir sonucudur.

Glutatyon

Ana hiicresel savunma molekiilii glutatyondur. Glutatyon ROT’nin
olusturdugu temel hiicresel hasar1 dnler. Hem indirgenmis (GSH) hem
de oksitlenmis (GSSG) halde bulunabilir. Indirgenmis halinde diger
kararsiz molekiillere proton veya elektron verebilir. Glutatyon bir elektron
verdiginde kendisi reaktif hale gelir. Reaktif glutatyon GSSG olusturmak
icin bir bagka molekiille reaksiyona girmeye hazirdir (Signorini, 2014).

Oksidatif hasar sonucunda GSH’da azalis ve GSSG’de bir artig

goriiliir. Bunun sonucu olarak GSH/GSSG oraninda énemli bir azalma
goriiliir. GSH miktart ve GSH/GSSG oraninin azalmasi RTT hastalariin
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hiicrelerinde antioksidan savunmanin azaldigini gosterir. GSH/GSSG
orant hiicresel redoks durumunun bir gostergesidir. Signorini ve ark.,
(2014) tarafindan yapilan bir caligmada tipik RTT’lu 16 kadin hasta ve
ayni yasta saglikli 8 kadinin cilt fibroblastlarinda GSH ve GSSG seviyeleri
Ol¢tilmiis, RTT hastalarinin GSH diizeylerinin saglikli bireylere oranla
azaldigi, GSSG diizeylerinin ise saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir.

Malondialdehit

Sierra ve ark., (2001) RTT hastalarinda lipid peroksidasyonunun
son iiriinli olarak bilinen plazma malondialdehit seviyelerini 6l¢miigler,
kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda RTT hastalarinda malondialdehit
seviyelerinde belirgin derecede artiglar bulmuslardir. Orta fenotipli
hastalarda malondialdehit seviyeleri, siddetli klinik fenotipli hastalarla
karsilagtirildiginda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Bu sonuglar
oksidasyonreaksiyonlarindaniiretilenserbestradikallerin RTTpatogenezine
katkida bulunabilecegini gostermektedir. Bunun yanisira RTT hastalarinda
lipid peroksidasyon belirteci olarak kirmizi kan hiicresindeki antioksidan
enzim aktivitelerine bakilmistir. Bu enzimler siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve katalazdir. RTT’lu hastalar ve
kontrol gruplar1 arasinda eritrositlerdeki glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz ve katalaz aktivitelerinde belirgin farkliliklar goriilmemis, ancak
eritrositlerdeki siiperoksit dismutaz seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla
Oonemli oranda azalma tespit edilmistir. Ancak, RTT hastalarinda plazma
malondialdehit konsantrasyonu ile eritrositlerdeki siiperoksit dismutaz
seviyeleri arasinda anlamli bir baglanti bulunamamustir (Sierra, 2001).

2. Rett Sendromu I¢in Tedavi Onerileri
Gen Diizenleme Stratejileri

RTT i¢in bir gen terapisini gelistimeye yonelik ilk ¢aligmalar 2009
yilinda Dr. Rastegar ve ark., tarafindan rapor edilmistir. Noronlarda ve
glia’da MeCP2 modelini 6zetleyerek MeCP2 promotoriinii tagiyan viral
vektorlerin etkili olabilecegini gdstermislerdir (Rastegar, 2004). Adeno-
iligkili viriis (AAV) vektorleri araciligiyla anormal bir genin diizenlenmesi
miimkiindiir. MeCP2 geninin cDNA’sin1 tagiyan bir AAV9 vektoriiniin [V
yolla hastaya verilmesi; erkek ve disi farelerin semptomlarini bir dereceye
kadar normallestirmistir (Katz, 2014; Garg, 2013). Gen tedavisinin ana
zorluklarindan biri MeCP2 ekspresyonunu homojen ve normal aralik
icerisinde sirdiirmektir (Katz, 2014). Cergeve i¢i erken durdurma
kodonlarina sahip RTT hastalarinin yaklasik %35°1 anlamsiz bilesiklerin
okunmasina izin veren bilesiklerin faydasini gorebilir (Keeling, 2014).
Kiiltiirlenmig R168X (en yaygin RTT ye neden olan kesilmis mutasyon)’in
fare fibroblastlarinda etkili oldugu gosterilmistir (Brendel, 2011).
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Hastaligin yeniden ekspresyonunu yapabilmek i¢in cesitli stratejiler
diistiniilmiistiir. Bu stratejiler, aktif olmayan X kromozomu fizerindeki
MeCP2’nin  etkinlestirilmesi, anlamsiz mutasyonlar i¢in okuma
bilesiklerinin kullanimi ve gen tedavisidir. RTT nda ilk 6ngoriilen terapotik
hedef, MeCP2 geninin kendisidir. Fare modellerinde MeCP2 geninin
tekrardan ekspresyonunun saglanmasi durumunda hastaligin iyilestigi,
semptomlarin ortadan kalktig1 goriilmiistiir (Guy, 2007).

E Vitamini

E vitamini, dordii tokoferol ve dordii tokotrienol olmak iizere yagda
cozlinen sekiz farkli bilesigin olusturdugu bir gruba verilen isimdir. E
vitamini, en etkili dogal yagda ¢6ziinen zincir kirici antioksidan olarak kabul
edilir. Membrandaki ¢oklu doymamus lipidlerin peroksidasyonunu dnler ve
biyolojik membranlarin biitiinliiglinii ve stabilitesini korur. Oksidasyondan
sonra ve bozunmadan 6nce E vitamini, askorbik asit ve GSH tarafindan
yeniden iiretilebilir. Bu reaksiyon, askorbik asit ve GSH konsantrasyonlari
ve/veya bu maddeleri indirgenmis formda tutan enzimler tarafindan
diizenlenir (Packer, 1991). Yapilan bir ¢alismada 28 RTT hastasinda E
vitamini serum diizeyleri ve E vitamini-kolesterol oranlari aragtirilmistir.
Caligmanin sonunda toplamda 9 olguda (%32.1) daha disiik E vitamini
seviyelerine rastlanmistir (Formichi, 1998). Oral yolla E vitamin takviyesi
yapilmasi RTT hastalarina ait semptomlarin azalmasinda etkili olabilecegi
distiniilmektedir.

-3 Coklu Doymamus Yag Asitleri

-3 ¢oklu doymamais yag asitleri (o-3 PUFA), ¢coklu terapdtik etkileri
ve glivenli kullanimlarindan dolay1 antioksidan olarak ilgi cekmektedir. -3
PUFA psikiyatrik bozukluklar gibi hastaliklarda ndéro-koruma rolii olan,
bir ¢ok etkiye sahip oldugu bilinen antioksidanlardir. Eikosapentaenoik
asit (EPA), DHA, AA ve AdA, o-3 PUFA’ne 6rnek olarak gosterilebilir.
Ozellikle balik yaginda bulunan PUFA olan EPA ve DHA antienflamatuvar,
antitrombotik, vazodilator, hipolipidemik ve antiaritmik 6zelliklere sahiptir
(Kris-Etherton, 2002). Yakin zamanda PUFA’nin nérotoksisite {izerinde
koruyucu etkisi oldugu da bildirilmistir (El-Ansary, 2011).

RTT hastaliginin 1. evresindeki kiz g¢ocuklarina 6 ay siire ile
EPA+DHA igerikli balik yagi seklinde w-3 PUFA takviyesi yapilmistir
(De Felice, 2012). Bu takviye sonucunda OS belirtegleri olan F2-dihomo-
Izoprostan, F3-1zoprostan, F4-Noroprostan ve NPBI seviyelerinde belirgin
azalmalar gozlemlenirken F2-Izoprostan seviyelerinde anlamli bir azalma
gozlemlenmemistir. Bununla birlikte kiz ¢ocuklarinda motor/bagimsiz
oturma, ambulasyon, ellerini kullanmalari, sdzel olmayan iletisimleri ve
solunum fonksiyon bozukluklarinda onemli gelismeler gozlemlenmistir.
Tedavi edilen hasta grubunda goézlenen klinik iyilesmenin dolasimdaki
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OS/lipid peroksidasyonu belirteglerindeki dnemli azalma ile ilgili oldugu
bulunmustur. Beynin her yerinde bulunan AA’nin peroksidasyon iiriinii
olan F2-Izoprostan seviyelerinde degisiklik olmamas1 tedavinin daha uzun
siire uygulanmasi gerekebilecegini diisiindiirmektedir (De Felice, 2012).

®-3 PUFA’larin etkisinin molekiiler mekanizmalarinin sadece bir
kismi anlasilmistir. Aciklanabilen kisimlar; membran yapisindaki ve gen
ekspresyonundaki degisiklikler, iyon kanallari ile dogrudan etkilesimler ve
eikosanoid biyosentezindeki degisikliklerdir. (Jump, 2002; Calder, 2006;
Serhan, 2008).

EPA ve DHA, hiicre zarlarinin fiziksel yapisini ve ayrica zar protein
aracili tepkileri, lipid arac1 olusumu, hiicre sinyalini, gen ekspresyonunu ve
AAilerekabeti etkiledigi bilinen anahtar ®-3 PUFA'dir (Calder, 2009). EPA
ve DHA, Sitokrom P450 enzimlerinin aktif metabolitlere doniistiiriilmesi
icin AA ile rekabet ederler. Sitokrom P450 enzimleri EPA ve DHA' yeni
epoksi ve hidroksi metabolitlerine (17,18-epoksieikozatetraecnoik asit ve
19,20-epoksi dokoza pentaenoik asit) doniistiiriir. Olusan bu metabolitler
RTT hastalarinda olumlu etkilerin goriilmesine aracilik eder. Ozellikle
DHA, iyon kanallari, reseptorler ve tasiyicilar ic¢in bellek olusumu,
uyarilabilir membran fonksiyonu ve noro-koruma ile ilgili olabilecek
uygun fiziksel konformasyonlar1 korumak i¢in gerekli olan sinir dokusunun
temelbilesenidir. (McGahon, 1999; Belayev, 2005; Serhan, 2006). Bulgular
®-3 PUFA’nin RTT i¢in bir terapi oldugunu kanitlamasa da farmakolojik
bir etkiye sahip olabileceklerini gostermektedir (De Felice, 2012).
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GIRIS

Genistein (5,7-dihidroksi-3-[4-hidroksifenil] krom-4-bir)
(4°,5,7-Trihidroksiizoflavon) soyada bulunan 6nemli dogal bir izoflavondur
(Nazari-Khanamiri ve Ghasemnejad-Berenji, 2021). Genistein ilk
olarak ismini de aldig1 Genista tinctoria’da tanimlanmistir. Bu bilesik,
baklagillerin yan1 sira yonca, brokoli, karnabahar, ay¢igegi, arpa unu,
karanfil ve yonca tohumlar1 gibi tohumlarda, meyvelerde ve sebzelerde
yaygin olarak bulunmaktadir (Nazari-Khanamiri ve Ghasemnejad-Berenji,
2021). Genistein, kimyasal yapis14', 5,7- trihidroxyisoflavon olan bir tirozin
kinaz inhibitoriidiir. Bu dogal izoflavon, antioksidan, antiinflamatuvar,
antianjiyojenik, proapoptotik ve antiproliferatif aktiviteler de dahil olmak
iizere cok cesitli ozellikler sergileyebilir ve bunlarm hepsi genisteinin
kemoterapdtik ajan olma potansiyelini saglar. Bu baglamda, son yillarda,
genistein’in hem hiicre kiiltiirlerinde hem de hayvan modellerinde
potansiyel antikanser rolii hakkinda ¢ok sayida calisma yapilmistir (Y.
S. Kim, Choi ve Hwang, 2015; Spagnuolo ve digerleri, 2015). Ayrica,
bu dogal izoflavonun menopoz semptomlarini hafifletme, osteoporoz,
obezite, diyabet ve bilissel fonksiyonlarin goriilme sikligini azaltmak gibi
yararlt etkileri gesitli ¢calismalarda bildirilmistir (Han, Wu, Li ve Gao,
2015; Nazari-Khanamiri ve Ghasemnejad-Berenji, 2021).

Genistein’in Antiinflamatuar Etkileri

Genisteinsitokin kaynaklisinyal transdiiksiyon olaylarini azaltir. Ayrica
TNF-a, MIP-1a, IL-6 ve graniil enzimleri gibi sitokinleri ve kemokinleri
salinmasint da azaltir (Verdrengh, Jonsson, Holmdahl ve Tarkowski,
2003). NF-xB seviyesinin agagi dogru diismesi sitokinlerde azalmaya yol
acar, genistein ayrica mitojenle aktive protein kinaz (MAPK) yollarim
da inhibe eder (Himaéldinen, Nieminen, Vuorela, Heinonen ve Moilanen,
2007). Genistein, p65 subunit niikleer translokasyonunu inhibe ederek ve
inflamatuvar hastalik durumlarimin tedavisi i¢in potansiyel olarak ilgili bir
hedef olarak kabul edilen c-Jun N-terminal kinazin (JNK) aktivasyonunu
inhibe ederek karaciger hasar1 ilerlemesini azaltir (Ji ve digerleri,
2011). Aktif oksijen tiirlerinin {iretimini engeller. Astimli hastalarda
solunum hiicre dongiilerinde NF-kB aktivasyonu goriilebilir (Wright ve
Christman, 2012). TNF-a kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
hava yolunda inflamasyona neden olur. Gensitein astim hastalarinda NF-
kB ve TNF-a seviyelerini inhibe eder (X.-J. Liu, Zhao ve Gu, 2010).
Genisteinin immiinomodiilatdr, agr1 kesici ve eklem koruyucu 6zellikleri
nedeniyle romatoid artrit (RA) igin iyi bir tedavi adayidir. Genistein, T
hiicrelerinin dengesini (Th1/Th2 dengesi) koruyarak bagisiklik sistemini
modiile eder; bu da romatoid artriti 6nemli 6l¢iide iyilestirebilir (Wang ve
digerleri, 2008). Genistein, peritoneal endometriozisin miirin modelinde
bagisiklik sistemini modiile ederek endometriozis tedavisinde iyi bir
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aday olabilecegini gostermistir (Sutrisno ve digerleri, 2018). Genistein
prostaglandin E2 (PGE 2) ve siklooksijenaz-2 ekspresyonlarini inhibe
eder (Dia, Berhow ve de Mejia, 2008). Renin-anjiyotensin sistemi (RAS),
vazokonstriksiyona neden olan anjiyotensin II (Ang II)’yi olusturur ve
hepatik, vaskiiler ve bobrek hasarlarina yol agan inflamatuar faktorleri
aktive edebilir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) doku yaralanmasini ve damar
hastaligini neden olabilir (Jafari, Ghasemnejad-Berenji, Nemati, Pashapour,
ve digerleri, 2021; Jafari, Ghasemnejad-Berenji, Nemati ve Ghasemnejad-
Berenji, 2021; Papaharalambus ve Griendling, 2007; Yazdani, Majdani,
Ghasemnejad-berenji ve Dehpour, 2019). Genistein, oksidatif hasari
azaltabilen tirozin kinaz aktive edici etkilere sahiptir ve Ang II’yi inhibe
ederek hiicreleri ROS’a karsi korur. Bu molekiil, yasa bagl vaskiiler
hastaliklarin azaltilmasinda 6nemli bir antiinflamatuvar role sahiptir
(Daghigh, Alihemmati, Karimi, Habibi ve Ahmadiasl, 2017). Ayrica over
kanseri iizerine yapilan bir hayvan ¢alismasinda genistein, proinflamatuar
biyobelirtec seviyelerini azaltarak ve tavuklarin yumurtaliklarinda glikojen
sentaz kinaz-3 ekspresyonunu inhibe ederek bir antikanser etkisi sergiledigi
de gosterilmistir (Erten ve digerleri, 2021). Over kanserinin tedavisinde
potansiyel bir aday olabilecegi de ayn1 ¢calismada vurgulanmaktadir.

Genistein ve Sinir Sistemi Hastaliklar:

Alzheimer hastalig1, amiloid-beta (AP) peptit birikimiyle artan hafiza
kaybina ve dliime yol agabilen ilerleyici bir ndrodejeneratif bozukluktur.
Alzheimer hastaliginin tedavisinde genistein kullanmak, hipokampal
o6grenme ve koku ayirt etme gibi ¢esitli ndrolojik parametreleri iyilestirir.
Giinliik genistein alimi, protein kinaz C’nin (PKC) sinyal yolunu aktive
ederek sekretazin o ve P-salgilama aktivitesini normallestirir. Genistein
¢cozlinlir AP seviyesini arttirir ve ¢oziinmeyen AP peptit seviyesini azaltir
(Devi, Shanmuganathan, Manayi, Nabavi ve Nabavi, 2017). Daha yiiksek
dozlar beyindeki B-amiloid tau proteininin tamamen tahrip olmasia ve
hiperfosforilasyonuna yol agar. Bu doz siganlarda streptozosin kaynakli
otofajiyi aktive edebilir (Pierzynowska ve digerleri, 2019). Genistein,
doza bagiml olarak mekansal tanima, ayirt etme ve hafiza defisitlerini
azaltabilir (Mirahmadi ve digerleri, 2017). Amiloid 6nciil proteininin
(APP) vy ve B sekretaz ile klivaja ugramasiyla olusan amiloid plak toksik
olan Al peptididir. APP, a-sekretaz tarafindan klivaja ugradiginda olusan
toksik olmayan bir peptit olan sAPP (¢oziinlir APP)’dir. PKC, a-sekretaz
aktivitesini aktive eder ve beyindeki amiloid plak tizerindeki yiikii azaltir.
Burdan da anlasilacagi tizere B ve y sekretaz enzimlerini inhibe etmek ve
PKC enzimini aktive etmek Alzheimer hastaligini tedavi edebilir (C. Kim,
Ye ve Ginsberg, 2011). Lu ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
genisteinin farelerde kolinerjik sinir iletimini ve antioksidan sistemi
giiclendirerek ve ERK/CREB/BDNF sinyalini aktive ederek skopolamin
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kaynakli amnezide bilissel iyilestirici etkiler gosterebilecegi bildirilmistir.
Bu baglamda, genisteinin Alzheimer gibi bazi ndrodejeneratif hastaliklarin
tedavisi i¢in potansiyel bir aday bilesik olabilecegini 6ne siirmiislerdir (Lu
ve digerleri, 2018). Genistein, NF-kB aracili beyin kaynakli ndrotrofik
faktor (BDNF) ekspresyonunu diizenleyerek hafiza bozulmasini azaltabilir
(Lee ve digerleri, 2017). Genistein asetilkolinesteraz (AChE) seviyelerini
diizenler. Bu sayede de, genisteinin norodejeneratif hastaliklarin olasi
tedavisi i¢in iyi bir aday olabilecegi fikri ortaya atilmistir. (E. Y. L. Liu ve
digerleri, 2018). Ek olarak, erkek Sprague—Dawley sicanlarinda oral olarak
genistein (1 ve 10 mg kg—1 giin—1) uygulamasinin, bellek konsolidasyonu
sirasinda glikoz yiiklii siganlarda bilissel islevleri diizelttigi bildirilmistir.

Depresyon ve Anksiyete de Genistein

Travma sonrasi stres bozuklugu, travmatik bir olay yasayanlarin
yaklagik 9%30’unu etkiledigi tahmin edilen yaygin bir hastaliktir
(Schoner, Heinz, Endres, Gertz ve Kronenberg, 2017). Travma sonrasi
stres bozuklugunda normalden sapmis serotonerjik ndrotransmisyon
gozlemlenmistir. Genistein’in serotonerjik sistemi gii¢lendirerek travma
sonrasistresbozuklugumodeliiizerindeanksiyete gidericietkileriolabilecegi
bildirilmistir. Wu ve arkadaslari tarafindan yapilan deneysel bir ¢aligmada,
travma sonrasi stres bozuklugu sicanlarindaki amigdaladaki serotonin
diizeylerinde azalmayi genisteinin kronik tedavisi ile giderilebilmistir.
Buna ilaveten, bu calismada, stresli si¢anlarin amigdalasinda genistein
tarafindan triptofan hidroksilaz seviyelerinin yiikseldigi goriilmiistiir. Bu
nedenle Wu ve arkadaslari, genisteinin triptofan hidroksilazi regiile ederek
serotonin biyosentezini artirabilecegini ve serotonerjik sinir iletimini
giiclendirebilecegini rapor etmislerdir (Wu, Ni, Shao ve Cui, 2017).
Alo ve arkadaglarinin yaptigi bagka bir deneysel c¢alismada, genisteinin
anksiyolitik ve antidepresan etkileri rapor edilmistir. Bu ¢aligmada,
genisteinin hipokampus ve hipotalamusta Hsp70 ve TrkB mRNA’larini
yukari regiile ettigi ve NF-kB1 diizeylerini disiirdiigii gézlemlenmistir
(Alo, Zizza, Fazzari, Facciolo ve Canonaco, 2019). Ayrica, Atteritano ve
arkadaslari, randomize bir deneme ¢aligsmasinda, 2 yi1l boyunca giinliik
54 mg genistein uygulamasinin osteopenik postmenopozal kadinlarda
yasam kalitesini ve depresyon semptomlarini iyilestirdigini gostermistir
(Atteritano ve digerleri, 2014). Rodriguez-Landa ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada, genisteinin uzun siireli overian hormon eksikligi olan
Wistar siganlarinda anksiyolitik benzeri bir etki lirettigi gézlemlenmis
ve bu caligma genisteinin menopozla iligkili anksiyeteyi iyilestirmek
icin kullanilabilecegi hipotezlerini desteklemistir (Rodriguez-Landa,
Hernandez-Figueroa, Hernandez-Calderon ve Saavedra, 2009). Bu
caligmalarin aksine Hartley ve arkadaslari tarafindan yapilan galigmada,
soya izoflavonlari i¢eren bir diyete 2 hafta maruz kalmanin erkek sicanlarda
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anksiyete ve stres hormonu salinimini artirabilecegi bildirilmistir (Hartley
ve digerleri, 2003). Bu baglamda, dozlara bagli olarak, genistein gibi
fitoostrojenlerin anksiyolitik benzeri etkiler veya anksiyojenik etkiler
tiretebilecegini dikkate almak gerekir.

Genistein, soya fasulyesindeki en basit ikincil metabolittir ve izoflavon
adiverilen bir grup bilesige aittir. Bir fitodstrojendir ve soya izoflavonlarinin
%60’1indan fazlasii olusturur. Caligsmalar, steroidal hormon reseptorleri
iizerindeki modiilator etkilerine ek olarak genisteinin anti-inflamatuvar,
anti-apopitotik ve anti-anjiyojenik etkilerini gdstermistir. Sonug olarak,
patolojisinde bu asamalarin bulundugu norodejeneratif ve inflamatuvar
hastaliklarda genistein potansiyel bir tedavi hedefi olarak goriilmektedir.
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1. GIRIS

Polimer teknolojisinin,  diinyada ve iilkemizde kullanimi ¢ok
fazla artmakla birlikte endiistri ve saglik sektoriinde bircok metal ve
metal alagimli malzemelere alternatif bir malzeme olarak kullanilmaya
baglanmistir. Metal ve seramik malzemelerin yerini polimer malzemelerin
almasinin sebepleri arasinda polimer malzemesinin iiretim asamasinin
kolay olmasi, hafif olmasi, kimyasal dayaniminin yiiksek olmasi gibi
birgok 06zelligi sayilabilir (Zhang ve ark. 2006). Dis hekimligi alaninda
hekimlerin ve hastalarin artan estetik beklentisi, dental materyallerin
estetik kosullar1 saglamasi yoniinde gelistirilmelerini zorunlu kilmistir.
Metal destekli olarak yapilan sabit protezlerde seramiklerin estetik
goriintlisiiniin istenilen diizeyde olmamasi, metal alt yapidan dolay: yiiksek
gramajli restorasyonlarin yapilmasi, metalik tat ve metallere karsi alerjik
reaksiyonlar alternatif bir estetik dental materyal arayisini tesvik etmistir (
Webber ve ark. 2003).

PEEK, bir¢ok endiistri alaninda metallere alternatif goriilen gozde
bir materyaldir. Yiiksek asinma direncine sahip olan ve kimyasal ajanlara
karst dayanikli bir materyal olan PEEK, uygun biyomekanik 6zellikleri,
uzun Omiirlii olusu ve biyo uyumlulugu ile 1990’larin sonunda &zellikle
medikal alanda, ortopedide metal bilesenli implantlara alternatif olarak
kullanilmaya baglanmistir. Kemige yakin elastik modiilii ile implant
materyali olarakta kullanilan bu materyal, dis hekimligi alaninda da
kullanilmaya baslanmistir (Culhaoglu ve ark. 2019). Giiniimiizde hala
PEEK materyalinin gelistirilmesine yonelik caligmalar devam etmekle
birlikte daha {stiin 6zelliklere sahip, biyolojik olarak uyumlu ve estetik
gereksinimleri karsilayacak sekilde sonuglar elde edilmesi dis hekimliginde
kullanimini yayginlasmistir.

2. POLIETER ETER KETON (PEEK) MATERYALI
2.1.Genel Bilgiler

PEEK, poliaril eter keton (PAEK) polimer ailesinden ve yar1 kristalin
termoplastik polimer siifinin 6ne ¢ikan polimerlerin bir tiyesidir (Hearle
2001; Eichhorn ve ark. 2009). (Tablo 1). Karbon, hidrojen ve oksijen
atomlarinin bir araya gelerek olusturdugu polimer bir keton ve iki eter
grubu ihtiva etmektedir. Bu sayede ¢izgisel yapida olan polimer aromatik ve
oldukga kararli bir yapiya sahiptir (Hearle 2001; Ebnesajjad ve ark. 2004).
PEEK (-CH,-OCH,-0-C H,-CO-)n, yan kristalin, dogrusal, polisiklik,
aromatik bir polimerdir. PEEK materyali ilk donemlerde enjeksiyon
kaliplama yontemi ile iiretilip, kompozit tiriinlerde dayaniklilig1 artirmasi
icin kullanilmistir. Bu sayede Peek materyali, yliksek 6neme sahip teknik
tirtinlerin tretiminde kullanilabilecek kadar iyi 6zelliklere sahip oldugu
gosterilmistir (Meyers 1987). PEEK materyali iistiin mekanik 6zelliklere
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sahiptir ve bu avantajli durumu zorlu sartlar altinda bile sergilemektedir.
Yiiksek sicakliklara ve kimyasal ajanlara kars1 direngli olan materyal bu
ozellikleri ile de popiilarite kazanmistir (Rahmitasari ve ark. 2017; Gao
ve ark. 2015). Yirmi y1l 6nce biyouyumlulugu onaylanan poliaril eter
keton’lar (PAEK) medikal alanda (dental, ortopedi, travma ve spinal
implantlar) biyomateryaller olarak genis bir kullanim alanina sahiptir.
Ayrica 1980’lerde sanayi i¢in ticarilestirilen PAEK, nispeten yeni bir
yiiksek teknoloji tirtinli olarak kullanilmakta ayrica ugak sanayisinde ve
tiirbin kanatlart i¢in de kullanilmaktadir (Kurtz ve ark. 20017). PEEK
polimeri, 1990 yillarindan sonra kullanimi1 artmais, klinisyenler tarafindanda
ulasilabilirligi kolaylagtirtlmistir (Kurtz ve ark. 2012).

Tabloe 1. PEEK polimerinin ézellikleri (Kalayci ve ark. 2017)

Ozgiil agirlik 1,26-1,32 g/cm3
Baslangi¢ modiili 3,6 GPa
Kopma mukavemeti 90-100 MPa
Kopma anindaki uzamasi %50
Nem geri kazanimi %0,1
Ozdireng 5.1016 ohm.cm
Is1 s18as1 134 kJ/kgCo
Is1l iletkenligi 0,25 W/m/Co
Is1l genlesme katsayisi 72-85 10—6(Ce)—1
Dielektrik kuvveti 190 kV/em

Biyolojik dokularda kullanima uygun olmasi, bir¢ok avantajli
kimyasal ve mekanik 6zelliklerinin olmas1 ve ayrica zamanla meydana
gelebilecek yipranmalara dayanikli olmasi PEEK materyalini birgok
alanda tercih edilebilir bir duruma getirmistir. PEEK polimeri rijittir ve
stirtlinmeye kars1 yiiksek bir malzemedir (Ebnesajjad ve ark. 2004; Kelly
ve ark. 2000). Sterilizasyon ve radyasyondan etkilenmemektedir, gama
isinlar ile etkin bir sekilde steril edilebilmektedir (Kelly ve ark. 2000;
Gao ve ark. 2015). PEEK materyali termoplastik kompozit uygulamalari
icin son derece 6nemli bir matriks malzemesidir (Pohl 2010; Alagirusamy
ve ark. 2010).

PEEK polimeri molekiil biiytikliigii ile de diger bircok malzemeden
ayirt edilmektedir (Kurtz ve ark. 2012). PEEK materyalinin yanmasi
esnasinda cok alev olusmaz. Tepkime sirasinda zehirli gazlar ¢ikarma
orani oldukca diistiktiir (Kurtz ve ark. 2012). -60 derece ile 300 santigrat
derece arasinda kullanilabilmektedir, ancak uygun calisma 1sis1 143-145
derece arasindadir (Kalayc1 ve ark. 2017).
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PEEK polimeri sahip oldugu iistiin yapisal 6zellikleri en zorlu sartlarda
bile muhafaza edebilmektedir. Bu 6zel kimyasal yapist PEEK polimerinin
kimyasal ve mekanik olarak stabil kalmasini saglamaktadir (Wang ve ark.
2010).

Kimyasal dayaniklilik yoniinden ele alindigina, PEEK biyoinert bir
polimerdir ve tiim polimer zinciri boyunca yliksek orbital elektronlarin
delokalizasyonu nedeniyle yiiksek kimyasal dirence sahiptir. Kimyasal
ajanlara karsi oldukca dayanikli ve termal olarak oldukca direnclidir.
Bu ozellikleri de koruyucu ekipman yapiminda kullanilabilmelerini
saglamustir. Ozellikle alevden koruma saglayan kiyafetlerin iiretilmesinde
kullanilan bir maddedir (Kalayc1 ve ark. 2017). Kimyasallara kars1 direnci
aril halkalarimin zit uclarindaki keton ve eter gruplarinin konumundan
kaynaklanmaktadir. PEEK’in yaklasik % 0,5 oraninda diisiik miktarda
kimyasal absorpsiyona sahip oldugu ve birgok kimyasal maddeye karsi
oldukca direngli oldugu bilinmektedir (Bismarck ve ark., 2007; Boinard
ve ark. 2000).

Polimerizasyondan sonra PEEK polimerinin konsantre siilfiirik
asit (%95-98) ve metil siilfonik asit (CH,SO,H) hari¢ tim geleneksel
coziiclilere oda sicakliginda iyi diren¢ gosterdigi bilinmektedir (Ha ve
ark. 1997). Kisaca, etkilendigi tek kimyasal soliisyon yiiksek yogunlukta
stilfirik asittir.

Mekanik dayaniklilik yoniinden ele alindigina, PEEK materyalinin
en avantajli niteliklerinden biri elastik modiiliiniin (3-4 GPa) kortikal
kemigine ve dentine yakin olmasidir (Skinner ve ark. 1988). Titanyum ve
titanyum alagimlarindan elde edilen materyaller yiiksek elastik modiilleri
nedeniyle, kemige uygulandiklarinda 6nemli derecede stres birikimine
neden olabilmektedirler. Bu anlamda saf PEEK’in yaklasik 4 GPa elastik
modiiline ve 100 MPa gerilim direncine sahip olmasindan dolay1 metal
alasimlara ve seramik restorasyonlara gore Ustlinliigii vardir ( Skinner
ve ark. 1988; Lee ve ark. 2012). Bu metal alasimlarindan; krom-kobalt
alagimlarinin elastik modiilii 220 GPa, altin alagimlarinin 91 GPa ve
zitkonyanin 220 GPa, aliimina igeriginin 314 GPa ve lityum disilikat
yapilarin 95 GPa elastik modiiliine sahiptirler (Dal Piva ve ark. 2018)
(Tablo 2).

Dis implant materyalleri; 6zellikle abutmentler ve {ist yapilar i¢in
kullanilan PEEK’in hem kortikal kemik hem de spongioz kemik elastik
modiiliine uygun olmasit amaciyla yapisina inorganik maddeler ilave
edilebilir. Titanyum, kortikal kemik ve dental seramiklerin elastik modiilii
PEEK polimerinin elastik modiilinden daha yiiksektir. Bu nedenle
titanyum ile karsilastirildiginda daha az stres olusumu sergiler (Najeeb ve
ark. 2016). Gelismis mekanik 6zellikleri ve biyouyumlu olmasinin yani sira
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neredeyse tiim organik ve inorganik kimyasallara kars1 direnci sayesinde
dental uygulamalar i¢in avantajli bir malzemedir ( Najeeb ve ark. 2016).

Diisiik elastisite modiilii nedeniyle PEEK, fonksiyonel streslerin
karsilanmasina izin verir ve dayanak dislere aktarilan strese karsi kuvvet
kirict ozellik gosterir (Zoidis ve ark. 2017a; Zoidis ve ark. 2017b).
Ayrica inorganik maddelerin ilavesi ile PEEK polimerlerinin cesitli
fiziksel 6zellikleri de gelistirilmistir (Staniland ve ark. 1992). Yapisina
karbon fiber ilavesi ile gelistirilen CFR-PEEK’in elastik modiilii 18 GPa
degerlerine kadar ¢ikarken; cam fiber ilavesi ile elde edilen GFR-PEEK’in
elastik modiili 12GPa’ya ¢ikarilmistir (Lee ve ark. 2012).

Tablo 2. Farkli doku ve materyallerin gerilme direnci ve elastik modiilii
(Rahmitasari ve ark. 2017; Wang ve ark. 1996, Dal Piva ve ark. 2018).

Materyal Gerilme Direnci (MPa) Elastik Modiilii (GPa)
PEEK 80 3-4
CFR-PEEK 120 18
Kortikal kemik 104-121 14
PMMA 48-76 3-5
Dentin 104 15
Mine 47 40-83
Titanyum 954-976 102-110
Kobalt-Krom 655-1896 180-210

Zirkonyum 900-1200 200
Feldspatik porselen 20-60 82.2

Asmmma dayanikliligt bakimindan ele alindiginda, PEEK asinma
dayaniklilig1 ¢ok iyi olan bir polimerdir ve yiiksek sicakliklarda stabildir.
Nano doldurucu maddelerin ilavesi (ZrO,) PEEK in siirtiinme katsayisini
diisiirdligli ve asinma direncini azalttigi bildirilmistir ( Wang ve ark.
1996). Ayrica PEEK polimerinin metal alagimlar, seramikler gibi diger
malzemelerle olan aginmasi ile ¢cok fazla veri yoktur ancak 140-170 MPa
biikiilme dayanimina sahip olan PEEK polimeri dislere yakin dayanima
sahip Ozelliktedir ve karsit dislerde madde kaybina neden olmaz (Nieminen
ve ark. 2008).

Biyouyumluluk yoniinden ele alindiginda; tiim biyo malzemelerde
aranan en 6nemli 6zellik biyouyumluluktur. PEEK polimeri biyouyumlu
bir malzemedir. ISO 10993-10-1995’e¢ gore yapilan duyarlilik ve gen
toksisite testleri sonucunda PEEK polimerine karsit herhangi duyarlilik
ve kromozom degisikligi olmadigi; PEEK’in biyolojik dokuda yapisal
Ozelliklerini muhafaza ederek wuzun silire dayaniklilik gosterdigi
belirtilmigtir (Sagomonyants ve ark. 2008; Kiiliink ve ark. 2017). Ayrica
PEEK polimerinin in vitro ve in vivo olarak iyi biyouyumluluk sergiledigi,
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toksik etki gostermedigi veya klinik olarak anlamli enflemasyona neden
olmadig1 ve alerjik reaksiyona sebep olmadigi ¢alismalarda bildirilmistir
(Rivard ve ark. 2002; Nieminen ve ark. 2008). Nonallerjik ve biyolojik
dokularda kullanilabilir olmasi, yapilan yiizey uygulamalarn ile istenen
hiicresel cevabi olusturmasi dental ve tibbi alanda kullanimini artirmigtir
(Balc12015).

Ayrica manyetik rezonans goriintilemede (MR) goriintiilerde
bozukluklara  sebep olmaz. Dolayisiyla PEEK  materyalinin
uygulandigi kemik yapisinda zamanla olusan degisiklikler daha rahat
goriintiilenebilmektedir. Baryum siilfat ilavesi ile materyalin radyo-
opazitesi artirilarak goriintiilenebilmesini  kolaylagtirmaktadir. PEEK
implantlarin ¢ogunlukla uygulandigi dokular kemik dokulardir ve buralar
insan viicudunda radyo-opazite 6zelliginin en fazla goriildiigii dokulardir.
Kemik dokusu radyolojik olarak, radyo-opasitesi sayesinde oldukga
kolay bir sekilde goriintiilenebilir. Radyo opasitesi az olan yapilarin da
ayn1 sekilde rahatlikla goriintiilenmesi i¢in radyo opak madde kullanimi
gerekmektedir (Clarke ve ark. 2005).

2.2. PEEK Polimerinin Medikal Alanda Kullanimi

PEEK materyali miithendislik sektoriinde popiilariteye sahip iistiin
Ozellikli polimerlerden biridir. Miihendislik alaninda kullanilan PEEK
polimerinin ¢ok iyi mekanik 6zelliklere sahip olmasi diger alanlarda da
(otomotiv, tibbi ekipman, kimya vb.) kullanilmasini saglamistir. Bu olumlu
ozelliklerinin 6n planda olmasi ile medikal sektoriin ilgisini ¢eken PEEK
materyali piyasada bulunan cesitli kimyasal modifikasyonlar1 ve ticari
kompozisyonlart ile ortopedik ve ndrolojik cerrahi uygulamalar i¢in uygun
hale getirilmistir (Pokorny ve ark. 2010; Albert ve ark. 1994).

Uygun biyomekanik 6zellikleri ve biyouyumlu olmasinedeniyle gesitli
viicut i¢i implantlarda kullanilmaktadir. Ayrica el aletlerinin iiretiminde de
kullanilabilmektedir. Omurilik tedavilerinde, iskelet yapisinda giiclendirme
islemlerinde, ameliyat malzemelerinde, ve tedavi amacglh kullanimlarda,
baz1 tekstil triinlerinde, kemik dokusunda kullanilan baglarda, sonda
borularinda ve pindmatik cihazlarda kullanilan PEEK polimeri, bunlara ek
olarak dental implantlarda da yaygin bir kullanima sahiptir (Bourbigot ve
Flambard 2002; Jockisch ve ark. 1992; Gornet ve ark. 2011; Schmieding
ve Schaneville 2012; Marya ve ark. 2011).

Ortopedik alanda kullanilan implantlarda karbon lifleri ile
giiclendirilmis PEEK kompozitler de kullanilabilmektedir ( Bartels 2011;
Biron 2003).

Kraniofasial bolgedeki bozukluklar veya meydana gelen kayiplar
milkemmele yakin estetik onarimi ve fonksiyon kaybinin telafisini
zorunlu hale getirir. Titanyum ag ve metilmetakrilat gibi biyomateryaller
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bu bolgelerde kullanim igin yeterince uygun degildir (Kelly ve ark.
2005). Son donemlerde PEEK materyali, maksillofasiyal ve kraniyal
rekonstriiksiyonlar i¢in ideal bir materyal olarak kabul edildi (Hanasono
ve ark. 2009; Kelly ve ark. 2005).

PEEK geleneksel olarak sekil hafizali bir polimer degildir; bununla
birlikte, islemedeki son gelismeler, mekanik aktivasyon ile PEEK te sekil
hafizas1 davranisina izin vermistir. Bu teknoloji ortopedik cerrahideki
uygulamalara yayilmistir  (https://www.aurora-filtech.com/peek-fiber-
pps).

Bu materyalin uygun morfolojide kullanilmasini miimkiin kilan
bilgisayar destekli tasarim (CAD) ve bilgisayar destekli iiretim (CAM)
sistemleridir. Fronto-orbital bolgede rezeksiyon sonucu olusturulan genis
deformitenin cerrahi sonrasi ilk restorasyonunu, PEEK yapili CAD/
CAM sistemi ile kisiye 6zgili olusturulan viicut implanti ile yapmislardir.
Operasyon sahasinda morbidite olusturmadan, miikemmel estetik ve
fonksiyonun daha kisa siirede elde edilebilecegini gostermislerdir.
Ayrica, CAD\CAM sistemleri PEEK implantlarinin 6cm? den daha biiyiik
kayiplarin onariminda kullanilmasina imkan vermistir. Bu da kafatasinin
koruyucu gorevini ona geri kazandirir (Jalbert ve ark. 2014; Panayotov ve
ark. 2016).

Her alanda oldugu gibi saglik alaninda da kullanilan PAEK cesitlerine
bakilacak olunursa asagidaki oranlarda kullanilabilmektedir (Ozden ve
ark. 2020).

* %100 PEEK, doldurucusuz olarak kullanilan saf PEEK polimeri
(JUVORA, Invibio Biyomateryal, ABD).

*%20 oraninda nanoseramik doldurucu ilaveli edilmis %80 PEEK
polimeri, (BioHPP, Bredent Medikal, Almanya).

* %20 titanyum dioksit doldurucu ilave edilmis %80 PEEK polimeri
(Dentokeep, NT Dijital implant Teknoloji, Almanya).

%20 titanyum dioksit doldurucu ilave edilmis %80 PEKK polimeri
(Pekkton Ivory, Cendres-Metaux, Isvigre).

2.3. PEEK Polimerinin Dis Hekimligi Alaninda Kullanim

Mikemmel 6zellikleri sayesinde PEEK tipta bir biyomateryal olmay1
basarmis ve yakin gegmiste dis hekimliginde de uygulama alani bulmustur.
PEEK estetik olusu, hafifligi ve iyi yapisal 6zellikleriile daha ¢ok protetik
islemlerde tercih edilen bir materyaldir (Ozden ve ark. 2020). Dis hekimligi
alanindaki gereksinimleri karsilamak i¢in, inorganik dolgu maddeleri gibi
bircok gelistirici ajan ile saf PEEK materyali daha da gelistirilmis ve dig
hekimligi alaninda kullanima daha uygun hale getirilmistir (Najeeb ve ark.
2016). Farkl1 yiizey modifikasyonlari, PEEK in ¢esitli yapistirma ajanlar
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ile baglanmasina izin vermistir. PEEK in gerilme 6zellikleri kemik, mine ve
dentin ile karsilastirilabilir derecede olmasi onu uygun bir dental restoratif
materyali yapar. lyi biyouyumluluk ve yukarida belirtilen dzellikleri ile
PEEK materyali dis hekimliginde;

+ Implant materyali,

+ Implant abutment materyali,

* Hareketli protezlerde ana baglayici, krose ve diger yapilar,
+ Implant destekli barl protezlerde,

+ Inlay-onley restorasyonlarda,

» Kanal ici post uygulamalarinda,

»  Kron-koprii restorasyonlarinda altyapi materyali olarak kullanil-
maktadir (Najeeb ve ark. 2016)

2.3.1. PEEK Polimerinin implant Materyali Olarak Kullanilmasi

Dental implantlar dis kayb1 yasayan bir¢ok hastanin yasam kalitesini
arttirmada en etkili tedavi yoOntemlerinden biridir. Saf titanyum oral
implantlar i¢in en fazla tercih edilen malzeme olarak bilinmektedir. Titanyum
ve alagimlardan yapilan implantlar mekanik o6zellikleri iyi, korozyona
direngli ve biyouyumlu malzeme olmasina ragmen titanyumun diistik 1s1k
iletimi ve metalik renginden dolay1 yliksek giilimseme hatt1 olan ve ince
mukozaya sahip kisilerde estetik problemler olusturmaktadir. Ayrica metal
ve titanyum esasli alagimlarin elastik modiilii insan kemiginden fazla olmasi
kemik dokusunda stres birikimine sebep olabildigi ve implant-kemik ara
yiiziinde stresten dolay1 implant kirilmasi, vida kirilmasi, periimplantit ve
kemik kayiplari ile karsilagilabilecegi belirtilmistir ( Shapira ve ark. 2009).

PEEK’in ¢ekme dayanimi mine, dentin ve kemige benzerdir. Bu
avantajli 6zelligi uygulandigi dokularda daha az stres olusturmaktadir.
PEEK polimerinin elastik modiilii spongioz ve kortikal kemige yakinken
karbon fiber takviyesi ile arttirilabilir PEEK materyalinin elastik
modiiliiniin diisiik olmasi1 sert doku arasinda olusan stresleri azaltmaktadir.
Bu sayede geleneksel implantlarin kortikal kemikle uyumsuz elastik
modiiliine sahip olmasina bagli olarak karsilagilan periimplant stres birikimi
ve rezorbsiyonlarin Oniine gegilebilir. PEEK’in asinma ve yorulmaya
kars1 dayanikli olmasi saf halde toksik ya da mutajenik etki gostermemesi;
radyolojik olarak radyolusent goriinimii ve radyolojik goriintiileme
sistemlerinde goriintiilerde metallerin sebep oldugu bozulmalara sebebiyet
vermemesi gibi dzelliklerden dolayi alternatif bir dental implant materyali
olarak goriiliir ( Ozden ve ark. 2020).

Titanyum kapli veya karbon fiber ile giiclendirilmis (CFR) formlar
hari¢, PEEK materyali renksizdir. Bu nedenle, implant materyali olarak
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kullanilmasinda estetik bir sakinca bulunmamaktadir ( Ozden ve ark.
2020).

PEEK hidrofobik bir materyaldir (Huang ve ark. 2001). Su ile temas
acis1 80-90 derece civarinadir (Qahtani ve ark. 2015). PEEK yapisinda
halojen bulundurmaz ve biyoinert 6zellikler sergiler (Stawarczyk ve ark.
2015b). Bu nedenle saf PEEK titantumdan daha diigiik osteoindiiktif
ozellige sahiptir. PEEK biyoinert bir ylizeye sahip olmas1 ve ¢esitli yiizey
islemleri uygulanarak osseointegrasyonun arttirilmasi i¢in ¢aligmalar
yapilmaktadir. Erken osseointegrasyon saglanmasi i¢in biyoaktivitesinin
artirilmas1 gerekmektedir. Hidroksi apatit ve titanyum nano partikiil
ile ylizeyinin modifiye edilmesi, yiizey piriizliliigiiniin artirilmasi ve
kimyasal modifikasyonlar (siilfonasyon, aminasyon ve nitrasyon) PEEK
materyalinin biyoktivitesini artiracaktir (Stawarczyk ve ark. 2015b)

Modifiye edilmis PEEK biyomateryalinin islanabilirligi artirildiginda,
materyali ve c¢evreleyen fizyolojik ortam arasindaki etkilesim ve
hiicresel proliferasyon da artirllacaktir (Wenz ve ark. 1990). TiO,, HAF
ve HAp gibi nanopartikiiller PEEK yapisina ilave edilerek biyoaktif
nanokompozitler liretilebilir. Ortaya ¢ikan PEEK kompozitlerin saf PEEK
ile karsilastirildiginda 6nemli Glglide Ustlin gekme Ozellikleri sergiledigi
belirtilmigtir (Rahmitasari ve ark. 2017). Hidroksiapatit ile muamele
edilmis PEEK kemik yapisina ¢ok yakin bir nano boyutta kristal yapiya
sahip olur (Mishra ve Chowdhary, 2018).

Kumlama ile modifiye edilmis PEEK materyali, ¢cok iyi osteojenik
ozelliklere ve biyo uyumluluga sahiptir ayrica uygulanan kemik dokusuna
¢ok iyi osseointegre olur. PEEK implant yiizeyine uygulanan TiO,
kaplama, implant kemik ara yiiziinde baglanma mukavemetini artirirken
yeni kemik olusumunu hizlandirmigtir. Fakat klinikte titanyum implantlara
alternatif olabilmesi i¢in uzun donem klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
belirtilmektedir (Mishra ve Chowdhary, 2018).

Implantlar icin ticari bir materyal olarak 6nerilen PEEK’in yapilan
in vivo ¢alismalarda stabil oldugu gosterilmistir. Fakat glinlimiizde PEEK
implantlar1 ile ilgili yeterli calisma olmadigindan implantlarin etrafindaki
kemik olusumu ile ilgili veriler yetersizdir. Ayrica PEEK implantlarin 6n
dis eksikliklerinin giderilmesinde yeterli yorgunluk direncine sahip oldugu
sOylenirken heniiz bu implantlarin klinik uygulamalar1 sonrasinda yeterli
veri bulunmamaktadir (Mishra ve Chowdhary. 2018).

2.3.2. PEEK Polimerinin implant Abutment Olarak Kullanilmasi

Abutmentlerin iretiminde titanyum, altin, zirkonyum ve seramik
materyaller kullanilmaktadir (AL-Rabab’ah ve ark. 2019). Titanyum ve
metal alagimlarin abutment iiretiminde siklikla tercih edilirken korozyon
ve alerjik reaksiyon gibi olumsuz 6zellikleri gbz ardi edilmektedir (Patil,
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2015). Bununla birlikte anterior bolgede titanyum implant ve metal
alasimdan iretilmis abutmentin kullanilmasiyla grimsi metal renginin
yansimasi dezavantajlardan birisidir. Giilimseme ¢izgisinin daha yukarda
konumlandigi olgularda bu durum estetik problemlere neden olabilmektedir
(AL-Rabab’ah ve ark. 2019; Schwitalla ve Muller 2013).

Beyaz renginden dolay1 secilen zirkonyum abutmentlerde zaman
icerisinde asimmast ve tetragonal fazdan monoklinik faza gegisler
olmasi sebebi ile birlikte mekanik direncin azalmasi gibi dezavantajlar
gostermektedir. Bu sebeple PEEK; metalik olmayan grimsi kahverengi
renk alternatifleri ile titanyumdan daha estetik bir materyal olmasi mekanik
direncin yeterli olmasi sebebiyle kullanim tercihi artmaktadir ( Tekin ve
ark. 2018; Safarli ve Saridag 2020).

PEEK’in titanyumdan daha az asmma direncine sahip oldugu
tespit edilmistir. Protezin 1 ila 3 ay boyunca agiz boslugunda kalmasi
gerektiginde, sabit gecici restorasyonlar i¢in PEEK abutmentleri
onerilmektedir (Sampaio ve ark. 2016).

Titanyum katkili PEEK materyalinden yapilan PEEK abutmentlerde
dayaniklilik artarken, implant-abutment ara yiiziindeki adaptasyon da
artmaktadir. PEEK abutment’lar kullaniminda gingival dokular ile uyumlu
restorasyonlarin yapildigi histolojik olarak gosterilmis ve titanyuma benzer
sonuclar verebildigi bildirilmistir (Culhaoglu ve ark. 2019).

PEEK materyalinin biyouyumlulugu g6z Oniinde bulundurarak,
iyilesme basliklar1 da PEEK ten iiretilebilmektedir. Yapilan bir randomize
kontrollii klinik ¢calismada, PEEK ve Titanyum abutmentlarin ¢evresinde
yumugak doku inflamasyonu ve kemik rezorpsiyonu arasinda &nemli
bir fark olmadig1 6ne siiriilmistiir. Ayrica PEEK abutmentlarinin oral
mikrobiyal flora afinitesi titanyum, zirkonya abutmentlarla benzerdir (
Culhaoglu ve ark. 2019).

Bir PEEK iireticisi olan Juvora’ya gore, abutment vidalar1 15
Ncem’lik bir kuvvet ile torklanmalidir. Geleneksel abutment vidalari,
titanyum ve titanyum alagimlarindan imal edildigi ve bu materyallerden
imal edilen bir vidanin bu degerden daha yiiksek bir torkla sikistirilmasi
durumunda, PEEK’in plastik deformasyona ugrayabilecegi belirtilmistir.
Bu tarz deformasyonlar fonksiyonel c¢igneme kuvvetleri ile de
giiclendirilebilmektedir. Bu goz oniline alindiginda, protezlerin PEEK
yapisina benzer elastik 6zelliklere sahip olmasi i¢in geleneksel abutment
vidalarmin PEEK>ten iiretilen vidalarla degistirilmesinin avantajli olacagi
bildirilmistir. PEEK materyalinden iiretilen vidalar, titanyum vidalarinda
goriilen ve vida kirigina yol agan korozyona ugramamaktadirlar (Culhaoglu
ve ark. 2019).
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Glglendirilmis PEEK, yumusak doku stabilitesinin, kemik
yiiksekliginin ve biyouyumlulugun korunmasi i¢in Titanyum abutmentlere
etkili bir alternatif olarak ortaya ¢ikmaktadir (Ricci ve ark. 2017).

PEEK’in elastik o6zelliginden dolayr ¢igneme sirasinda implantin
iizerinde olusan kuvvetleri azaltir. Ayrica diisiik elastikiyet modiiliine sahip
olmasi sebebiyle hem abutmentte hem de siman ara yiiziinde olusabilecek
stresleri en aza indirir. PEEK’in bu 6zelliklerinden dolay1 implantolojide
abutment ve protez materyali olarak kullanilabilecegi belirtilir. Ancak
stresi analiz eden ¢ok az ¢alisma olmasi sebebi ile daha fazla arastirma
gerektirir ( Tekin ve ark. 2018).

2.3.3. PEEK Polimerinin Sabit Protetik Tedavide Kullanilmasi

Implant destekli sabit protetik islemerinde iist yapr kuron
materyallerinden olugmaktadir. Metal destekli seramikler protetik dis
hekimliginde oldukc¢a basarili sonuglar veren ve giiniimiizde hala siklikla
tercih edilen materyallerdir. Bununla birlikte bazi1 dezavantajlar ile
miicadele edilmektedir. Metal alagimlarin korozyona yatkinligi ve allerjik
olmasi istenmeyen Ozellikleridir. Ayrica, translusent 6zelliginin olmamasi
metal alagimlarinin olumsuz 6zelliklerinden biridir.

PEEK malzemesinin biyouyumlulugu metal bazli seramiklere gore
daha yiiksektir. Ancak yeterince net olmadigi i¢in iizerinin kaplama ile
kaplanmasi gerektigini iddia eden arastirmacilar da bulunmaktadir. PEEK
daha hafif oldugu i¢in krom-kobalt destekli seramik restorasyonlar icin
uygun bir alternatif olabilir. Ayrica agizda diger metallerle temas ettiginde
paslanma yapmaz (Cekic Nagas ve ark. 2018). PEEK materyalinin su
abzorbsiyonu yoktur ve diger malzemelerle diisiik reaktiviteye sahiptir, bu
nedenle metal alerjisi olan veya metalik tada duyarli hastalar i¢in uygun bir
alternatif olabilir (Safarl ve ark. 2020).

PEEK polimerinin genellikle gecici amagla kullanimi s6z konusu iken
hem dis destekli hem de implant destekli daimi sabit protetik islemlerde
kullanim1 mevcuttur. Estetik renkte olmasi, metal igermemesi ve diisiik
agirlikta olmas1 kullanimina tegvik eden avantajli 6zellikleridir (Safarh ve
Saridag, 2020).

PEEK materyali, posterior bolgede ise 909 N’a kadar 1sirma kuvvetine
kars1 koyabilmektedir. Plastik deformasyon degeri yaklasik 1200 N’dan
baglamaktadir. Bu veriler 1s1¢inda PEEK polimerinin sabit protetik
tedavide alternatif bir materyal olarak tercih edilebilecegi diistiniilmektedir
(Sproesser ve ark. 2014).

Yapilan bir ¢alismada PEEK alt yap1 kullanilarak 3 tiyeli bir koprii
restorasyonu liretilmis ve pontik bolgesinden uygulanan kuvvet ile kirilma
dayanimima bakilmigtir. PEEK alt yapiya g¢esitli yiizey sartlandirma
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islemleri uygulanmis ve 6rneklerin yarisini kompozit diger yarisini seramik
ile veneerlenmistir. Caligmanin sonuglarina gore yiizey piiriizlendirme ve
kullanilan materyale bagli olmaksizin vener yapilarda hasarlar meydana
gelirken PEEK alt yapida kirllma meydana gelmemistir. Ayni calismada dis
destekli sabit protezlerde PEEK alt yap1 kullanildiginda pontik uzunlugun
en fazla iki dig boslugu olmas1 gerektigini vurgulanmigtir (Stawarczyk ve
ark. 2015a).

Modifiye edilmemis PEEK mat renktedir. Grimsi-kahverengi veya
inci-beyaz opak renk segenekleri de mevcuttur. Bu durum dogal dise benzer
bir goriintime sahip restorasyon iiretiminde PEEK polimerinin tek basina
kullanilmasina engel olmaktadir. Ancak PEEK materyali daha estetik bir
dental malzeme ile veneerlendiginde daha tercih edilebilir restorasyonlar
ortaya ¢cikmaktadir (Taufall ve ark. 2016).

PEEK alt yapili restorasyonlarda fonksiyon ve uzun donem stabilite
saglanmasi i¢in vener materyali ile PEEK arasinda optimum baglanma
saglanmalidir. Bu optimum baglanma , mikro mekanik adezyon ve bunlarin
kombinasyonlart ile olur. Aynit zamanda kullanilan malzemenin bilegimine
ve etkilesimine de baghdir (Stawarczyk ve ark. 2014; Piwowarczyk ve ark.
2004).

PEEK polimerinin kimyasal olarak biyoinert olmasi materyalin adeziv
ozelliklerini olumsuz yonde etkilemektedir. PEEK polimeri disiik yiizey
enerjisine sahiptir. PEEK alt yapi ile vener materyali arsindaki adezyon
kuvvetini artirabilmek i¢in bu ylizey enerjisinin artirilmasi gerekmektedir.
Yapilan caligmalarda ylizey enerjisi diisik PEEK polimerinin herhangi
bir isleme tabi tutulmadan veneerlendiginde baglanmanin yetersiz
oldugu gosterilmistir (Culhaoglu ve ark. 2020; Stawarczyk ve ark. 2014;
Stawarczyk ve ark. 2013).

Aliimina oksit kumlama, silika kaplama (kojet), Er:YAG lazer,
Aseton %99 (60 sn), Sulfuric Acid % 98 (60 sn), Yb:PL laser, Plasma
(Argon + Oxygen), piranha soliisyonu( siilfirik asit + hidrojen peroksit),
caligmalarda kullanilmis yiizey piiriizlendirme islemleridir (Caglar ve ark.
2019; Schwitalla ve ark. 2017, Culhaoglu ve ark. 2020; Stawarczyk ve ark.
2014).

Yapilan caligmada kumlama isleminin Er:YAG lazer ve kojet
islemine gore daha etkin bir yiizey pliriizlendirme islemi oldugu sonucuna
varilmistir. Culhaoglu ve arkadaslart ise yaptiklari c¢alismada asit ile
yiizey kosullandirma igleminin olusturdugu yiizey piiriizliligi isleminin
kumlama ve kojet islemlerine gore diisiik olmasma ragmen baglanma
kuvvetinin bunlardan daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Aseton
uyguladiklar1 gruplar ile kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark yok
oldugu belirtilmistir (Culhaoglu ve ark. 2020). Bir baska caligmada
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kojet sistem, asit ile piiriizlendirme ve aseton uygulanan gruplarda peek
ylizeyinin 1slanabilirliginin lazer ve kumlama gruplarina gore daha ¢ok
arttig1 tespit edilmistir ( Caglar ve ark. 2019).

2014 yilinda piranha soliisyonu (10:3 oraninda siilfiirik asit ve hidrojen
peroksit) ve siilfirik asitin etkilerinin karsilagtirildig1 bir ¢aligmada stilfirik
asitin baglanmaya etkisinin piranha soliisyonundan daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (Stawarczyk ve ark. 2014).

PEEK materyalinin seramiklere kiyasla tamir iglemlerinin nispeten
daha rahat olmasi, agiz i¢inde zamanla daha az degisime ugramasi ve
islemler sirasinda materyal yapisinda bozulma goriilmediginden, sabit
protetik restorasyonlarda PEEK’in polimerinin tercih edilebilirligi gittikce
artmaktadir.

PEEK mteryalinin asinmalara karsi direnci yiiksektir. Bu o6zelligi
sayesinde diisiik elastik modiiline ragmen metallere ve metal alagimlara
alternatif olarak goriilmektedir. Ayrica CAD/CAM sistemleri ile tiretilen
PEEK sabit protezlerinin kirilmaya kars1 gosterdikleri direng, lityum
disilikat cam-seramik, aliiminyum ve zirkonyumdan daha yiiksektir (
Caliskan 2020).

2.3.4. PEEK Polimerinin Hareketli Protezlerde Kullanilmasi

Dokiim yontemi ile elde edilen metal alagimli hareketli protezlerin,
kroselerinin estetik olmayisi, protezin metal alt yap1 nedeniyle agirliginin
artmas1 ve agizda istenmeyen metalik tat hissi ve metallerin sebep
olabilecegi alerjik reaksiyonlar dezavantaj olarak siralanabilir. Klinik
olarak bu sebeplerden dolay1 Poliamid ve Asetal rezinler gibi termoplastik
malzemeler ortaya ¢ikmistir. Bu malzemelerin estetik olmasi ve diisiik
elastik modiilii sayesinde disler iizerinde rotasyonel hareketleri azaltmasi
avantaj saglamaktadir. Ancak bu iki materyalin dezavantajlari; poliamid
protezde tirnak olmayisi ve rijit alt yap1 olmamasi, asetil rezinlerde ise
dogal saydamlik ve canliligin olmamasi nedeniyle kullanimi kisitlanmistir
( Culhaoglu ve ark. 2019).

Estetik renk alternatifi, iyi fiziksel 6zellikleri ile parsiyel protezlerde
Cr-Co alasimlarina iyi bir alternatif olan PEEK polimeri, hareketli boliimlii
protezlerde kabul edilebilir estetik sonuclar ortaya koymustur. (Zoidis ve
ark. 2016).

Parsiyel protez yapiminda saf PEEK yerine %20 oraninda seramik lifler
igeren dolduruculu PEEK (BioHPP; Bredent GmbH, Senden, Almanya)
maddesi kullanilir. BioHPP yiiksek biyouyumluluk, iyi mekanik &zellikler,
yiiksek sicaklik direnci ve kimyasal stabilite sunan yiiksek performansl
bir polimerdir. Igerdigi seramik lifleri sayesinde iyi optik &zelliklere ve
cilalana bilirlige sahiptir (Siewert ve Parra, 2013).
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Yapilan bir ¢alismada BioHPP hareketli boliimli protezler, Cr-Co
alasiml1 bir hareketli boliimlii protezden yaklasik olarak % 27.5 daha az
agirhiga sahip olarak bir avantaj sagladigim belirtmistir (Zoidis ve ark.
2016).

BioHPP alt yapili protezlerde uzun dénemde renklenme problemi
ile ilgili yeterli klinik ¢aligmasi olmasa da cesitli laboratuvar ¢alismalari
ile desteklenmistir. Jena Universitesi tarafindan yapilan in vitro testler,
BioHPP’nin yiizey parlatma islemleri ardindan 0.018 pm Ra’lik ¢ok
diisiik bir piiriizliiliikte olabilecegini gdstermistir. Ayrica hasta agzinda
renk stabilitesini savunulmasi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir (Rzanny ve ark. 2013).

PEEK alt yapili ve Cr-Co alt yapili hareketli boliimlii protezlerin
karsilastirildigi bir vaka raporunda 4 hafta, 6 ay ve 1 yillik takipler yapilmis
ve iki materyal arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir (Ali ve
ark. 2020).

PEEK ve PMMA’nin karsilastirildigi bir ¢alismada PEEK polimerinin
daha esnek oldugu ve PMMA’ ya gore avantajli 6zellikte oldugu
belirtilmistir (Shrivastava ve ark. 2021).

Bunun haricinde PEEK, teleskop kronlarin kullanildig1 overdenture
protezlerde de tercih edilebilir. Primer zirkonya kronlarin kullanildig:
durumlarda sekonder olarak PEEK kronlarin  kullanilabilecegi
belirtilmektedir ( Kiiliink ve ark. 2017).

PEEK’in bir baska ozelligi, obturator yapiminda geleneksel akrilik
protezlere bir alternatif olmasidir. CAD/CAM araciligiyla dijital olarak
tasarim ve liretimi yapilabilen PEEK, biyouyumlu ve hafif olusu sayesinde
cene yiiz protezlerinde obturatdr yapiminda da tercih edilmektedir ( Costa-
Palau ve ark.,2014). Costa-Palau ve ark klinik raporlarinda oronazal
defektli bir hasta i¢in konvansiyonel materyallere ve yontemlere alternatif
olarak PEEK ile maksiller obturatdr yaptiklarinda obturatdriin iyi bir
retansiyon gosterdigini, kolay polisajlanabildigini, hafif ve biyouyumlu
oldugunu belirtmislerdir ( Costa-Palau ve ark.2014).

2.3.5. PEEK Polimerinin Protez Alaninda Diger Kullanim Alanlari

PEEK materyali rezin sistemler ile dise iyi adezyon sagladiginda inley,
onley, endokron ve post kor restorasyonlarinda da basarili bir alternatif
olarak one siiriilmiistiir (Cekic-Nagas ve ark. 2019).

[geriginde %20 oraninda seramik doldurucu bulunduran PEEK
polimeri; yliksek mekanik Ozelliklere ve mikemmel doku uyumuna
sahiptir. PEEK polimerinin en 6nemli avantaji; rezin simanla simante
edildiginde dentin dokusuna iyi bir baglanma gdstermesidir. Bu veriler
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g6z Onilinde bulunduruldugunda, madde kaybi fazla olan kanal tedavili
dislere uygulanan endokron restorasyonlar1 i¢in PEEK polimeri de iyi bir
alternatiftir ( Caliskan ve ark. 2020).

Endokronlar estetik, dayaniklilik ve iyi bir baglanma kuvveti icin
giiclendirilmis seramiklerden yapilmasi Onerilen restorasyonlardir. Fakat
bu seramikler oldukca serttir ve diste stres birikimine neden olabilmektedir.
Kompozit sistemleri ve PEEK materyali daha esnek yapisi ile burada stres
absorbe edici 6zellik gosterecektir. PEEK altyapininiizerine kompozit vener
uygulamasi ile endokron restorasyonu yapilan bir calismada materyalin iyi
bir alternatif oldugu ve 22 ay sonraki kontrol seansinda basarili bir idame
gerceklestirildigi gosterilmistir. Ayrica PEEK materyalinin translusent
olmasi olas1 sekonder ciiriiklerin tespitini de kolaylastiracaktir (Zoidis ve
ark. 2017a).

Cekic-Nagas ve arkadaglarinin farkli inley materyallerinin kirilma
dayanimimi  degerlendirdikleri ¢alismada; fiberle giiclendirmenin
kopriilerin kirilma dayanimini arttirdigi ve CAD-CAM fiber blok ile PEEK
materyalinden yapilan inley tutuculu kopriilerin yiiksek kirilma dayanimi
degerleri sergiledigi goriilmistiir ( Cekic-Nagas ve ark. 2019).

PEEK postlarin etkilerinin sonlu elemanlar stres analizi ile incelendigi
bir ¢alismada PEEK’in dentine yakin bir esneklige sahip olmasinin, diste
ve restorasyonda diger post materyallerine goére daha az strese neden
oldugu gosterilmistir ( Erpacal ve ark. 2020).

Yapilan bir caligmada PEEK ’ten yapilan post, fiber post ve metal’den
yapilan post karsilastirilmistir. Calismada elde edilen verilere gore uygun
adeziv maddeler kullanilarak tamamlanan restorasyonlarda PEEK grubu
en yiiksek ¢ekme kuvveti gdstermistir. Basarisiz olan 6rnekler arasinda
anlamli bir fark olmadigi, baglanmada basarisizligin ¢cogunlukla adeziv
problemlerden kaynaklandig1 belirtilmistir ( Benli ve ark. 2020a).

All-on-four tedavi protokoliinde kalict yiikleme sirasinda implant
destekli sabit protezlerin tiretiminde PEEK alt yapis1 kullanilabilir. Zoidis’e
gore, PEEK’in estetik ve biyomekanik avantajlar1 géz oniine alindiginda,
PMMA ile kaplanarak iiretildiginde, geleneksel seramik ve metal-seramik
protezlere iyi bir alternatif oldugunu bildirmistir (Tekin ve ark. 2018).

CAD-CAM sisteminde kullanilabilir PEEK bloklarinin mevcut olmasi
stresleri absorbe edebilmesi, esnekligi ve rezin sistemlerde iyi adezyon
saglamas1 PEEK alt yapili hibrit protezlerin uygulanabilmesine olanak
saglamaktadir. Diigiik agirlikta olmasi hibrit protezlerde biiyiik avantaj
gostermektedir ( Ozden ve ark. 2020; Lopes ve ark. 2017). PEEK alt yapili
akrilik rezin hibrit protezin 37 hasta iizerinde uygulandig1 bir ¢aligma
yapilmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore PEEK materyalinden yapilan
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alt yapida, PEEK in stresleri azalttig1 gosterilmis ve 3 yillik takipte basarili
sonuglar vermesi nedeniyle hibrit protezlerde iyi bir alternatif olacagi 6ne
stiriilmiistiir. (De Aratjo Nobre ve ark. 2020)

PEEK alt yapinin lizerinde rezin sistemlerinin kolaylikla kullanilabilir
olmas1 hibrit protezler i¢in bliylik avantaj saglamaktadir. Meydana gelen
kompozit kiriklar1 kolaylikla tamir edilebilmektedir. (Fuhrmann ve ark.
2014)

PEEK materyalinin temporamandibular eklem problemi olan
hastalarda kullanilmak tizere yapilan okliizal splintlerde de glivenle tercih
edilebilecegini dne siiren ¢alismalar mevcuttur (Benli ve ark. 2020b).

Polietilen lastikler implant {stii overdenture protezlerde locater
veya topuz baglantili atagmanlarda kullanilmaktadir. Bu lastiklerde
zamanla kullamima bagli olarak asinmalar meydana gelmektedir. Bu
sebeple tutuculugunda azalmalara neden olmaktadir.  Implantlarin
ceneye acili yerlestirildigi olgularda bu asmmalar hiz kazanmaktadir.
Yapilan caligmalarda matriks igerisine yerlestirilen PEKK polimeri
uygulamalarinda, diiz veya agili implantlara da dahil olmak iizere poletilen
lastik ile kiyaslandiginda daha basarili sonuglar elde edildigi gdsterilmistir.
(Ozden ve ark. 2020).

2.3.6. PEEK Polimerinin Ortodotik Ve Cocuk Dis Hekimliginde
Kullanim Alanlari

PEEK ortodonti ve pediatrik dis hekimliginde de kullanilabilir. Dijital
olarak yer tutucu tasarlanabilir ve uygulanabilir. Burada amac¢ tedavi
kalitesini yiikseltmektir.

Cocuklarda siit dislerinin erken kaybedilmesi bazi dental problemlere
sebep olabilmektedir. Yer darliklar1 bu problemler igerisinde en fazla
goriilmektedir. Bu durumu engellemek amaciyla saglikli bir dentisyon
saglamak icin yer tutucular kullanilmaktadir. Yer tutucu olarak genellikle
PMMA veya metal kaide ve kroseler kullanilmaktadir. Bu yer tutuculara
gore hem daha estetik hem de biyolojik olarak daha uyumlu, metalik
tat olusturmayan, 1s1 ve elektrik iletkenligi olmayan bir materyal olan
PEEK ile CAD-CAM sistemleri kullanilarak yer tutucular hazirlanip
kullanilabilecegi gosterilmistir (Ozden ve ark. 2020).

Ayrica PEEK, ortodontik bir aparey olarakta umut verici goriilmektedir.
Ortodontide metalik olmayan tellerin ¢6ziimii i¢in PEEK ark telleri
gelistirilmistir. PEEKin, yiiksek egilme mukavemeti, siirtiinme direncine
sahip olmasi, Polietilen siilfon (PES) ve polivinil difloriir (PVDF) gibi diger
polimerlerle karsilastirildiginda, PEEK ortodontik tellerin daha yiiksek
ortodontik gii¢ saglamas1 PEEK materyalinin avantajli 6zelliklerindendir.
Titanyum-molibden (Ti-Mo) ve nikel-titanyum (Ni-Ti) tellere kiyasla
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benzer ortodontik kuvvetler elde edilir ( Maekawa ve ark.2015).
2.3.7. PEEK Polimer Alt Yapilarin Uretim Teknikleri

PEEK implant bilesenleri, enjeksiyon kaliplama, ekstriizyon ve
sikigtirma kaliplama teknikleri kullanilarak iretilir (Eichhorn ve ark.
2009). Bu tekniklere bir alternatif olarak Hizli Prototipleme ve CAD CAM
frezeleme ile malzeme kalitesinden 6diin vermeden hizli, son derece hassas
protezler tretilir (Benekatti ve ark. 2019).

3. SONUC

Dis hekimliginde metal alagimlarin yerini alabilecek materyal
arayislari gegmiste oldugu gibi giiniimiizde de devam etmektedir. PEEK, iyi
mekanik ve fiziksel 6zelliklere sahip, son yillarda bir¢ok alanda kullanilan
oldukca dayanikli bir polimerdir. PEEK materyali dis hekimliginde de
kullanilan giincel bir materyaldir. Kemik ve dentine yakin elastisite modiilii
nedeniyle; implantolojide, abutment olarak, hareketli boliimlii protezlerde
materyalin  kullanimi1 giderek artmaktadir. Yapilan bu derlemede
amagclanan; cok iyi niteliklere haiz bu PEEK polimerinin, 6zelliklerinin ve
kullanim alanlarimin bilinirliginin artirilmast ve dis hekimligi literatiiriine
katki saglamaktir. Olumlu 6zelliklerinden dolay1 PEEK, dis hekimligi ve
endiistride gelecek vaat eden bir malzemedir. Halen yeni bir materyal olan
polimerin, protetik uygulamalarda uygunlugunu dogrulamak igin uzun
siireli klinik ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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GIRIS

Gliniimiizde caligmalardan elde edilen bilgiler 1s18inda, likopen
bakimindan zengin bir diyetin kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi kanser
tiirleri iizerine faydali etkileri olabilecegini gostermektedir (Sahin, Orhan,
Sahin ve Kucuk, 2019; Selgas, Garcia ve Calvo, 2009; Zuorro, Lavecchia,
Medici ve Piga, 2013). Bazi arastirmacilar, bu besinin faydalarini elde
etmek i¢in giinliik 5-7 mg likopen aliminin yeterli olabilecegini 6ne
siirmektedir (Campos ve digerleri, 2017). Kanser veya kardiyovaskiiler
hastaliklarin varliginda, daha yiiksek konsantrasyonlarda likopen (35-75

mg/ glin) alimi Onerilebilir (Elvira-Torales, Garcia-Alonso ve Periago-
Caston, 2019; Grabowska ve digerleri, 2019).

Kuzey Amerika’da domates ve domatesten elde edilen tirtinler likopen
diyet aliminin %85 inden fazlasmi olustururken, ispanya’dabu oran %97’ye
kadar ¢ikar (Elvira-Torales ve digerleri, 2019). Aslinda, bat1 iilkelerinde,
likopen aliminin ana kaynagi domates ve domates bazli iiriinlerden olsa da
karpuz, greyfurt, kayisi, pembe guava ve papaya gibi diger kaynaklar da
onemli dlciide katkida bulunur (Thies, Mills, Moir ve Masson, 2017).

Likopen ve Kanser

Prostat, mesane, serviks, 16semi, sindirim sistemi kanserleri, akciger
ve meme kanserleri gibi ¢ok sayida patolojide likopenin tiimoérlerin
bliylimesini geciktirdigi ve inhibe ettigi raporlanmistir (Jaswir, Noviendri,
Hasrini ve Octavianti, 2011; Sahin ve digerleri, 2019; Vila, Hornero-
Méndez, Azziz, Lareo ve Saravia, 2019), Buna ek olarak, bazi arastirmcilar
likopenin yararli etkisinin belirli organlar i¢in spesifik olabilecegine
inanmaktadir (Kong ve digerleri, 2010).

Epidemiyolojik ¢alismalar, likopenin diyet alimi ile belirli kanser tiirleri
riski arasinda ters bir korelasyon oldugunu ortaya koymaktadir. (Kelkel,
Schumacher, Dicato ve Diederich, 2011). Prostat kanseri hastalarinda
likopen bakimindan zengin bir diyet oksidatif stresi azaltir ve sonug olarak
DNA hasarmi azaltir. Bu sekilde, likopen kanser gelisimini engeller ve
prostat kanserinin yayilimini azaltir (Kelkel ve digerleri, 2011). Tavuk
yumurtalik kanseri hiicreleri ile yapilan bir ¢alismada, likopenin, yumurtalik
hiicrelerinde STAT3 iizerinden tiimor olusumunu dnleyici etki gosterebilecegi
bulunmustur (Sahin ve digerleri, 2018). Ayrica, ayni ¢alismada, STAT3’{
inhibe eden proteinin de likopen ile arttig1 goriilmiistiir (Sahin ve digerleri,
2018). Gelinciklerde yapilan baska bir calismada, likopenin akciger
kanseri hiicrelerinin biiyiimesini engelleyebilecegi ve akciger kanserini
onleyebilecegi ileri siiriilmektedir (Paola Palozza, Simone, Catalano ve Mele,
2011). Bununla birlikte, likopen biyoaktivitesini maksimum titizlikle daha
fazla degerlendirmek icin epidemiyolojik ¢alismalar ve standartlastiriimig
metodolojiler gereklidir (Sahin ve digerleri, 2019).
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Buna karsi, diger ¢alismalar likopen alimimin yararli bir etkisini
gostermemektedir; ancak bunlardan bazilari sadece bir gida siklig1 anketine
dayanan zayif bir ¢alisma tasarimina sahiptir (Caseiro ve digerleri, 2020;
Kong ve digerleri, 2010). Bazi1 arastirmacilar, likopen ile bazi ileri evre
hastaliklarin riski arasinda ters bir iligki oldugunu ileri siirmektedir (Kong
ve digerleri, 2010).

Likopen ve inflamatuvar Hastalklar

Likopen, antioksidan genlerin ekspresyonunu aktive etme ve
inflamatuvar mediatorlerin indiiksiyonu ic¢in sorumlu sinyal yollari
iizerine etki etme potansiyeli nedeniyle inflamasyon iizerinde olumlu
etkilere sahiptir (Campos ve digerleri, 2017). Likopen, Nrf2’nin niikleer
translokasyonundan sorumlu olan antioksidan genlerin ekspresyonunu
aktive eder (Campos ve digerleri, 2017). Likopen, ayrica, TNF-a’y1 inhibe
eder ve interlokin-10 {iretimini ise uyarir (Caseiro ve digerleri, 2020).

Likopen; siklooksijenaz ve lipoksijenaz ekspresyonunun modiilasyonu,
indiikleyici nitrik oksit sentazin ve NF-kB sinyal yolaklarinin diizenlenmesi
yoluyla antiinflamatuvar etkiler gosterebilir (Kelkel ve digerleri, 2011).
Erkek farelerle yapilan bir calismada, intraperitoneal lipopolisakkarit
enjeksiyonundan sonra likopenin plazma interleukin-6 ve TNF-o’nin 6
saat i¢inde beyin dokusu hasarmi onleyebilecegi raporlanmistir (Zhang
ve digerleri, 2016). Insiilin direnci ve tip 2 diyabet patogenezi kronik
inflamasyon ile yakindan iliskilidir (Zeng, He, Jia ve Hao, 2017). Yiiksek
yagli diyetle beslenen fareler kullanilarak yapilan bir ¢alismada likopenin
IL-1B, TNF-a ve C-reaktif protein seviyelerinin artmasii Onledigi
belirtilmistir. Bu durumda likopen insiilin direncini, inflamasyonu ve lipid
birikimini 6nler (Zeng ve digerleri, 2017).

Likopen ve Cilt Hastaliklar:

Hiicre membraninin prostaglandin ve fosfolipid bilesenlerinin sentezi
sirasindaki muhtemel likopen etkileri sebebiyle, cilt koruma mekanizmalari
likopen ile arttirilabilir.  Boylece, likopenin topikal uygulamasi
inflamasyonu azaltabilir (Caseiro ve digerleri, 2020). Fare kulaklarinda
antralin ile indiiklenen 6dem ve eritemin, 1 mg/g betametazon ¢ozeltisi ile
tedaviye kiyasla %0.05 likopenin cilt {istii uygulamasi ile dnemli 6lgiide
zayifladigi gosterilmistir (Ascenso ve digerleri, 2013).

Bazi aragtirmacilar, bireylerin yasam tarzi kosullarinin insan cildindeki
karotenoid konsantrasyonunu etkiledigini one siirmektedir (Lademann,
Meinke, Sterry ve Darvin, 2011). Gergekte de sigara i¢cenlerde kutandz
likopen konsantrasyonu daha diisiik olsa da vejetaryen kisilerde bu oran
daha yiiksektir (Lademann ve digerleri, 2011).
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Likopen, epidermal ornitin dekarboksilazi inhibe ederek, inflamatuvar
yanitlar1 azaltarak, normal hiicre ¢ogalmasini koruyarak ve DNA hasarini
onleyerek akut ultraviyole B kaynakli hasardan cildi korur (Caseiro ve
digerleri, 2020; Lopes ve Reed, 2010). Insan keratinositleri kullanilarak
yapilan bir ¢alisma, likopenin 1sinlanmis hiicrelerde hasar seviyesine baglh
olarak diizeltici bir isleve sahip olabilecegini ongdrmektedir (Ascenso
ve digerleri, 2016). Baska bir ¢alisma, likopenin plazma izomerlerindeki
artisin niikkleer hormon reseptér sinyal yollarinin aktivasyonunu
degistirebilecegini ve bdylece atopik dermatitten goreceli olarak sorumlu
olabilecegini bildirmistir (Lucas ve digerleri, 2018). Ayrica, tiiysiiz
farelerle yapilan bir ¢alisma, likopenin atopik dermatitin semptomlarimi
iyilestirebilecegini ortaya koymustur (Hiragun ve digerleri, 2016).

Ciltte dogal olarak bulunan antioksidanlar asir1 radikal olusumunda
yetersiz kalabilir (Ascenso ve digerleri, 2016). Bu nedenle, giinesin
zararlarindan karotenoidlerin topikal veya sistemik olarak uygulamasi
ile korunabilir. Son zamanlarda oral kullanimi siklikla giindeme
gelmektedir (Groten ve digerleri, 2019). Aslinda, likopen de dahil olmak
iizere antioksidan mikro besin takviyesinden sonra, cilt piriizliligi,
cilt yaslanmas: ve kirisiklik olusumu azalir (Lademann ve digerleri,
2011; Lopes ve Reed, 2010). Ayrica, besin takviyesi ile likopen plazma
seviyelerindeki artis her zaman bu korumayla ile iliskili degildir (Groten
ve digerleri, 2019). Gilines koruyucu formiillerle ile karsilastirilamaz
olsa da diyet ile alinan likopen ultraviyole (UV) radyasyona karsi1 bazal
koruma saglayabilir (Caseiro ve digerleri, 2020). Bununla birlikte, bazi
arastirmacilar, likopenin koruyucu ozellikler sergilemedigini ve bunun
yerine UV radyasyonunun neden oldugu DNA hasarini, glinese maruz
kalma ile likopenin prooksidan olabilecegini 6ne siirmemektedir (Caseiro
ve digerleri, 2020). Bir calismada, daha dnce UV radyasyonuna maruz
kalan farelere likopen ve deksametazon iceren topikal formiilasyonlar
uygulanmistir (Shah ve Mahajan, 2014). Morfolojik ve biyokimyasal
degerlendirmeler sonucu, likopen ciltte yaslanmaya karsi1 daha yiiksek bir
koruma saglarken, deksametazon ise muhtemelen oksidatif stres iiretme
kapasitesi nedeniyle basarisiz olmustur (Shah ve Mahajan, 2014).

Ne yazik ki, likopen UV radyasyonuna diger karotenoidlere gore
daha hassastir. Cilt seviyesinde, UV maruziyeti sirasinda, ilk 30 dakikada
likopen degerleri ¢ok hizli bir sekilde diiser (Lademann ve digerleri,
2011). Likopenin giines 1sinlariyla bozulmasi, sistemin deoksijenasyonu
ile 6nlenebilir (Nishino ve digerleri, 2011).

Likopen ve Kolesterol

Likopen, kolesterol seviyelerini azaltarak aterosklerotik plak
olusumuna bagli olusan kardiyovaskiiler hastaliklarin iyilesmesine katkida
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bulunur (Durairajanayagam, Agarwal, Ong ve Prashast, 2014; Jaswir ve
digerleri, 2011). 7-ketokolesterol (7-KC) aterosklerozda 6nemli bir role
sahip gibi goriinmektedir (P. Palozza, Parrone, Catalano ve Simone, 2010).
Baska bir ¢alisma, likopenin insan makrofajlarinda hem oksidatif stresi
hem de apopitoz azaltarak 7-KC’nin zararl etkilerini dnleyebilecegini 6ne
stirmistiir (P. Palozza ve digerleri, 2010).

Yiiksek likopen serum diizeyleri, likopenin gdzdeki antioksidan
aktivitesi ve makulayr dolayli olarak etkileyen aterojenik siirecler
iizerindeki etkisi nedeniyle yasa bagli makula dejenerasyonu riskini
diisiirtebilecegi diisiiniilmektedir (Kelkel ve digerleri, 2011; Martinez ve
Melendez-Martinez, 2016).

Likopen ve Fertilite

Oksidatif stres, dzellikle idiyopatik erkek faktorii ile kisirligin birincil
nedenleri olan sperm canlili1, hareketliligi ve DNA hasar1 tizerine etkili
olabilir (Durairajanayagam ve digerleri, 2014). Likopen, spermatozoanin
lipid peroksidasyonunu ve DNA hasarmi azaltmanin yan sira katalaz ve
glutatyon peroksidaz gibi antioksidanlarin artirmasiyla yararli olabilir
(Durairajanayagam ve digerleri, 2014). Boylece, likopen sperm sayisimi
ve canliligini artirabilir. Bagka bir ¢alismada, likopenin horoz sperminin
kriyoprezervasyonu lizerinde sperm kalitesini artirdigini ortaya koymustur.
Bu sonug, likopenin muhtemelen redoks dengesini diizeltmesine ve hiicre
membranin1  korumasina baglanmaktadir (Najafi, Taheri, Mehdipour,
Farnoosh ve Martinez-Pastor, 2018).

Likopen ve Norolojik Hastaliklar

Kolsisin ile tedavi edilen siganlarla yapilan bir ¢calismada, likopenin
beyin antioksidan savunma mekanizmalarini diizenlenmesi nedeniyle
noronal defisitleri tersine ¢evirebilecegini ve biligsel diizeyi artirabilecegini
gostermektedir (Prakash ve Kumar, 2013). Ayrica, baska bir ¢caligmada
da propiyonik asitle indiiklenen otizm modelinde likopen verilmesinin
inflamatuvar ve biligsel hasar1 diizelttigi gosterilmistir (Erten, 2021).

Alzheimer hastaligi, basta B-Amiloid1-42 (AP1-42) olmak iizere
beyinde B-amiloid birikimi ile karakterizedir. AB1-42 peptid ile enjekte
edilen sicanlarda yapilan bir ¢alismada likopen tedavisinin AP1-42
kaynaklt mitokondriyal disfonksiyonu 6nemli Olcilide azaltabilecegi ileri
siirlilmiistiir (Sachdeva ve Chopra, 2015).

Oksidatif stres Parkinson hastaliginin patogenezinde Onemli bir
role sahip olarak goriilmektedir (Kaur, Chauhan ve Sandhir, 2011).
Rotenonla tedavi edilen siganlarda yapilan bir ¢alismada likopenin sadece
antioksidanlarda rotenon kaynakli degisiklikleri degil, aynm1 zamanda
indiiklenmis oksidatif stresi ve noronal defisitleri de dnleyebilecegi ileri
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stiriilmektedir (Kaur ve digerleri, 2011). Bdylece, likopenin takviyesi,
oksidatif stresin patogenezde Onemli bir neden oldugu norodejeneratif
hastaliklarda uygulanabilir oldugu kanisina varilabilir (Kaur ve digerleri,
2011).
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1.Giris

Dental kompozitler, adheziv dis hekimligindeki gelismelerle
birliktekonservatiftedavilerdeamalgamaalternatifolarak kullanildig:
gibi, protetik uygulamalarda da siklikla tercih edilmektedirler.
Tam seramik restorasyonlarin dogal dislere benzer ozellikleri
sebebiyle tercih edilmesi ile rezinler, simantasyon materyali olarak
kullanilmaktadur. Iyi bir simantasyonla restorasyonun tutuculugunun
yani sira, mikrosizintiy1 énleme, ¢iiriikk olusumunu engelleme gibi
onemi de vardir.

Rezin esasli materyallerin polimerizasyon esnasinda reaksiyona
katilmayan artik monomerlerinin biyolojik yapiyr olumsuz
etkiledigi bilinmektedir. Ayrica rezinlerin igerisinde mevcut olan
monomerlerin  6zellikleri de materyallerin biyouyumluluklar:
iizerine etki etmektedir.

2.Rezin Simanlar

Rezin simanlar; dentin kanallarin1 tikayarak post-op hassasiyeti
onlemeleri, ¢igneme kuvvetleri altinda gosterdikleri yiliksek dayanim
ozellikleri, ince film kalinligi, biyouyumluluklari, suya toleransh
olmalari, flor salma 6zellikleri, dis ve materyale kimyasal olarak
baglanabilmeleri sebebiyle tercih edilmektedirler.

Seramik ve indirekt kompozit restorasyonlarin, postlarin ve
ortodontik braketlerin simantasyonunda kullanilan rezin simanlar,
laminate restorasyonlarin simantasyonu disinda dentin dokusunda
baglant1 sagladig1 i¢in, dentin baglayici ajan gerektirir.(Morgan,
Teixeira, Vasconcellos, Albuquerque, & Cortés, 2015)

Kompozit rezinler yapisinda rezin matriks (tasiyict faz),
inorganik doldurucular, ara faz (baglayici ajan) bulundururlar.
Yapisinda en yaygin olarak kullanilan bisfenol A glisidilmetakrilat
(Bis-GMA) ve iirethan dimetakrilat (UDMA) kullanilmaktadir.
(Zhang & Xu, 2008) Coziicii olarak kompozit rezinlere ilave edilen
trietilen glikoldimetakrilat (TEGDMA) ve hidroksietilmetakrilat
(HEMA) ise baz1 bonding ajanlarda bulunmaktadir. Dis hekimliginde
monomer teknolojisi, metakrilatin  sentezlenip  polimerize
edilmesi temeline dayanmaktadir. Metakrilatlarin polimerizasyon
biiziilmelerinin yiiksek, ancak aginma direnglerinin diisiik olmasi
nedeniyle oncelikle epoksi recineler, ardindan Bis-fenol A (BPA) ve
glisidil metakrilatin (GMA) reaksiyonu sonucu meydana gelen Bis-
GMA monomeri gelistirilmistir.

Bis-GMA ve bisfenol A dimetakrilat (Bis-EMA) dolgu materyali
olarak kullanmilmaktadir. Ozellikle fissur Ortiiciilerde bulunan Bis-
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DMA tiikiirtikteki esteraz enzimi ile hidrolize ugrayarak bozulur ve
gastrointestinal sistem aracilig1 ile sistemik sisteme katilir.

BPA salimmmimi tetikledigi icin arastirmacilar Bis-GMA
icermeyen rezin materyalleri {liretmek amaciyla alternatif
monomerlerin gelistirilmesi i¢in ¢caligmaktadir.

Sikloalifatikler, tiretan, silikon igeren monomerler Bis-GMA’ya
iyi bir alternatif olmalarina ragmen, mekanik ozellikleri zayiftir.
Yani henliz Bis-GMA ‘ya alternatif olabilecek, yeterli mekanik
ozelliklere sahip bir sistem mevcut olmadigi ifade edilmektedir.
(Hatipoglu, Turumtay, Saygin, & Hatipoglu, 2021)

Hatipoglu ve ark. Bis-GMA’ya alternatif olarak {irettikleri Bis-
EFMA monomerini farklisoliisyonlarda (¢ay,kahve,kola) beklettikten
sonra renk stabilitesi acisindan incelemislerdir. Bis-EFMA’nin ticari
formdaki rezinlerde kullanilan Bis-GMA’ya alternatif

olabilecegi belirtilmistir.(Hatipoglu vd., 2021) Ayrica ayni
arastirmacini n Bis-EFMA’nin mikrosertlik ve monomer eliisyonunu
inceledigi bir bagka ¢alismada Bis-GMA ve UDMA igeren rezinlerle
benzer yilizey piiriizliliigli sergiledigini ancak daha yiiksek
mikrosertlik bulgularinin elde edildigini belirtmislerdir.(Hatipoglu,
Turumtay, & Saygin, 2022)

Nisasta glukozundan biyolojik olarak ayrilmis Izosorbid esaslh
kimyasal bilesenin (ISDB), FDA tarafindan giivenle kullanilabilecek
bir biyomonomer oldugu gosterilmistir. [zosorbidler, bisiklik yapilari
sebebiyle BPA’ya benzemelerine ragmen, hidroliz ve enzimatik
biyoyikimlara duyarlidir. Bu biyomonomerlerin kendileri ve agiga
cikan yan iriinleri elde edildigi orjin sebebiyle, bir petrokimyasal
olan Bis-GMA’nin aksine giivenli kabul edilmektedir.(Galbis,
Garcia-Martin, de Paz, & Galbis, 2016)

Yaptiklaricaligmaile ISDB esaslimateryalinISO standardartlarini
karsilayan pliriizsiiz yiizey ozelligi, Vickers sertligi, bask1 dayanimi/
modiilii, su emme/¢coziiniirliik 6zelligi ve ticari formda kullanilan
rezin bazli materyallere benzer akiskanlik o6zelligi gosterdigini
belirtmisglerdir.(Jun vd., 2020) Ayrica ayni arastirmacilarin, ISDB
materyali icin Ostrojenik bir belirteg olan MCF-7 hiicrelerinin
DNA’larinin tespit edilememesi de bu biyomonomeri giivenli hale
getirmekte ve Bis-GMA’ya alternatif olabilecegi vurgulanmistir.

2.1.Adheziv ozelliklerine gore simanlar

Glinlimiizde rezin simanlar adheziv Ozelliklerine gore
siiflandiriimaktadir.
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a.Asitlenen ve yikanan (etch and rinse)
b.Kendinden asitli (self-etch)
c.Kendinden adhezivli (self-adheziv)

Simantasyon amactyla kullanilan rezin sistemlerde asamalari
kolaylastirmak ve basite indirgemek amaciyla adeziv fosfat
metakrilat monomerleri igeren, kendinden adezivli simanlar piyasaya
sunulmustur. Konvansiyonel yontemlere gore daha iyi baglantinin
saglandig1 adheziv sistemlerde, seramik yilizeye herhangi bir islem
uygulanmadan reaksiyona girebilmektedir.(Radovic, Monticelli,
Goracci, Vulicevic, & Ferrari, 2008)

Estetik  gereksinim  duyulan, tam seramik kuronlar,
laminate veneerler, porselen inley ve onlay simantasyonunda
kullanilabilmektedir. Simantasyon amaciyla kullanilan adheziv
sistemlerin  50-100 mm olmast gerektigi, fazla kalinligin
polimerizasyon biiziilmesini arttirdigr belirtilmistir.(May & Kelly,
2013) Addison ve ark tarafindan, rezin siman kullaniminin cam
seramiklerin dayanimini arttirdigi belirtilmistir.(Addison, Sodhi,
& Fleming, 2010) Dual-cure polimerize olan simanlarin lityum
disilikat ve 16sit iceren cam seramiklerde kullanilmasi durumunda
materyalin direncini arttirdigr belirtilmistir.(Pagniano Jr, Seghi,
Rosenstiel, Wang, & Katsube, 2005)

Camsi faz ve silikaigerigi olmayan zirkonyanin simantasyonunda
yiizey pliriizlendirme amaciyla asit uygulamasi ve silanla kimyasal
baglantinin  olusturulmasindaki  zorluklar  sebebiyle, farklh
adheziv materyallerin kullanimi s6z konusu olmaktadir. Piyasada
bulunan adheziv sistemlerin iceriginde Bis-GMA, TEGDMA,
4- Metakriloksietil trimellitik asit (4-META), metakriloksidesil
dihidrojen fosfat (MDP) icerigine sahiptir.

3. Biyouyumluluk

Dental materyallerintemel bir gereksinimi olarak biyouyumluluk,
materyallerin uygulandigi bolgede arzu edilen biyolojik yaniti
olusturabilmesidir. Bir diger deyisle materyalin agiz ortaminda
onemli yan etkiler olusturmamasi olarak da ifade edilebilir.

Iyi bir dental materyalin sahip olmas: gereken o&zellikler;
materyalin uygulandig1 bolge ile bu bolgeye komsu olan dokulara
toksik, alerjik, Ostrojenik etkisinin bulunmamasi ve pulpa dokusu
lizerine zararli etkilerinin olmamasidir.(Schmalz & Arenholt-
Bindslev, 2009) Polimerizasyon esasina dayanan tiim rezin esasl
restoratif materyallerin biyouyumlulugunun yetersiz polimerizasyon
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sonucu biyouyumlulugunun sorgulanmasi gereklidir.(Zorba, Yildiz,
Yildirim, Gursan, & Ercan, 2009) Ayrica rezin materyallerin
biyouyumlulugunun, polimerizasyon sonrasinda saldigi organik
maddelerin miktar1 ve yapisiyla iliskili oldugu, zamanla ve yetersiz
polimerizasyona veya g¢oziinmelere bagli olarak rezin matriksten
salman bu maddelerin sitotoksik sonuglar olusturabilecegi
belirtilmistir.(Geurtsen, 2000)(J L Ferracane, 1994). Ancak
polimerizasyondan sonraki kisa donemde ve zamanla meydana
gelen erozyonlar ve aginmalar neticesinde uzun dénemde yapisindan
salinan bu monomerler sebebiyle biyolojik olarak sorgulanmasi
gerektigi diistiniilmektedir.

4.Rezin Simanlarda Bulunan Fonksiyonel Monomerler ve
Biyouyumluluklari

Dental rezinlerde Bis-GMA, trietilen glikol dimetakrilat
(TEGDMA), iiretan dimetakrilat (UDMA), 2-hidroksi etil metakrilat
(HEMA) ve etoksi bisfenol A dimetakrilat (Bis-EMA) en yaygin
olarak kullanilan monomerlerdir. Rezin sisteminin polimerizasyon
derecesini ve biizlilmesini, materyalin reaktifligini, viskozitesini ve
klinik performansini belirleyen esas boliim organik matriks fazidir.
(Moszner & Salz, 2001)

Rezin materyalin 6zellikler yetersiz polimerizasyonu sonucunda
monomerin tamamen polimere doniismemesi sonucu ortaya ¢ikan
artik monomer, materyalin hem mekanik 6zelliklerini etkilemekte,
hem de biyolojik olarak organizmaya zarar verebilmektedir.(Elliott,
Lovell, & Bowman, 2001)

Dental rezinlerde monomerlerin polimerlere doniisiimii %35 ile
%77 arasinda bulunmustur.(Neves, Discacciati, Orefice, & Yoshida,
2005) Farkli laboratuvar ortaminda farkli 151k kaynaklari kullanilarak
yapilan ¢alismalarda bu oran %80’e cikarilabilmistir.(Peutzfeldt &
Asmussen, 2000)

Monomerin yiiksek oranda polimere doniisiimii, daha az artik
monomeri ifade etmektedir. Monomer salinimmi kompozitin
kimyasal yapisi, monomerlerin polimere doniisiim derecesi,
polimer agindaki ¢apraz bagin yogunlugu, polimerlere uygulanan
yiizey islemleri, polimerizasyon amaciyla kullanilan 151k cihazlar
ve c¢oziiciilerin 6zellikleri gibi bircok faktor etkilemektedir.(Jack
L. Ferracane, 2006)and to review the literature generated over the
past thirty years or more in this area. Information was gathered from
nearly 90 published articles or abstracts appearing in the dental and
polymer literature. Studies were predominantly identified through a
search of the PubMED database. Studies were included that provided
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direct evidence for the uptake of solvent by a polymer network and
its subsequent physical or chemical effect, or the loss of molecular
species into solvents. An attempt was made to select articles that
spanned the timeframe from approximately 1970 to today to ensure
that most of the classic literature as well as the latest information was
included. Dental polymer networks have been shown to be susceptible
to hygroscopic and hydrolytic effects to varying extents dependent
upon their chemistry and structure. The importance of these effects on
the clinical performance of polymer restoratives is largely unknown,
though numerous investigators have alluded to the potential for
reduced service lives. While the physical and mechanical properties
ofthese materials may be significantly altered by the effects of solvent
uptake and component elution, what may constitute the greatest
concern is the short-term release of unreacted components and the
long-term elution of degradation products in the oral cavity, both
of which should be strongly considered during restorative material
development. © 2005 Academy of Dental Materials. Published
by Elsevier Ltd. All rights reserved.”,”author”:[ {*dropping-parti

2% 9

cle”:””,”family”:”Ferracane”,”given”:”Jack L.”,”non-dropping-
particle”:””,”parse-names”:false,”suffix”:””}],”container-
title”:”Dental ~ Materials”,”id”:”ITEM-1",”issued”: {“date-parts”:
[[€20067]]}, title”:”Hygroscopic and hydrolytic effects in dental
polymer networks”,”’type”: article-journal”}, uris”:[“http://www.
mendeley.com/documents/?uuid=c940a52b-d835-43ef-a5d3-7¢98d
87422891} ],”mendeley”: {“formattedCitation:’(Jack L. Ferracane,
2006 Bis-GMA literatiir verilerine goére en disilk donlisim
derecesine sahiptir. Déniisiim dereceleri BIS-GMA < BIS-EMA <
UDMA < TEGDMA seklinde de siralanmistir.(Sideridou, Tserki, &

Papanastasiou, 2002)

Coziicli olarak islev goren TEGDMA, kompozitlere ve bonding
ajanlarda bulunurken, hidroksietil metakrilat (HEMA) bonding
ajanlarda bulunmaktadir. TEGDMA ve HEMA gibi hidrofilik ve
diisik monomer agirligina sahip monomerlerin eliisyona ugrama
orani, Bis-GMA ve UDMA gibi yiiksek molekiil agirligima sahip
monomerlere oranla daha fazladir. Yani yiliksek molekiiler agirhiga
sahip ve hidrofobik monomerlere sahip rezinler daha az artik
monomer salinimi yaparlar.(Yap, Han, Soh, & Siow, 2004) Doldurucu
partikiil olarak daha biiyiik bilesenlerin kullanildi§i monomerlere
sahip rezinler kii¢iik partikiillere sahip olanlara kiyasla daha az artik
bilesene sahiptirler. .(Sideridou, Tserki, & Papanastasiou, 2002)

Polimerizasyon reaksiyonu esnasinda molekiillerin polimer
zincirine katilmasiyla birlikte viskozite artmakta ve monomerlerin
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polimerlere doniisiimleri yavaslamaktadir. Yani polimerizasyonun
sonuna dogru materyalin i¢erisinde reaksiyona girmemis monomer
miktarinin reaksiyonun baglangi¢ anina gore azalmaktadir. Ancak
artmis viskoziteden dolay1 monomerlerin hareketliligini kisitlanmasi
sonucu monomerin polimerizasyon alanlarma difiizyonunun
yavaglamasina bagli olabilmektedir. Nihayetinde bir miktar monomer
reaksiyona katilmayarak “arttk monomer” olarak kalabilmektedir.

5.Artik monomerlerin Biyolojik Etkileri

Kompozit materyallerin sistemik olarak toksik etki gosterdigine
dair bir literatiir verisi bulunmamaktadir. Ancak kompozit
rezinlerden agiga c¢ikan artik monomerler mide-bagirsak yoluyla
gastrointestinal sisteme, dentin tiibiilleri yoluyla pulpaya diffiize
olarak veya ugucu bilesiklerin akciger yoluyla alinmasi ile sistemik
sisteme karigabilirler.(Marquardt, Seiss, Hickel, & Reichl, 2009):(F.
X. Reichl vd., 2008)

Monomerlerin toksisiteleri farkli olmasina ragmen, bir¢ok
calismada BisGMA> UDMA> TEGDMA> HEMA seklinde
siralanmistir.(Hugo  vd., 2008)(Lloret, Rode, & Turbino,
2004)(Caughman & Rueggeberg, 2002)

Pulgar ve ark., Bis-GMA igerikli kompozit rezinlerden énemli
miktarda BPA salinimi oldugunu belirtmislerdir.(Pulgar vd., 2000)
BPA’nin hiicre kiiltiirti ¢alismalarinda dstrojenik reseptorlerini taklit
etmesi ve organizmayi etkilemesi sebebiyle potansiyel bir tehlike
olarak algilanmaktadir. Diisiik dozda BPA nin obezite, metabolik
hastalik ile interlokin 6 (IL-6) ve tiimor nekrotizan faktor o (TNFa)
saliimuni tetikleyerek ve adiponektin sekresyonunu inhibe ederek
insiilin direncini ortaya ¢ikardig bilinmektedir.(Hugo vd., 2008)

Biyolojik etkiler dentin dokusunun gegirgenligine ve kalinligina
bagli olarak degismektedir.(Dunn & Bush, 2002) Kalin dentin
dokusu monomerleri absorbe ederek pulpaya ulasmalarini onler.
Ayrica dentin tiibiillerinin liimenlerine kalsiyum/fosfat ¢cokmesi
ile olusan sklerotik dentin de baglanmamis monomerlerin pulpaya
gecisini engelleyerek sitotoksitenin azaltilmasina yardimer olur.
(Schmalz, Schuster, Koch, & Schweikl, 2002)

Artik monomerlerin, polimerizasyon biiziilmesi sonucu dental
dokular ile restorasyon materyali arasindan sekonder ¢iiriige sebep
olan bakteriler i¢in bir substrat gérevi gordiigii ve tutulumu arttirdig
da bildirilmistir.(De Munck vd., 2005)

Rezin esasli materyallerden ortama salinan diisiik molekiiler
agirliklt lipofilik maddenin, hiicre membrani ile etkilesime girdigi
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ve membranda birikimleri sonucunda toksik reaksiyonlara sebep
olabilecegi belirtilmistir.(Michelsen, Lygre, Skélevik, Tveit, &
Solheim, 2003) Yani icerdigi monomerin lipofilik, hidrofilik
ya da hidrofobik olmasina gdre materyalin biyolojik uyumunu
etkilenmektedir. TEGDMA’nin hidrofilik ve diisiik molekiiler
agirhiga sahip olmasi sebebiyle daha fazla toksik 6zellikte oldugu
belirtilmistir. TEGDMA, hiicre i¢i ve hiicre dis1 tiim biyolojik
komponentlere penetre olabilmektedir. Bunu aksine Bis-GMA,
sahip oldugu yiiksek molekiiler agirlik sebebiyle membrana ¢ok az
penetre olmaktadir.(Geurtsen & Leyhausen, 2001)

5.1. Metakrilik Asitin (MA) biyolojik etkileri

Dental monomerin yapitagt olan MA, alkali bir ajan olarak
hiicredeki tiyolleri kolayca tliketebilmektedir.(Williams &
Iatropoulos, 2009)

Bir aminoasit olan valinin indirgenmesi ile bu monomere epoksi
grubu eklenir ve 2.3-epoksimetakrilik asit (2.3-EMA) meydana gelir.
Bu bilesik ise hidrojen peroksit ve hidrojen karbonat ile katalizlenir
ve boylece yiiksek miktarda epoksi ortaya ¢ikartir.(Seiss vd., 2007)
Epoksidasyona ugramis MA kimyasal olarak oldukca reaktiftir
DNA’nin tek ve ¢ift baglarini kirabilir.(Koivisto & Peltonen, 2001)

Mutajenik etkisinin yam sira, Kleinsasser ve ark. BisGMA,
HEMA, TEGDMA ve UDMA monomerlerindeki MA’lerin insan
lenfositleri i¢in genotoksik etkisinin oldugunu gostermislerdir.
(Kleinsasser vd., 2004) Reaktif oksijen Triinleri ile memeli
hiicrelerinde  DNA hasarina sebep olabilir. Ayrica Poplawski
ve ark. MA’nin genotoksik ve mutajenik etkilerine ilaveten,
teratojenik etkisinin de olabilecegini ve kanser formasyonuna neden
olabilecegini ifade etmislerdir.(Poplawski vd., 2009)

5.2. Bis-GMA’nin biyolojik etkileri

Bis-GMA, Bis-EMA ve Bis-DMA(6zellikle fissiir ortiiclilerde)
parcalanarak BPA bilesenini ortama birakir. Sahip oldugu 6strojene
benzer (ksendstrojen) sentetik yapisi sadece lremeyi degil, ayni
zamanda viicut gelisimini ve davraniglar1 da etkilemektedir.(Arnich
vd., 2011) Doku kiiltiirlerinde 6strojenik etkisinin kanitlandigi BPA,
potansiyel bir tehdit olarak algilanmaktadir.(Coelho, 2002)

Aragtirmacilar tarafindan elde edilen bulgulara goére Bis-
GMA igerikli kompozitlerden 6nemli miktarda BPA’nin (1.8 pg/
mg) salinmaktadir.(Pulgar vd., 2000) Bu diizeydeki konsantrasyon
degerleriinvivo calismalarda anlamli 61¢iide toksik etki olusturmustur.
(Steinmetz, Brown, Allen, Bigsby, & Ben-Jonathan, 1997)
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BPA maruziyeti obezite ve metabolik hastaliklarin bir tetikleyicisi
olarak da karsimiza risk faktorii olarak ¢ikmaktadir. Carwile ve ark.
eriskin bireyler lizerinde yaptiklari epidemiyolojik bir ¢aligmada
obezite ile BPA arasinda anlamli bir iligki bulmuslardir.(Carwile &
Michels, 2011)

Diisiik dozlarda adiponektin sekresyonunu inhibe ederek
interlokin 6 (IL-6) ve tiimor nekrotizan faktor o (TNFa) sekresyonunu
uyaran BPA, obezitenin, metabolik hastaliklarin ve insulin direncinin
muhtemel sebebi olabilir.(Hugo vd., 2008)

Masuno ve ark. BPA’nmin fare fibroblastlarindaki adipoz
hiicrelerini farklilastirdigin1 ve yag birikiminde doza bagh sekilde
artisa sebep oldugunu rapor etmislerdir.(Masuno vd., 2002).

Epidemiyolojik caligmalar ile fare veya insan pankreas hiicreleri
lizerinde yapilan deneysel ¢aligmalar BPA’nin tip II diyabet riskini
artirdigin1 gostermistir. Bir dstrojen taklit¢isi olarak BPA, insiilin
sekresyonunu artirmakta ve bdylece hizli bir sekilde kandaki glikoz
degerlerini azaltabilmektedir.(Alonso-Magdalena vd., 2005)

Arastirmacilar  tekrarlayan diisiiklerin  BPA ile iliskili
olabilecegini de ifade etmektedir.(Sugiura-Ogasawara, Ozaki, Sonta,
Makino, & Suzumori, 2005) Dogum 6ncesi BPA’ya maruziyetin de
kromozom anomalilerine sebep olabilecegi ifade edilmistir.(Yamada
vd., 2002)

BPA ayrica tiroid hormun salinimina da etki edebilmektedir.
Chevrier ve ark. yaptiklar1 bir epidemiyolojik ¢alismada hamilelik
sirasinda anne idrar1 ve serumunda T4 konsantrasyonu ile BPA
miktar1 arasinda ters orantinin oldugunu rapor etmislerdir.(Chevrier
vd., 2013)

5.2.TEGDMA’nin Biyolojik Etkileri

TEGDMA, agiz igerisinde trietilen glikol (TEG), 2.3-EMA ve
metakrilat asit (MA) gibi yan {irlinlere pargalanir ve bu bilesenler
agizdan veya deri ile absorbe edilip dolagima katilir. Dolasima
katilan bu triinler ise toksik, alerjenik gibi bir¢ok istenmeyen yan
etkilere neden olur.(Khalichi, Singh, Cvitkovitch, & Santerre, 2009)

Gerzina ve ark. TEGDMA’nin su igerisinde bekletildiginde
dis ylizeyinden sizdigin1 ve pulpa odasinin i¢ine kadar yayildigini
gostermislerdir.(Gerzina & Hume, 1994) Ayrica ayn1 arastirmacilarin
yaptig1 bir diger calismada, TEGDMA’nin HEMA’ya gore daha
sitotoksik oldugunu ve yerlestirdikten saatler ve giinler sonra dentin
ve pulpa yiizeyinde bu monomerin varligin1 gostermislerdir. (Hume
& Gerzina, 1996)
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TEGDMA’nin damar yolu, cilt alt1 ve gastrik tiip yoluyla verildigi
gine domuzu ve farelerde TEGDMA’nin biiyiik bir kisminin ilk 1
giin igerisinde atildigini, ve belirlenen bu dozun toksik dozun 1/1000
oraninda oldugu belirtilmistir. TEDGMA’ nin viicuttan esas atilim
sekli solunum yoluyladir.(F. X. Reichl vd., 2008)

Dental islemlerde kullanilan bir¢ok materyale karsi alerjik
reaksiyon gelisebilmektedir. Isvigre’de 3000’den fazla dis hekimi
iizerinde yapilan bir ¢aligmada, egzema sikliginin %14.9 oldugu ve
dis hekimlerinin %5inde akrilatlara kars1 alerjik reaksiyon goriildigii
bildirilmistir.(Wallenhammar vd., 2000) En yaygin allerjenin basta
HEMA olmak iizere, EDGMA, TEGDMA ve MMA oldugu da
bulgular arasindadir.

Goon ve ark. dental hastalar ve dental personeller iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada HEMA, EGDMA, TEGDMA ve MMA
monomerlerinin kontak alerjiye neden olabildigini tespit etmiglerdir.
(Goon, Isaksson, Zimerson, Goh, & Bruze, 2006) TEGDMA’nin
ise bu alerjenik etkilerine ek olarak liken planus, gingivitis ve
iilserasyonlara da neden olabilegini belirtilmistir.(Alanko, Susitaival,
Jolanki, & Kanerva, 2004) Fibroblastlar lizerinde yapilan bir ¢alisma,
TEGDMA’nin mitokondriyal hasar1 ve insan dis eti fibroblastlarinda
oksidatif stresi tetikledigi gostermistir.(Lefeuvre, Amjaad, Goldberg,
& Stanislawski, 2005)

Issa ve ark., TEGDMA’nin dis eti fibroblastlarinda
mitokondriyal dehidrogenaz ve laktat dehidrogenaz aktivitelerini
degistirerek toksik etki gosterdigini, salinan tiim monomerlerin
mitokondriyal aktivitede azalmaya neden oldugunu ve Bis-GMA’nin
toksisitesinin TEGDMA’ya gore daha fazla oldugunu, toksisitesi en
az olan monomerin ise HEMA oldugunu belirtmislerdir.(Issa, Watts,
Brunton, Waters, & Duxbury, 2004)

Attik ve ark. farkli icerik ve yapilara sahip rezin materyallerin,
gingival fibroblastlarin {izerine sitotoksisitesini inceledikleri
calismada rezin monomer oraniyla sitotoksisite arasinda pozitif
iliski oldugunu, rezin monomer igeriginin de oran kadar etkin bir
faktor oldugunu belirtmislerdir. TEGDMA igeren tiim kompozitlerde
vitalitenin anlamli derece diistiigiinii, Bis-GMA’ya oranla
sitototoksisite lizerinde daha etkili oldugunu belirtmislerdir.(Attik
vd., 2017)

5.3. HEMA’nin Biyolojik Etkileri

Yiiksek hidrofiliteye sahip olan HEMA, diger monomerlere
kiyasla dentin organik matriksinin kollajen agia ve idrar yollarina
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daharahat gecer. Busebeple bobrek lizerine diger monomere gore daha
fazla yiik olusturur.(F-X Reichl vd., 2002) Ayrica odontoblastlarin
boliinmesine ve fizyolojik aktivitelerinin etkilenmesine sebep
olabilir.(Teti vd., 2009)

HEMA reaktif oksijen tiirlerini artirarak ve hiicre i¢i glutatyon
(GSH) miktarin1 azaltarak oksidatif strese neden olur ve bunun
sonucunda toksisite artar.(Franz-Xaver Reichl vd., 2008) Oksidatif
stresin artmasi ise ortamda bulunan antioksidanlarin azalmasina
sebep olacaktir.(Lee, Lim, Lee, Ahn, & Yang, 2006) Kleinsasser
ve ark. HEMA’nin hiicredeki cekirdek sayisimi artirarak DNA
migrasyonunu artirdigini tespit etmislerdir.(Kleinsasser vd., 2004)

5.4.UDMA ‘nin Biyolojik Etkileri

Bis-GMA’dan sonra en yliksek toksisite potansiyeline sahip olan
UDMA’nin sitotoksisitesi lizerine yapilmis arastirma sayisi sinirlidir.
(Chang vd., 2010)

Schwengbergveark. fareembriyolarinidiisitk konsantrasyonlarda
UDMA’ya maruz  biraktiklarinda, UDMA’nin  hiicrelerin
farklilasmasin1 etkiledigini ifade etmislerdir.(Schwengberg vd.,
2005) About ve ark. ¢aligmalarinda UDMA’nin pulpa hiicrelerinin
odontoblastlara farklilasmasini etkileyip dentin sialoproteinlerini
azalttigin1 ve mineral formasyonunu inhibe ettigini rapor etmislerdir.
(About vd., 2002) Nocca ve ark. UDMA’nin insan promiyelositik
l6semi hiicrelerinin (HL-60) farklilasmasini artirdigini ve hiicredeki
glikoz metabolizmasini degistirdigini belirtmislerdir.(Nocca vd.,
2009)
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1. Giris

Toplu Beslenme Hizmeti (TBH), bu hizmeti veren kurum ve kuruluslar
tarafindan belirli kitlenin beslenmesinin bir merkez tarafindan planlanip
yonetilmesi olarak tanimlanmaktadir. Toplu Beslenme Yapilan Kuruluglar
(TBYK) da amag yemegin servis edilene kadar gegen siirede hicbir sagligi
bozucu etmen tagimamasidir. Bunun saglanabilmesi i¢in besinin satin
alimidan servise kadar tiim agamalarda gerekli kontrollerin yapilarak
kritik kontrol noktalarinin belirlenmesi ve 6nlemler alinmasi gerekmektedir.
Besinlerin uygun kosullarda hazirlanmamasi yani hijyen ve sanitasyondan
yoksun olmasi, besin zehirlenmelerine ve hastaliklara yol acabilmektedir
(1). TBH veren kuruluslar mutfak isletmeciligi birgok asamali sistemleri
icinde barindirir. Bu yiizden TBH, her asamada gerekli kontrollerin
yapilmasi zorunlu olan bir sistemler biitiiniidiir. Siirecin sonucunda ortaya
¢ikan sadece yemekmis gibi goriinse de tiriiniin ortaya ¢ikma asamalarinda
bircok kritik basamak bulunmaktadir. TBH asamalarinda olusabilecek
problemler halk sagligini tehdit eden gida zehirlenmelerine yol agabilecegi
gibi oliimle sonuglanabilecek olumsuzluklara da sebep olabilmektedir(2).
Gida sektoriinde ¢alisan personellerin, halk sagligini riske atmayacak
sekilde sorumluluklarini yerine getirmeleri gerekmektedir. Fazla miktarda
besin lretimi yapildigr i¢in gidalarin ¢oziindiirme, hazirlama, pisirme,
sogutma, depolama ve 1sitma siireleri birbirinden farklidir. Gida sektoriiniin
kalite standartlarini yerine getirebilmeleri i¢in isletme hijyeni saglamasi
onemlidir. Insan sagligi igin risk tasimayan ve mikroorganizmalar
tarafindan deforme olmamis yiyecek iiretmek, hijyen ve sanitasyonu
saglamak yemegin lezzeti kadar 6nemlidir (3). TBS’ de tiiketici sagligiin
korunmasi, toplum sagligina zarar vermeyecek gidalarin iretilmesi ve
sunulmasi ve gida zehirlenmesinin sebep olacagi hastaliklarin 6nlenmesi
son derece Onemlidir. TBS’ nin genis kapsamli yapisi sebebiyle hijyen
kurallarina dikkat edilmedigi takdirde halk sagligi agisindan olumsuz
sonuglardogurabilir(4). Tikettigimiz gidalara birgok farkli yoldan
bulasabilen, viriis, bakteri, kiif ve parazitler sagligimizi olumsuz anlamda
etkileyebilmektedir.

TBYK’ da calisan personellerin kisisel hijyenlerinden ve mutfakta
kullanilan ara¢ gereclerin hijyenine kadar yeterli diizeyde sanitasyon ve
hijyeni saglamalar1 gerekmektedir. Hijyen ve sanitasyonun saglanamamasi
durumunda giivenli gidaya ulasmak ve tiiketmek imkansiz hale gelirken,
besin zehirlenmeleri gibi toplum sagligini olumsuz etkileyen durumlarla
karst karsiya kalinabilmektedir. TBYK’ da gida giivenligimi saglamak
icin HACCP ve HACCP tabanli olan ISO 22000: 2005 Gida giivenligi
yonetim sistemleri uygulanmaktadir. Bu sistemler sayesinde bu alanda
olusabilecek risk noktalart belirlenir ve kontrol altina alinir (5). HACCP
temelli gida giivenligi yonetim sistemleri iki dSnemli noktayz igerir. I1ki gida
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giivenligi, ikincisi ise gida kalitesidir. ISO 22000 ise gida iireticilerinin
yaninda kimyasal, malzeme ve ekipman tedarikg¢ileri ile beraber tagima ve
depolama hizmeti veren gida endiistrisinin tedarik¢i firmalari tarafindan
belgelendirme amactyla kullanilmaktadir. Catering hizmeti veren
firmalar ve paketleme firmalar1 da dahil olmak {izere gida zincirindeki
tim kurumlar1 kapsayan gida giivenligi yonetim sistemidir (6). TBYK’
da c¢alisan personelin hijyen ve sanitasyon konusundaki bilgi, tutum ve
davraniglar tiiketici memnuniyetini etkilerken, kurumun basarisina da
katki saglamaktadir. Personellerin hastalik etkenlerini tagimasi, portor
muayenesine tabi tutulmamasi, el, agiz ve is kiyafetlerinin temizligine
dikkat edilmemesi, besinler araciligiyla patojenlerin bulasip insan
saglig1 acgisindan risk olusturabilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerin’
de yapilan bir ¢aligmada personel hijyeninin yetersizligi %31 oraninda
hastalik olusumuna sebep olabilmektedir (7). Personellerin dikkat edecegi
noktalar; eller, viicut ylizeyi ve tiniformalardir. Mutfakta ¢alisan personel
mutfak i¢i diizen, hijyen ve sanitasyonla ilgili egitim almalidir (8).

Bu calisma ile; Istanbul’ da Toplu Beslenme Hizmeti (TBH) veren
kurum mutfaklarinda (hastane, fabrika, plaza) ¢alisan personelin hijyen
sanitasyon konusunda bilgi diizeylerini saptamak ve besin gilivenliginin
saglanip saglanmadigini anlamak amaciyla yiiriitiilmiistiir.

2. Gerec¢ ve Yontem
2.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Calisma Ekim 2020-Mart 2021 arasinda Istanbul’ da bulunan
catering firmasinin Istanbul sinirlar1 igerisinde ki projelerinde ¢alisan
toplam 134 personel (ascibasi ,asci, as¢1 yardimcisi, garson, bulasikei,
depocu, kasiyer ve yonetim ekibi) hijyen bilgi diizeylerinin 6l¢lilmesi
amaciyla yliriitilmiistiir. Calisma hastane mutfaginda, fabrika mutfaginda,
plaza mutfaginda g¢alisan karma personellerden olugmaktadir. Yeditepe
Universitesi Klinik Arastirmalar Kurulu(37068608-6100-15-187)  etik
onayt almmigtir. Catering mutfaginda calisan personellerin sosyo-
demografik ozellikleri (yas, medeni durum, cinsiyet, egitim durumu),
mutfaktaki gorevleri (as¢ibasi ,asci, as¢r yardimcisi, garson, bulasikei,
depocu, kasiyer ve yonetim ekibi), gérevde ve kurumda ¢alisma siireleri,
hizmetici egitim alma durumlari, egitimi kimlerden aldig, hastalik durumu,
hijyeni saglamaya yonelik kullanilan malzemeler ve hijyen diizeylerini
saptamak amactyla 37 soruluk 3 alt baslikli ( besin, personel ve mutfak
arag¢ gerec hijyeni) Hijyen Alg1 6lgeginden olusan anket uygulanmistir. Bu
calismanin sonuglar1 5°1i likert yontemiyle degerlendirilmistir.

2.2. Verilerin Istatiksel Olarak Degerlendirilmesi

Caligmaya katilan personellerin hijyen algi diizeylerini belirlemek
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amaciyla 5’ 1i likert (kesinlikle katiliyorum, katiliyorum, fikrim yok,
katilmiyorum, kesinlikle katilmiyorum) igeren 37 soruluk “ Hijyen
Alg1 Olgegi” uygulanmistir. Hijyen Algi Olgeginde 1.Besin hijyeni,
2.Personel hijyeni, 3. Mutfak Arag-Gereg hijyeni olmak tizere 3 alt boliim
bulunmaktadir. Besin hijyeni bdliimden 14-70 puan, personel hijyeni
boliimiinden 13-65 puan, mutfak arag-gere¢ hijyeni bdoliimiinden 10-
50 puan ve toplamda 37-185 puan alinmig olunmasi1 gerekmektedir (9).
Istatistiksel analizler icin NCSS (NumberCruncher Statistical System)
programi kullanilmustir.

Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar
kullanilmistir. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk
testi ve grafiksel incelemeler ile smanmistir. (10). Caligmada uygulanan
Hijyen Alg1 Olgegi’ nin 6lgek i¢ tutarliliklari incelendiginde; Besin Hijyeni
alt boyutu i¢in 0=0,752, Personel Hijyeni alt boyutu i¢in 0=0,534, Mutfak
Arag¢ Gereg Hijyeni alt boyutu i¢in a=0,558 ve 6lcek toplami i¢in 0=0,861
olarak saptanmustir.

3. Bulgular

Caligma %47’°s1 (n=63) kadin, %531 (n=71) erkek toplam 134 olguyla
yapimistir. Caligmaya katilan olgularin yaslar1 18 ile 62 arasinda olup,
ortalama 37,67+11,76 yas olarak saptanmistir. Olgularin %20, 1’inin (n=27)
25 yas ve altinda; %20,9 unun (n=28) 26-35 yas; %32,1’inin (n=43) 36-45
yas ve %26,9’unun (n=36) 45 yas iizerinde oldugu; %64,2’sinin (n=86)
evli; %35,8’inin (n=48) bekar ; %0,7’sinin (n=1) okuryazar olmadigi,
%0,7’sinin (n=1) okuryazar; %41’inin (n=55) ilkokul; %17,9’unun
(n=24) ortaokul; %24,6’smin (n=33) lise; %4,5’inin (n=6) yliksekokul ve
%10,4inilin (n=14) tniversite mezunu; %14,2’sinin (n=19) bir hastalig1
oldugu gozlenmistir.

Caligmaya katilanlarin %6,7’si (n=9) ascibasi, %20,1’1 (n=27) asci,
%14,2’si (n=19) as¢1 yardimcisi, %25,41 (n=34) sef garson- garson, %18,7’si
(n=25) bulasike1, %6,7’si (n=9) depocu, kasiyer, sofor ve %8,2’si (n=11)
yonetim birimindedir. Olgularin %32,8’inin (n=44) kurumdaki ¢caligma siiresi
bir yilin altinda; %27,6’sinin (n=37) 1-3 y1l arasinda; %20,1’inin (n=27) 4-6
yil arasinda; %8,2’sinin (n=11) 7-9 y1l arasinda; %11,2’sinin (n=15) 10 y1l
ve lizerindedir. Olgularin %35,1’inin (n=47) goérevde ¢aligma siiresinin bir
yil ve altinda; %29,9’unun (n=40) 1-4 yil arasinda; %7,5’inin (n=10) 5-8
yil arasinda; %11,2°sinin (n=15) 9-10 y1l arasinda; %16,4’iintin (n=22) 11
yil ve iizerindedir. Olgularin %59,7’si (n=80) daha 6nce ¢alistig1 isinde ayni
is oldugunu belirtirken, %40,3’i (n=54) farkli iste ¢aligtigini belirtmistir.
Calismaya katilanlarin %88,1°1 (n=118) hizmet i¢i egitim aldigin1 belirtirken,
egitim alan kisilerin %74,6’s1 (n=88) gida miihendisinden, %13,6’s1 (n=16)
diyetisyenden, %23,7’si (n=28) besin hijyen egitimcisinden, %3.,4’l (n=4)
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mikrobiyologtan ve %2,5’i (n=3) diger kisilerden egitim almislardir.
Egitim alanlarin %11,9’u (n=14) hijyen egitimi, %88,1’i (n=104) Is Saghg
Giivenligi ve %80,6’s1 (n=108) ilkyardim egitimi aldiklarini belirtmislerdir.
Olgularin %99,3’1i (n=133) ise girmeden Once saglik kontroliinden gectigini,
%96,3’1i (n=129) isveren tarafindan yilda iki kez saglik taramasindan
gectigini belirtmislerdir. Caligsanlarin %95,5°1 (n=128) yaptig1 isin eldiven,
bone, galos, maske ve onliik kullanmay1 gerektirdigini belirtirken, %3,7’si
(n=5) bazen gerektirdigini, %0,7’si (n=1) ise gerektirmedigini belirtmistir
(Tablo 1).

Hijyen Alg1 Olgegi puanlari ve i¢ tutarliliklari incelendiginde; Besin
Hijyeni alt boyutu i¢in 0=0,752, Personel Hijyeni alt boyutu i¢in 0=0,534,
Mutfak Ara¢ Gereg¢ Hijyeni alt boyutu i¢cin a=0,558 ve 6l¢ek toplami icin
0=0,861 olarak saptanmustir.

Evli olgularin Hijyen Alg1 Olgegi “Besin Hijyeni” alt boyutundan
aldiklar1 puanlar, bekar olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek (p=0,026; p<0,05); egitim durumuna gore olgularin Hijyen
Alg1 Olgegi “Besin Hijyeni” alt boyutundan aldiklar1 puanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,049; p<0,05).
Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan Games-Howell test sonuglarina
gore; egitim durumu lise olan olgularin 6lgek alt boyutundan aldiklari
puanlar, egitim durumu {niversite olanlara gore anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p=0,039; p<0,05). Egitim durumuna goére ¢alisanlarin
Hijyen Alg1 Olgegi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik oldugu (p=0,019; p<0,05) ve farklilig1 belirlemek
icin yapilan Games-Howell testine gore; egitim durumu lise olan olgularin
Olcek toplamindan aldiklart puanlar, egitim durumu iiniversite olanlara
gore anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,019; p<0,05).

Kurumdaki goreve gore, kurumdaki ¢alisma siiresine gore, gérevdeki
caligma siiresine gore olgularm Hijyen Algi Olgegi “Besin Hijyeni”,
“Personel Hijyeni”, “Mutfaktaki Ara¢ Gere¢ Hijyeni” alt boyutlarindan ve
Olcek toplamindan aldiklari puanlar, istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05)(Tablo 2).

Hizmet i¢i egitim alan ve Besin hijyen egitmeninden egitim alan
olgularin Hijyen Algi Olgegi “Mutfaktaki Ara¢ Gere¢ Hijyeni” alt
boyutundan aldiklar1 puanlar, egitim almayanlara gére (p=0,009; p<0,01)
ve diger egitimcilerden egitim alanlara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yliksek saptanmistir (p=0,014; p<0,05)(Tablo 3).
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Tablo 1. Demografik ozelliklere gére hijyen algi ol¢egi puanlarinin
degerlendirilmesi

Hijyen Algi Olcegi

Besin Personel Mutfak Toplam Puan
Hijyeni Hijyeni Arag Gereg
Hijyeni
Yas <25 yas Ort+Ss 55,69+4,56  46,26+3,51  37,19+2,99 147,26+9,31
(n=27) Medyan (Min-
Maks) 56 (48-66) 47 (36-52)  38(30-43) 150 (128-168)
26-35yas  Ort+Ss 55,86+5,84  46,00+4,73  36,00+3,71 146,5+12,46
(n=28) Medyan  (Min- 1485  (110-
Maks) 57 (38-66) 47 (37-53) 37 (30-42)  163)
36-45 yas Ort+Ss 55,79+4,85  45,02+4,04  36,49+3,37 145,93+10,7
(n=43) Medyan (Min-
Maks) 57 (38-65)  45(35-53) 37 (29-42) 145 (120-162)
>45 yas OrttSs 56,58+5,63  46,00+6,17  38,22+3,59  149,61+12,87
(n=36) Medyan (Min-
Maks) 58 (42-66) 47 (15-53) 38 (30-45) 153 (101-166)
Test Degeri F:0,233 F:0,496 F:2,656 F:0,739
p 0,873 0,686 0,051 0,530
Cinsiyet Kadin Ort+Ss 55,50+5,44  46,22+3,63  37,02+2,81 147,22+10,08
(n=63) Medyan (Min-
56 (38-65) 47 (36-53) 37 (30-42) 148 (120-162)
Maks)
Erkek Ort+Ss 56,32+4,96  45,31+5,52  36,97+4,03 147,38+12,56
(n=71) Medyan (Min-
58 (38-66) 46 (15-53) 38 (29-45) 150 (101-168)
Maks)
Test Degeri t:-0,820 t:1,115 t:0,074 t:-0,080
P 0,414 0,267 %0,941 0,937
Medeni Evli (n=86) Ort+Ss 56,72+4,75  45,88+5,15  37,21+3,62 148,48+11,45
Durum Medyan (Min-
57 (38-66) 47 (15-53) 38 (29-45) 151 (101-166)
Maks)
Bekar Ort+Ss 54,65+5,69  45,48+3,9 36,6+3,27 145,21+11,18
(n=48) Medyan (Min- 146,5 (110-
55,5 (38-66) 46 (36-52) 37 (30-43)
Maks) 168)
Test Degeri t:2,255 10,473 t:0,960 t:1,598
p 0,026 0,637 70,339 0,112
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Egitim llkogretim  Ort+Ss 56,09+5,78  45,69+5,21  37,32+3,66  147,83%+12,78
Durumu ve altt  Medyan (Min-
57 (38-66) 47 (15-53) 38 (29-45) 151 (101-168)
(n=81) Maks)
Lise Ort+Ss 54,82+4,43  44,85+4,07 36%3,5 144,1249,72
(n=33) Medyan (Min-
55 (48-66) 45 (36-52) 37 (30-44) 145 (123-163)
Maks)
Universite  OrtxSs 57,45£3,14  47,4+3,/17 37,3+2,52 150,45+6,03
(n=20) Medyan (Min- 151,5 (137-
58 (50-63) 47 (41-53) 37 (33-43)
Maks) 159)
Test Degeri F:3,176 F:1,844 F:1,784 F:4,236
P 0,049+ 0,162 0,172 0,019*
“Student-t Test POneway ANOVA Test *p<0,05

Tablo 2. Mesleki ozelliklere gore hijyen algi olgcegi puanlarinin
degerlendirilmesi.

Hijyen Algi Olgegi

Besin Personel Mutfak Toplam Puan
Hijyeni Hijyeni Arag

Gereg

Hijyeni

Kurumdaki

Gorevi

Ascibasi

(n=9)

OrttSs

Medyan

(Min-Maks)

57,11+£3,86 46,33+3,28 36,44+3,21 148,78+7,26

58 (52-65) 47 (42-51) 37 (31-42) 145 (136-157)

Asci (n=27) Ort+Ss

57,7+4,09 46,78+3,42  37,41£3,2 151,11£8,42

Medyan
58 (50-66) 47 (37-52) 38 (29-43) 152 (128-163)
(Min-Maks)
Ascl Ort+Ss 57,63+3,53 46,74+4,12 37,37+2,79 150,58+8,9
yardimcisi Medyan
=19 57 (50-66) 47 (35-53) 37 (31-42) 151 (127-168)
(n=19) (Min-Maks)

Sef garson  Ort+Ss

- garson

55,24+4,83 45,38+6,76 37,29+3,76 146,32+12,78

Medyan
=34 54 (48-66) 46 (15-53) 38 (30-45) 147 (101-166)
(n=34) (Min-Maks)
Bulasikeci OrtxSs 53,8+7,68 44,8+4,12 37,12+4,28 143,88+14,98
(n=25) Medyan

(Min-Maks)

55(38-62) 46 (36-51) 38 (30-44) 147 (110-161)

193
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Depocu, Ort+Ss 53,89+4,54 43,44+45  34,89+3,66 140,33+11,41
kasiyer, Medyan
" 55 (46-59 43 (37-52 35 (30-40 141 (123-159
Sofor (059) ey OO T2 356040 ( )
Yonetim Ort+Ss 56,91+£3,39  46,09+2,81 36,27+2,57 147,6416,7
birimi Medyan
=11 57 (50-63) 47 (41-49) 36 (33-42) 149 (137-158)
(n=11) (Min-Maks)
Test Degeri x":9,388 X 17,737 X":5,564 X :8,577
P °0,153 0,258 0,474 °0,199
Kurumda <1yl Ort£Ss 54,84+5,85 46,41+4,31 37,05+3,21 146,32+11,67
Calisma (n=44) Medyan 46,5 (35- 148,5 (110-
56 (38-65) 38 (30-44)
Siiresi (Min-Maks) 53) 162)
1-3 yil Ort+Ss 55,43+5,18 44,46+6,38 36,32+3,9  145,05+13,25
(n=37) Medyan
56 (42-66) 45 (15-53) 36 (30-45) 148 (101-166)
(Min-Maks)
4-6 yil Ort+Ss 57,48+4,39 45,89+2,78 37,93+3,63 150,48+8,14
(n=27) Medyan 57 (46-65) 46 (39-50) 38(29-43) 149 (133-161)
(Min-Maks)
7-9 yil Ort+Ss 56,82+5,56 4645 36,45+3,11  147,09+13,51
(n=11) Medyan
57 (49-66) 47 (37-52) 38 (30-40) 150 (123-168)
(Min-Maks)
210 yil Ort+Ss 57,33+3,39  46,47+3,52 37,2433 150,2+8,41
(n=15) Medyan
58 (50-62) 47 (37-51) 38 (32-42) 151 (128-160)
(Min-Maks)
Test Degeri x":5,740 X~:3,700 X":3,723 X":3,569
P 0,219 0,448 0,445 0,467
Gorevde <1yl Ort+Ss
54,7415,04 45,28+4,22 36,87+3,27 144,96+10,86
Calisma (n=47)
Siiresi Medyan
55 (38-65) 46 (35-53) 37 (30-44) 147 (110-162)
(Min-Maks)
1-4 yil Ort+Ss 56,35+6,02 45,9316,48 36,914,16 147,95+14,32
(n=40) Medyan
58 (38-66) 47 (15-53) 37 (30-44) 153 (101-168)
(Min-Maks)
5-8 yil Ort+Ss 54,844,562  46,243,94 37,641,51 147,7+8,88
(n=10) Medyan 37,5 (35- 151,5 (133-
56 (46-61) 47 (39-50)
(Min-Maks) 40) 157)
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9-10 yil Ort+Ss 57,67+4,53 45,2+3,55  36,6+3,09 148,1319,2
(n=15) Medyan
58 (50-66) 46 (37-50) 38 (32-42) 150 (128-163)
(Min-Maks)
211 yil OrttSs 57,32+4,06 46,55+2,86 37,41+3,76 150,41£8,52
(n=22) Medyan 46,5 (42- 37,5 (29-
58 (50-66) 150 (137-166)
(Min-Maks) 52) 45)

Test Degeri x":7,819 X":3,991 X~:0,696 X":5,278

p ©0,098 ©0,407 ©0,952 ©0,260

°Kruskal Wallis Test

Tablo 3. Hizmet i¢i egitim alma durumuna gove hijyen algi ol¢egi puanlarinin
degerlendirilmesi.

Hijyen Alg: Olgegi

Besin Personel Mutfak Toplam Puan
Hijyeni Hijyeni Arag Gereg
Hijyeni
Evet (n=118)  Ort+Ss 55,97+529  4583+4,88  37,28+3,48  147,69+11,78
Hizmet Medyan (Min-
57 (38-66) 46,5 (15-53) 38 (29-45) 151 (101-168)
ici egitim Maks)
alma Hayir (n=16)  Ort+Ss 56,06+4,46  45,06+3,55 34,88+2,96  144,5+8,05
Medyan (Min-
56,5 (47-65) 45 (37-50) 35 (30-39) 145 (128-157)
Maks)
Test Degeri t:-0,070 t:0,608 2,638 :1,048
P 0,945 0,544 0,009** 0,297
Egitim Gida Ort+Ss 56,17+5,34 4551517  37,36+3,55  147,68+12,1
alinan miihendisi Medyan (Min- 150,5 (101-
57 (38-66) 46 (15-53) 37,5 (30-45)
kigi (n=88) Maks) 168)
Diger (n=30)  Ort+Ss 55,37+5,18  46,77+3,81  37,03+3,29  147,7£10,95
Medyan (Min-
56,5 (38-65) 47 (38-53) 38 (29-42) 151 (110-162)
Maks)
Test Degeri t:-0,717 t:1,221 t:-0,448 t:0,007
P 0,475 0,225 0,655 70,994
Diyetisyen Ort+Ss 56,5+3,81 46,94+3,17  37,25¢3,59  149,81+8,52
(n=16) Medyan (Min- 151,5 (137-

58 (50-65) 47 (41-52) 37,5 (29-42)
Maks) 162)
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Diger Ort+Ss 55,8815,5 45,66+5,08  37,28+3,48  147,35+12,21
(n=102) Medyan (Min-
57 (38-66) 46 (15-53) 38 (30-45) 151 (101-168)
Maks)
Test Degeri t:-0,433 t:-0,977 1:0,037 t:-0,775
P 0,666 0,331 0,971 0,440
Besin hijyen  OrttSs 55,75+5,07  47,79+4,07  36,71+2,95  148,86+11,21
egitimcisi Medyan (Min- 57 (38-66) 49 (38-53) 37,5 (30-44) 151,5(110-
(n=28) Maks) 168)
Diger (n=90)  Ort+Ss 56,03+5,38  45,22+4,96  37,46+3,62  147,32+11,98
Medyan (Min- 149,5 (101-
57 (38-66) 46 (15-53) 38 (29-45)
Maks) 166)
Test Degeri 0,246 :-2,483 :0,985 :-0,601
P 0,806 %0,014* ‘0,327 0,549
aStudent-t Test °Kruskal Wallis Test *p<0,05 *p<0,01

4. Tartisma

Bu ¢aligma; Istanbul’ da toplu beslenme yapilan kuruluslarin
mutfaklarinda calisan 134 personelin  (ascibasi, ase¢1, as¢t yardimcist,
garson, bulasike1, depocu, kasiyer ve yonetim ekibi) hijyen ve sanitasyon
acisindan yeterliliginin degerlendirilmesi amaciyla yapilmigtir. Egitim
durumuna gore olgularin Hijyen Algi Olgegi toplamindan aldiklar1 puanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,019; p<0,05).
Ankara’ da yiyecek ve icecek boliimiinde calisan 522 otel personelinin
katildig1 bir calismada; personelin egitim diizeyine gore mutfak arac-gereg
hijyen puani ile toplam hijyen puani arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulmuslardir (p<0.05) (11).

Bir arastirmada; personelin gida giivenligi testinden aldigi puanlar
ogrenim durumu ile karsilagtirilmasinda istatiksel agidan fark bulmustur.
Yiiksekokul ve lise mezunlarmin aldiklart puanlar, ilk ve ortaokul
mezunlarmin aldiklart puanlardan daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Cinsiyetlere gore olgularin Hijyen Algi Olgegi “Besin Hijyeni”, “Personel
Hijyeni”, “Mutfak Ara¢ Gere¢ Hijyeni” alt boyut ve dlcek toplamindan
aldiklar1 puanlar, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0,05). Yapilan bir ¢aligmada da cinsiyet ile pesonelin hijyen sanitasyon
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alg1 diizeyleri arasinda istatiksel olarak fark saptanmamistir (p>0.05)
(13). Sani ve Siow (2014); erkeklerin mutfaklarda daha yogun olmasinin
nedeni is yogunlugunun fazla olmasi ve ekipmanlarin agir olmasina bagl
olarak kas giiciine ihtiya¢ duyulmasiyla oldugunu aciklamistir (14). lyigiin
(2007); Ankara’ da bulunan ve toplu beslenmede verimliligin dl¢iilmesi
ve etkileyen faktorlerin incelenmesi amaciyla yaptig1 calismada, hastane

mutfaklarinda calisanlarin %83,8” inin erkek oldugunu bildirmistir(15).

Calismaya katilanlarin egitim diizeylerine bakildiginda Kkisilerin
%0,7 ‘sinin okuryazar olmadigi, %0,7’sinin okuryazar oldugu, %41’ inin
ilkokul, %17,9” unun ortaokul, %24,6’ sinin lise, %4,5” inin yiiksekokul
ve %10,4 “Uniin liniversite mezunu oldugu goriilmektedir (Tablo 1). Bir
calismada personellerin %62,7” inin ilkokul ve alt1 egitim diizeyine sahip
oldugu, %47,3” inlin ise ortaokul ve iistii oldugu belirtilmistir (16). Gida
sektoriinde calisan personelin hijyen algisim1 6lgmek igin yapilan diger
caligmada da ¢ogunlugun %64.7 ile ilk ve ortaokul mezunu, %27,8 ile lise,

%4,8 ile iiniversite mezunu oldugu bildirilmistir (17).

Caligmaya katilanlarin %6,7” si asg¢ibasi, %20,1° i as¢1, %14,2° si
as¢1 yardimcist, %25,4°1 sef garson-garson, %18,7’ si bulasik¢i, %6,7’
si depocu, kasiyer, sofor ve %8,2 si yonetim biriminde gorev almaktadir.
Yani ¢aligmaya katilan kisilerin % 40,9’ u iiretimde yer alirken, %18,7’
si servis ve %14,9” u diger gorevlerde yer almaktadir. Kurumdaki goreve
gore olgularin Hijyen Algr Olgegi “Besin Hijyeni”, “Personel Hijyeni”,
“Mutfaktaki Ara¢c Gere¢ Hijyeni” alt boyutlarindan ve 6l¢ek toplamindan
aldiklar1 puanlar, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05). Hacet (2017)’in yaptig1 calismada benzer olarak personelin

bulunduklar1 pozisyona gore anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0.05) (5).

Caliganlarin %60,4’ i 4 y1l ve daha az siireyle kurum mutfaginda goérev
aldigin1 belirlenirken, %39,6> smin 4 yil ve iizerinde kurum mutfaginda
gorev aldigr gortilmektedir. Kurumda calisan personellerin %35,1°1 su
anda sorumlu olduklar1 gérevlerinde 5 yil ve daha az siiredir caligmaktadir.
Kurumdaki ve gérevdeki ¢aligma siiresine gore olgularin Hijyen Alg1 Olgegi
“Besin Hijyeni”, “Personel Hijyeni”, “Mutfaktaki Ara¢ Gere¢ Hijyeni” alt

boyutlarindan ve 6l¢ek toplamindan aldiklar1 puanlar, istatistiksel olarak
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anlamh farklilik gdstermemektedir (p>0,05). Unliiénen ve Cémert’ in
yaptiklar1 ¢alismalarda ¢alisma siireleri ile hijyen algi puanlari arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05)(18).

Akbulut’(2010) un 52 personelle yapmig oldugu ¢alismada 1-5 yil
aras1 ¢alisan personelin hijyen puaninin 34,75; 6-10 yil arasi c¢alisanin
46,67 ve 11-15 yil aras1 ¢alisanin 60 puan almasi ¢alisma siiresi arttikca
hijyen puanmin da arttigi seklinde sonuc elde edilmesini saglamistir
(19). Cin’ de 473 yemekhane personeliyle gerceklestirilen bir ¢caligmada
caligsanlarin % 50’ sinin daha 6nceden de mutfak alaninda 1-3 yil arasinda

calistigi belirtilmistir (20).

Caligmaya katilanlarin %59,7’si daha once calistig1 isinde ayni is
oldugunu bildirmistir. Kuzey Kibris Tiirk Cumbhuriyeti’ nde yapilan
benzer bir ¢alismada calismaya katilan personellerin biilyiik cogunlugunun
(%66,7) daha o6nce toplu beslenme alaninda ¢alistig1 fakat farkli pozisyonda
calistigini bildirmistir (5). Benzer bir calismada ¢aligsanlarin %69,1” inin su
anda yapmakta oldugu iste ¢alismadigi; %12,7’ sinin ise 6nceden de bu

alanda farkl1 bir pozisyonda ¢alistig1 bildirilmistir (21).

Caligmaya katilanlarin %88,1°1 hizmet ici egitim aldigini belirtirken,
egitim alan kisilerin %74,6’s1 gida mithendisinden, %13,6’s1 diyetisyenden,
%23,7’s1 besin hijyen egitimcisinden, %3,4’ i mikrobiyologdan ve %2,5’1
diger kisilerden egitim aldigimi belirtmistir. Egitim seviyesindeki artisa
bagl olarak bilgiyi kavrama ve gorev bilincindeki artis sebebiyle hijyen
egitiminin etkisi daha yiiksek olabilmektedir. Bununla birlikte besin
hijyeni, mutfak arac-gerec hijyeni ve personel hijyeni bilgi diizeylerinde
artis goriilebilmektedir (17). Hizmet i¢i egitim alan olgularm Hijyen
Alg1 Olgegi “Mutfaktaki Arag Gere¢ Hijyeni” alt boyutundan aldiklart
puanlar, egitim almayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir (p=0,009; p<0,01). Besin hijyen egitmeninden egitim
alan olgularin Hijyen Alg1 Olgegi “Mutfaktaki Arag Gereg Hijyeni” alt
boyutundan aldiklar1 puanlar, diger egitimcilerden egitim alanlara gdre

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,014; p<0,05).

Yapilan diger bir ¢aligmada, personelin egitim Oncesi ve sonrasi

yapilan hijyen testinde hizmet i¢i egitimi kimden aldiklarina gore hijyen



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 +199

puanlarina bakildiginda istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p>0.05).
Yine ayni ¢alismanin sonunda egitim oOncesi besin hijyen puaninin
52; personel hijyen puaninin 53,5; mutfak ara¢ gere¢ puaninin 42 ve
toplam hijyen puaninin 147 oldugu bildirilmistir. Bunun yaninda egitim
sonrast puanlarin sirasiyla 58, 59, 45, 160,5 olarak artig gosterdigi de
goriilmektedir. Bu calisma ile beraber verilen egitimin istatiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (p<<0.05)(5). Bu artis egitimin ne denli 6nemli
oldugunu gostermektedir. Bir ¢alismada ise personellerin %46,9 mutfak
ile ilgili hijyen egitimi almadig1, %17’ sinin ise gida giivenligi ve hijyen
egitimi aldig1 vurgulanmistir (22). Sanlier ve Yaman’ in yaptig1 calismada
personele siirekli ve etkin egitimin verilmesi ve uzmanlar tarafindan egitim
planlamasmin yapilmasi ve denetlenmesinin faydali olacagi konusuna
vurgu yapilmistir(23). Kabacik (2006) tarafindan yapilan benzer bir
caligmada personellerin %88,3’ inlin hizmet i¢i egitim aldig1 ve %61’ inin
bu egitimi 6zel firma yetkilisi tarafindan aldig1, %9,6’ sinin ise is yeri sahibi
tarafindan verildigi belirtilmistir (12). Toplu beslenme alaninda hizmet i¢i
egitime gereken 6nem verildigi yapilan ¢alismalarla da desteklenmektedir.
Bir baska ¢alismada personelin %57 sinin hijyen egitimi aldig1 belirlenmis
ve bunun %36,7° sinin diyetisyenden, %28’ iiniin diger bir firmadan
ve %16,7’ sini isletmeden aldig1 bildirilmistir (25). Yapilan bagka bir
caligmada, toplu beslenme alaninda calisan personele verilen egitimle
personel hijyen bilgi diizeylerinde artis saglanabilecegi vurgulanmigtir
(25). Calismaya katilanlarin %6,7° si asgibasi, %20,1° i asc1, %14,2” si
as¢1 yardimcisi, %25,4°1 sef garson-garson, %18,7” si bulasik¢i, %6,7’
si depocu, kasiyer, sofor ve %8,2 si yonetim biriminde gorev almaktadir.
Yani ¢alismaya katilan kisilerin % 40,9’ u iiretimde yer alirken, %18,7’
si servis ve %14.,9’ u diger gorevlerde yer almaktadir. Kurumdaki goreve
gore olgularin Hijyen Algr Olgegi “Besin Hijyeni”, “Personel Hijyeni”,
“Mutfaktaki Ara¢ Gereg¢ Hijyeni” alt boyutlarindan ve 6l¢ek toplamindan
aldiklar1 puanlar, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05). Hacet (2017)’in yaptig1 ¢alismada benzer olarak personelin
bulunduklari pozisyona goére anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05) (5).

Calisanlarin %60,4’ i 4 y1l ve daha az siireyle kurum mutfaginda gorev

aldigin1 belirlenirken, %39,6> sinin 4 yil ve iizerinde kurum mutfaginda



200 + Hiilya DEMIR, Aysegiil YAGIZ

gorev aldigr gortilmektedir. Kurumda calisan personellerin %35,1°1 su
anda sorumlu olduklar1 gorevlerinde 5 y1l ve daha az stiredir ¢alismaktadir.
Kurumdaki ve gorevdeki ¢alisma siiresine gore olgularin Hijyen Alg1 Olgegi
“Besin Hijyeni”, “Personel Hijyeni”, “Mutfaktaki Ara¢ Gere¢ Hijyeni” alt
boyutlarindan ve dlgek toplamindan aldiklar puanlar, istatistiksel olarak
anlamli farkhilik gdstermemektedir (p>0,05). Unliionen ve Cémert’ in
yaptiklar1 calismalarda caligma stireleri ile hijyen algi puanlari arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05)(18).

Akbulut’(2010) un 52 personelle yapmis oldugu calismada 1-5 yil
arasi ¢alisan personelin hijyen puaninin 34,75; 6-10 yil arasi calisanin
46,67 ve 11-15 yil arasi ¢alisanin 60 puan almasi ¢aligma siiresi arttikca
hijyen puanmin da arttifi seklinde sonuc elde edilmesini saglamistir
(19). Cin’ de 473 yemekhane personeliyle gerceklestirilen bir caligmada
caligsanlarin % 50’ sinin daha 6nceden de mutfak alaninda 1-3 yil arasinda
calistigi belirtilmistir (20).

Calismaya katilanlarin %59,7°si daha 6nce calistigi isinde aymi is
oldugunu bildirmistir. Kuzey Kibris Tirk Cumbhuriyeti’ nde yapilan
benzer bir ¢alismada ¢alismaya katilan personellerin bilylik ¢ogunlugunun
(%66,7) daha 6nce toplu beslenme alaninda calistigi fakat farkli pozisyonda
calistigini bildirmistir (5). Benzer bir ¢aligmada ¢alisanlarin %69,1” inin su
anda yapmakta oldugu iste ¢alismadigi; %12,7” sinin ise 6nceden de bu

alanda farkl1 bir pozisyonda ¢alistig1 bildirilmistir (21).

Caligmaya katilanlarin %88,1°1 hizmet i¢i egitim aldigin1 belirtirken,
egitim alan kisilerin %74,6’s1 gida mithendisinden, %13,6’s1 diyetisyenden,
%23,7’s1 besin hijyen egitimcisinden, %3,4’1i mikrobiyologdan ve %2,5’1
diger kisilerden egitim aldigin1 belirtmistir. Egitim seviyesindeki artisa
bagl olarak bilgiyi kavrama ve gorev bilincindeki artis sebebiyle hijyen
egitiminin etkisi daha yiiksek olabilmektedir. Bununla birlikte besin
hijyeni, mutfak arac-gerec hijyeni ve personel hijyeni bilgi diizeylerinde
artis goriilebilmektedir (17). Hizmet i¢i egitim alan olgularin Hijyen
Alg1 Olgegi “Mutfaktaki Ara¢ Gereg¢ Hijyeni” alt boyutundan aldiklari
puanlar, egitim almayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek saptanmistir (p=0,009; p<0,01). Besin hijyen egitmeninden egitim
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alan olgularin Hijyen Alg1 Olgegi “Mutfaktaki Arag Gere¢ Hijyeni” alt
boyutundan aldiklar1 puanlar, diger egitimcilerden egitim alanlara gdre

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,014; p<0,05).

Hacet’in yaptig1 ¢alismada da personelin egitim Oncesi ve sonrasi
yapilan hijyen testinde hizmet ici egitimi kimden aldiklarina goére hijyen
puanlarina bakildiginda istatistiksel olarak fark saptanmamistir (p>0.05).
Yine aym calismanin sonunda egitim Oncesi besin hijyen puaninin
52; personel hijyen puanmin 53,5; mutfak ara¢ gere¢ puaninin 42 ve
toplam hijyen puaninin 147 oldugu bildirilmistir. Bunun yaninda egitim
sonrast puanlarin sirasiyla 58, 59, 45, 160,5 olarak artig gosterdigi de
goriilmektedir. Bu ¢alisma ile beraber verilen egitimin istatiksel olarak
anlamli oldugu saptanmstir (p<0.05)(5). Bu artis egitimin ne denli 6nemli
oldugunu gostermektedir. Bir ¢aligmada ise personellerin %46,9 mutfak
ile ilgili hijyen egitimi almadigi, %17’ sinin ise gida giivenligi ve hijyen
egitimi aldig1 vurgulanmistir (22). Sanlier ve Yaman’ 1n yaptigi ¢alismada
personele siirekli ve etkin egitimin verilmesi ve uzmanlar tarafindan egitim
planlamasimin yapilmasi ve denetlenmesinin faydali olacagi konusuna
vurgu yapilmistir(23). Kabacik (2006) tarafindan yapilan benzer bir
calismada personellerin %88,3’ inlin hizmet i¢i egitim aldig1 ve %61 inin
bu egitimi 6zel firma yetkilisi tarafindan aldig1, %9,6° sinin ise is yeri sahibi
tarafindan verildigi belirtilmistir (12). Toplu beslenme alaninda hizmet i¢i
egitime gereken onem verildigi yapilan ¢alismalarla da desteklenmektedir.
Bir basgka ¢alismada personelin %57 sinin hijyen egitimi aldig1 belirlenmis
ve bunun %36,7’ sinin diyetisyenden, %28’ iiniin diger bir firmadan
ve %16,7’ sini isletmeden aldig1 bildirilmistir (25). Yapilan bagka bir
caligmada, toplu beslenme alaninda galisan personele verilen egitimle
personel hijyen bilgi diizeylerinde artis saglanabilecegi vurgulanmigtir
(25). Calismaya katilanlarin %95,5’1 yaptig1 iste eldiven, bone, galos,
maske ve Onliik kullanmay1 gerektirdigini; %3’1i bazen gerektirdigini;
%0,7’s1 ise gerektirmedigini belirtmistir. Toplu beslenme yapilan kurum
mutfaklarinda; besine herhangi bir mikrobiyolojik kirleticinin bulagmamas1
icin koruyucu giysilerin kullanilmasi 6nemlidir. Sargin’(2005) calisan
personellerin %16,7” sinin bone-kep taktigi, %2,8” inin galos giydigi ,
%05,6 sinin eldiven giydigi ve higbirisinin maske takmadigimi belirtmistir
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(26). Calismaya katilanlarin %85,2° sinin hastaligi yok, %14,8’ inin
doktor tarafindan tanisi konulmus en az bir kronik hastaligi bulundugunu
belirtmistir. Saglik Bakanlig1i’ nin yayinladig tliziige gore, gaita kiiltiirii
yilda en az bir kez; digkinin incelenmesi alt1 ayda bir; bogaz ve burun
kiltirintiin yilda bir; akciger grafisinin yilda 1 olarak periyodik portor
taramas1 seklinde yapilmasi gerekmektedir (27). Calismaya katilanlarin
%99,3’1 ise girmeden 6nce saglik kontroliinden gegtigini ve %96,3’ {iniin
isveren tarafindan yilda 2 kez saglik taramasindan gectigini belirtmistir.

5. Sonug ve Oneriler

Toplu Beslenme Sistemi (TBS) nin zorlu ve karmasik yapisindan
dolayi, hijyen ve sanitasyonun saglanamamasi toplum saglig1 agisindan risk
tagimaktadir. Bunun 6niine gecebilmek icin gerekli onlemlerin alinmasi ve
besin gilivenliginin saglanmasi gerekmektedir. TBS’ de verilen egitimlerin
sikligr arttirilmali, egitim plani olusturulmali ve siirekliligi saglanmalidir..
Saglik kontrollerinin ve portdr denetimlerinin siklastirilmas: gerekirse
iic ayda bir yapilmasi dnerilmektedir. Hem kurum i¢i hem de kurum dist
devlete bagli-6zel kuruluslar tarafindan denetimlerin siklastirilmasi ve

halk sagligi politikasi olarak benimsenmesi gerekmektedir.
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GIRIS

Diinyadaki 37 fitocografya bolgesinden iicline sahip olan Tiirkiye,
3506’s1 endemik olmak iizere yaklasik 10000 bitki tiiriinii barindirmaktadir.
Tiirkiye’de 7.991.072 koloni bulunmakla birlikte aricilik ile gecimini
saglayan aile sayis1 150000°den fazladir. Tiirkiye 56000 profesyonel
arici, 93.99 adet isletme basma diisen kovan sayisi, kovan basina 14.32
kg bal ve yilda toplam 114471 ton bal iiretimi ile aricilikta en yiiksek
potansiyeline sahip olan Cin’den sonraki ikinci iilkedir (Cakmak ve
Seven Cakmak, 2016; Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2019; Jegede, 2022).
Dolayzsi ile apiterapik iiriinler bakimindan diinyada s6z sahibi olabilecek
bir potansiyele de sahiptir. Dogal beslenme bilincindeki artigla birlikte
son yillarda ar triinlerinin popiilaritesi giderek artmistir ve bu amagla
ar1 Urlinlerinin gida, ziraat ve hayvancilikta kullanimina yonelik c¢esitli
caligmalar gerceklesmektedir. 2006 yilinda Avrupa Birligi tarafindan
hayvan yemlerinde antibiyotiklerin ve biiylimeyi tesvik eden yem katki
maddelerinin  kullaniminin yasaklanmasinin ardindan arastirmacilar,
hayvancilik sektoriinde biiyiime parametreleri, yem kullanimi, et kalitesi,
bagisiklik sistemine etkileri ve hayvan sagligini koruma bakimindan biiyiik
bir 6neme sahip dogal iiriinlerin kullanimi iizerine ¢aligmalar yapmislardir
(Anonim, 2022; Yavuz ve ark., 2020). Bu dogal iiriinlerden olan bal,
polen, ar siitii, ar1 zehiri, propolis, ar1 ekmegi ve apilarnil gibi ar1 {irtinleri
hayvanlarin beslenmesi, hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinin yaninda
hayvanlarin performansimi ve bagisiklik sistemlerini giiglendirmek icin
sentetik kimyasallar yerine kullanilmaktadir (Topal ve ark., 2015; Silici,
2019; Suleiman ve ark., 2021). Bal ve polen gibi geleneksel bal arisi
iiriinlerinin yan1 sira son zamanlarda yeni nesil ar1 iiriinlerinden biri olan
erkek ar1 larvasi yani diger adiyla apilarnil dikkat ¢eken ar1 iiriinlerinden
biridir. Apilarnil; proteinler, yag asitleri, karbonhidratlar, lipitler, vitaminler,
mineraller, seks hormonlarindan testosteron, progesteron, prolaktin ve
estradiol ve androjenik etkiye sahip metil palmitat ve metil oleat ad1 verilen
iki yag asidi esterini icermektedir (Seres ve ark., 2013; Bogdanov, 2016;
Hroshovyi ve ark., 2021). Yapilan ¢alismalar incelendiginde; apilarnilin
androjenik, anabolik, {retrotropik, hepatoprotektif, renoprotektif,
noroprotektif, hipolipidemik, antiaterosklerotik, antioksidan, anti-
inflamatuvar, anti-anemik, anti-losemik, istahi, viicudun enerjisini,
canliligini, rejeneratif giiciinii arttirici ve besleyici dzellikleri bulunmaktadir
(Vasilenko ve ark.,2002; Seres ve ark., 2013; Altan ve ark., 2013; Sawczuk
ve ark., 2019; Hamameci ve ark., 2020; Sidor ve D"zugan, 2020; Hroshovyi
ve ark., 2021; Sidor ve ark., 2021; Inandiklioglu ve ark., 2021). Bu kadar
degerli bir besin madde igerigine sahip apilarnilin fizyolojik etkilerine
yonelik arastirmalarin sayis1 sinirli diizeydedir. Bu ¢aligmada, bir ar1 tirtinii
olan apilarnilin kimyasal igerigi, biyoaktif 6zellikleri ve hayvan beslemede
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ve hayvan sagligimi koruma ve tedavide kullanimi iizerine yapilmis olan
bilimsel ¢aligmalar incelenmistir.

APILARNIL

Saglikli yasam i¢in dogal ¢ozlimlere yonelen insanlarin apiterapiye
ilgileri artmis ve ar1 Uriinleri arastirilarak cesitlendirilmistir (Altinkurt,
2017). An iiriinlerinden olan apilarnil Giretim potansiyeli ¢ok yiiksek olan,
ancak degeri pek bilinmeyen bir ar1 {lirlinidiir. Erkek armin temel gorevi
ana ar1 ile ¢iftlesmektir ve bu sebeple genelde ilkbahar mevsiminde koloni-
de fazla sayida yer alirlar. Kolonideki is¢i arilar gorevi tamamlanan erkek
arilar1 kovanda hazir yiyici olarak gordiiklerinden istemezler ve kovan di-
sina atilmasin saglarlar. Ayn1 zamanda erkek ar1 gozleri, arilar i¢in dnemli
bir zararli olan Varroa’nin geligmesi icin en ideal yer olarak belirledikleri
alanlardir ve bu sebeple aricilar erkek ar1 larvalarini Varroa zararlisi ile bi-
yolojik miicadele yontemi olarak kovandan uzaklastirirlar (Yiicel ve ark.,
2011; Yiicel ve Kdsoglu, 2015). Atilan erkek ar1 larvalari, aslinda apite-
rapide altin kiymetinde olan bir ar1 iiriiniidiir. Atik madde olarak goriilen
apilarnilin liretimi ve islenmesi saglanip iiretim dongtisiine katilabilir eko-
nomik kazanca yardimci olabilir ve apiterapide kullanim olanaklar1 incele-
nebilir (Yiicel ve ark., 2011; Yiicel ve Kosoglu, 2015).

Apilarnil, 3-7 giinliik erkek ar1 larvalarindan elde edilmektedir (Bar-
nutiu ve ark., 2013). Apilarnil homojen, siitlimsii, boza kivaminda, sarimsi
gri renkte ve acimsi bir tada sahip olup kolayca tagsis edilebilir 6zelliktedir
ve bu ylizden ham formda soguk zincirde muhafazasi gerekmektedir (Bar-
nutiu ve ark., 2013; Yiicel ve Kosoglu, 2015). Taze apilarnil hasat sonrasi
-15 °C’de 1 yil giivenle muhafaza edilebilmektedir (Bruneau, 2015). Api-
larnilin biyolojik aktivitesini stabilize etmek icin, 6rnegin bal ile karistir-
ma, dondurma veya laktoz iizerinde adsorbe etme gibi farkli yontemler
kullanilir, ancak en etkili yontem, aktif biyolojik maddelerin uzun bir siire
korunmasina izin veren liyofilizasyondur (Barnutiu ve ark., 2013; Sidor ve
ark., 2021).

Apilamil proteinleri, karbonhidratlari, yaglari, polifenolleri, amino
asitleri, vitaminleri (A vitamini, betakaroten, B1, B6, PP ve kolin),
mineralleri (kalsiyum, fosfor, sodyum, ¢inko, manganez, demir, bakir ve
potasyum), hormonlar, doymamis bilesikler (decenoik asitler ve siilfhidril
bilesikleri), antiviral maddeler ve sekerleri iceren olduk¢a konsantre
besleyici bir ar1 iiriiniidiir (Hrassnigg ve Crailsheim, 2005; Morara, 2010;
Barnutiu ve ark., 2013; Ram ve ark., 2014; Bolatovna ve ark., 2015; Yiicel
ve Kosoglu, 2015; Hroshovyi ve ark., 2021). Apilamnil ar larvalarmin
temel yapi taginin biitlin esansiyel amino asitlerini igerdiginden tam
gida olarak kabul edilir ve insan ve hayvan diyetlerinde yaygin olarak
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kullanilabilir (Krell, 1996; Hu ve Li, 2001; Bogdanov, 2016). Apilarnilin
icerigi ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde; Margaoan ve ark.,’nin
(2017) calismasinda apilarnilin %73.25 su, %9.47 proteinler, %8.38
lipitler, %3.55 glikoz, %0.38 fruktoz, %0.9 maltoz, %0.25 trehaloz ve
1830.07 mg/100g serbest yag asitlerinden meydana geldigi bildirilmistir.
Silici’nin (2020) ¢alismasinda apilarnilin enerji 472 kcal/100 g, nem 4.43
g/100 g, kiil 4.07 g/100 g, protein 48.75 g/100 g (Nx6,25), karbonhidrat
21.62 g/100 g ve yag (asit hidrolizi) 21.13 g/100 g icerdigi bildirilmistir.
Ayni caligmada apilarnilin toplam fenolik madde igeriginin 834.05 (mg
GAE/100 g), antioksidan aktivitesinin 90.91 mg AAE/g ve antiradikal
aktivite inhibisyon diizeyinin %81.61 oldugu tespit edilmistir. Barnutiu
ve ark., (2013) taze apilarnil Orneklerinde ortalama olarak %72.06
nem, %7.23 total protein, %3.8 lipid, %0.94 kiil ve %2.32 asidite, seker
icerigi ortalama 0.6 fruktoz (g/100g), 3.61 glikoz (g/100g), 0.14 siikroz
(g/100g), 0.33 maltoz (g/100g), 0.44 trehaloz (g/100g) ve 0.11 izomaltoz
(g/100g); Erdem’in (2021) yaptig1 calismada ham apilarnilinin pH 6.50,
kil %1.09, ham yag %2.22, nem %71.22, kuru madde %28.78 ve protein
13.7440.40 iken liyofilize apilarnilde ise pH 6.53, kil %3.27, ham yag
%22.68, nem %0.01-0.04, protein %34.01+0.52; Isidorov ve ark., (2016)
yaptig1 calismada apilarnilin kimyasal analizinde ham 6rneklerin %12.2
karbonhidrat, %73.6 su, %3.5 yag, %10 protein, %0.7 kiil ve 120.3 kcal/100
g enerji, liyofilize 6rneklerin ise %24.2 lipid, %32 protein, %3 su, %2.7 kiil,
%38.9 karbonhidrat ve 501.4 kcal/100g enerji; Yiicel ve ark.,’nin (2019)
apilarnilin bilesimi ile ilgili yaptiklar1 caligmada nem, toplam lipit, toplam
protein, kiil ve kolesterol ylizdesi sirastyla; 73.00, 5.68, 13.25, 1.04 ve 2.28;
Sénmez’in (2019) ¢aligmasinda enerji 472 kcal/100g, nem 4.43 g/100g,
kiil 4.07 g/100 g, protein 48.75 g/100 g, karbonhidrat 21.62g/100g, yag
(asit hidrolizi) 21.13 g/100g, fenolik madde igerigi 834,05 (mg GAE/100
g), antiradikal aktivite inhibisyon diizeyi %81.61, antioksidan aktivite
90,91 (mg AAE/g), fruktoz 0.28, glukoz 6.62, maltoz 0.72 g/100g ve 16
amino asit tespit edilmistir. Apilarnilin kimyasal bilesimi {iretim donemi,
larvanin yasi, koloninin bulundugu flora gibi bir¢ok faktoriin etkisine gore
degisiklik gostermektedir (Aosan, 2016).

Apilarnildeki yag asitleri %52 oraninda doymus (palmitik ve stearik
asitler), %46 oraninda tekli doymamis, %2 oraninda ¢oklu doymamis
asitlerden meydana gelmektedir (Hu ve Li, 2001; Lazaryan, 2002;
Bogdanov, 2016). Yapilan bir calismada lipit 5.68 olarak bulunmustur ve
yag asitlerinden en yiiksek yiizde ile konjuge linoleik asit % 52.62 olarak
analiz edilmistir (Yiicel ve ark., 2019). Apilarnilin sahip oldugu proteinin
biiyiik kisminin amino asitlerden olusmasi onun kaliteli bir protein kaynag:
oldugunu gostermektedir (Lazaryan, 2002; Bogdanov, 2016; Margaoan ve
ark., 2017). Ar1 larvast homojenatlarindaki toplam amino asit i¢eriginin
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erkek larvalar i¢in %37.57-40.57, kralige larvalari i¢in %35.06-38.42 ve
is¢i larvalari i¢in %35.61-35.71 oldugu goriilmiistiir. Hatta ar1 siitiindeki
amino asitlerin toplam igeriginin (%41.0-47.2) an larvalarindaki ile
yaklasik olarak ayni oldugu ve her tiir ar1 larvasinin (erkek, kralice ve isci
ar1 larvalari dahil) an siitii ile ayn1 20 amino asit grubuna sahip oldugu
gosterilmistir (Lazaryan, 2002). Apilarnil lizin, histidin, arjinin, serin,
glutamik asit, alanin, valin, metiyonin, izoldysin, 16ysin, tirozin, fenilalanin
gibi ¢esitli amino asitlere sahip olup toplam esansiyel amino asit 655.86
mg/100g olarak tespit edilmistir (Margaoan ve ark., 2017). Silici’nin
(2019) cgalismasinda, 16 amino asit belirlenmistir ancak esansiyel amino
asitlerden yalnizca triptofan bulunamamistir. Lizin 7198 mg/100g ile en
yiiksek amino asit miktar1 iken metiyonin 500 mg/100g ile en diisiik amino
asit miktar1 olarak tespit edilmistir (Silici, 2019). Ayrica apilarnildeki
sistein ve metiyonin gibi kiikiirtlii amino asitlerin igeriginin ar siitiinden
2-3 kat daha fazla i¢cermesi apilarnilin yliksek antioksidan 6zelligine sahip
olmasini saglayan etkenlerden biri olarak degerlendirilebilir (Lazaryan ve
Sotnikova, 2003; Atmaca, 2004; Margaoan ve ark., 2017). Yagda ¢dziinen
A, D ve E vitaminleri bakimindan yetersiz olan apilarnilin C vitamini,
kolin, inositol ve B vitaminlerinin (B12 ve folik asit hari¢) kaynagi oldugu
bildirilmektedir (Finke, 2005; Bogdanov, 2016). Vitamin C ve selenyum
seviyeleri bakimindan degerlendirme yapildiginda apilarnilin de diger ar1
larvalar1 gibi an siitiine gore ustiin oldugu goriilmektedir (Finke, 2005;
Bogdanov,2016). Apilarnil popiiler sebze ve meyvelerde goriilen seviyelerle
kargilastirilabilir yiiksek diizeyde bir C (ortalama 1.68 mg/g) vitaminine
sahip olmasmin yaninda zengin bir a-tokoferol (ortalama 5.63pg/g), all-
trans-retinol (ortalama 4.27 pg/g) ve koenzim Q10 (ortalama 26.18 pg/g)
icermektedir (Sawczuk ve ark., 2022). Yapilan bagka bir ¢alismada da
apilarnil koenzim Q10 20+2 pg/g ve alfa-tokoferol 8+1 pg/g olarak tespit
edilmistir. Apilarnildeki koenzim Q10 iceriginin antioksidan ajan olarak
tanimlanan ar siitli ve ar1 ekmeginden daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Koenzim Q-10 yagda c¢ozlinmekte olup, hiicresel enerji iiretimi ve
antioksidan mekanizmalarinda rol oynamaktadir (Hryniewicka ve ark.,
2016). Apilarnil, GAE (ortalama 0.88mg/g) agisindan hayvansal bir iiriin
olmasina ragmen yiiksek fenol igerigine sahiptir (Sawczuk ve ark., 2022).
Apilarnil zengin bir mineral kaynagi olarak degerlendirilebilir. Kalsiyum ve
sodyum hari¢ fosfor, potasyum, klor ve magnezyum gibi makro mineraller
bakimindan zengin oldugu ve selenyum basta olmak {izere yiiksek oranda
cinko, demir, bakir gibi iz mineraller igerdigi bildirilmektedir (Finke,
2005; Bogdanov, 2016). Buna ek olarak apilarnilin an siitii ile ayn1 20
amino asit grubunu (10 esansiyel amino asit dahil) ve ar1 siitiinden daha
yiiksek yag asidi, dikarboksilik asitler, mono-, di- ve trioksi asitler, yag
asidi esterleri, gliseritler, fosfogliseritler, steroller, su ve yagda ¢oziinen
vitaminler ve ¢esitli eser elementler (demir, ¢inko, bakir, kobalt, manganez
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vb. dahil) icerdigi gosterilmistir (Vasilenko ve ark., 2002). Flavonoidlerin
varlig1 nedeniyle, apilarnil, kilcal gii¢lendirici, analjezik, anti-inflamatuar
ve antioksidan etkiler gostermektedir. Flavonoidler ayrica agir metal
iyonlarin1 baglayarak onlarin katalitik etkilerini ortadan kaldirmaktadirlar.
(Finke, 2005; Sidor ve D zugan, 2020; Hroshovyi ve ark., 2021). Ayrica
bolgesel bitki florasina bagli olarak sekillenen polifenoller, apilarnilin
yiiksek diizeydeki antioksidan 6zelligini biiyiik oranda etkilemektedir ve
buna ek olarak apilarnilin polifenol igerigi ar siitlinden daha yiiksektir
(Barnutiu, 2013). Buna ilave olarak yine antioksidan maddelerden biri olan
ve memeli canlilarda sentezlenemeyen trehaloz disakkaridinin (Luyckx
ve Baudouin, 2011) apilarnildeki miktar1 ar siitiinden 8-14 kat, ana ar
larvasindan 2 kat daha fazladir (Barnutiu ve ark., 2013; Margaoan ve ark.,
2017). Apilarnilin degerli bir bileseni, tiim dekanoik yag asitleri arasinda
ilk sirada yer alan 10-oksi-dekanoik asittir. Dekanoik asit, antioksidan
ozellikler gostermektedir. Bu etkisini de metabolizma sirasinda olusan,
genellikle viicudun temizlenmesine, genglesmesine yardime1 olan peroksit
bilesiklerini baglayarak ger¢eklestirmektedir. Flavonoid bilesikleri ile
kombinasyon halinde dekanoik asit, aktif koruyucu dzellikler sergiler ve
viicudun performansi lizerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Hem dekanoik
asit yiizdesi, hem de enzimlerin aktivitesi larvanin gelisim asamasina
bagl olarak degisiklik gostermektedir (Hroshovyi ve ark., 2021).
Caligmalarda, dekanoik asidin kanser hiicrelerinin bilylimesinin yani sira
meme tiimorleri ve l6semide timdr olusumunu engelledigi gozlenmistir.
Bunun yaninda dekanoik asidin belirgin bir antiviral ve iilser onleyici,
cilt lizerinde beyazlatic1 bir etkiye sahip oldugu, diyabet, hipertansiyon
ve immiin yetmezlik hastaliklarinin (AIDS) tedavisinde kullanilabilecegi
bildirilmektedir (Izuta ve ark., 2009; Hroshovyi ve ark., 2021).

Apilarnil hormonal bozukluklara neden olmayan dogal hormonlar
(fitosteroidler) igerir ve endokrin sistem {izerinde uyarici bir etkiye sahiptir.
Bunun yaninda androjen iiretiminin merkezi diizenleme mekanizmalarinin
bir uyaricist1 olarak hareket ederek testislerin biyokimyasal ve
morfofonksiyonel oOzelliklerini geri kazanmaya yardimci olmaktadir
(Sidor ve D’zugan, 2020; Sawczuk ve ark., 2019; Hroshovyive ark., 2021).
Apilarnil i¢erigindeki androjenik hormonlar sayesinde biiyiimeyi ve cinsel
gelisimi uyarmanin yaninda kasli viicut agirliginin artisina etkisi nedeniyle
erkeklerde dogal bir anabolizma uyaricisi olarak kullanilabilir (Yiicel ve
ark., 2019). Bu yiizden erkeklerde spermatogenezisi uyarabilir. Dolayisi ile
cinsel gelismeyi ve performansi tesvik etmenin yaninda cinsel hastaliklarin
tedavisi i¢in de sentetik ilaglara dogal bir alternatif olarak kullanilabilir
(Altan ve ark., 2013; Erdem and Ozkok, 2017). Yiicel ve ark.,’nmn
(2019) apilarnilin bilesimi ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmada; hormonlardan
testosteron, progesteron, E2 (estradiol) ve PRL (prolaktin) seviyesi
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sirastyla 14.8040.05 ng/g, 14.40+0.05 ng/g, 4.12+0.02 ng/g ve 1.20+0.01
ng/g olarak analiz edilmistir. Taze art siitii ve taze erkek larvalarindaki
hormonlarin karsilastirildig: bir ¢alismada sirasiyla; testosteron 0.20+0.03
ve 0.31+0.015, progesteron 4.61+£0.26 ve 51.32+8.69, prolaktin 70.8+20.0
ve 410.0£65.4, ostradiol 52.0£6.0 ve 677.6£170.3 nmol/100 g olarak
gozlenmistir (Bogdanov, 2016). Yapilan baska bir caligma da apilarnildeki
testosteron seviyesinin 5.76 nmol/100 g oldugu bildirilmistir (Bolatovna
ve ark., 2015).

APILARNILIN HAYVAN BESLEMEDE KULLANIMI

Apilarnil i¢erdigi yiiksek protein, vitamin ve hormon seviyeleri
gibi yapisindaki bilesikler sayesinde androjenik, anabolik, hepatoprotektif,
renoprotektif, noroprotektif, hipolipidemik, anti-anemik, anti-16semik,
antiaterosklerotik, liretrotropik, biyolojik uyarici, immiinmodiilator, enerji
verici ve hiicre yenilenmesini uyarici etkilerinden faydalanarak hayvan
beslemede hayvan sagligin1 koruma ve tedavide kullanilabilir (Vasilenkove
ark., 2002; Seres ve ark., 2013; Sawczuk ve ark., 2019; Sidor ve D"zugan,
2020; Hamameci1 ve ark., 2020; Inandiklioglu ve ark., 2021; Hroshovyi ve
ark., 2021; Sidor ve ark., 2021).

Apilarnilin  besin madde bilesimi ve yapilan c¢aligmalar
degerlendirildiginde hayvancilikta 6zellikle androjenik 6zelligi iizerinde
kullanimin1 gérmekteyiz. Apilarnil androjenik hormonlar agisindan ¢ok
zengin oldugundan hem androjenik hem de anabolik etkileri olacagi
beklenebilir. (Altan ve ark., 2013; Erdem and Ozkok, 2017). Memelilerde
sentetik veya dogal androjenlerin kas gelisimi yaninda iireme performansi,
seksiiel davraniglar ve ikincil eseysel oOzellikleri de stimiile ettigi
bildirilmistir (Lawrence ve Fowler, 2002; Yiicel ve ark., 2011). Bu yiizden
erkeklerde spermatogenezisi uyarabilir. Dolayis1 ile cinsel gelismeyi ve
performansi tesvik etmenin yaninda cinsel hastaliklarin tedavisi i¢in de
sentetik ilaclara dogal bir alternatif olarak kullanilabilir (Altan ve ark.,
2013; Erdem and Ozkéok, 2017).

Apilarnilin sican, domuz, ko¢ ve kanath gibi farkli hayvanlara
verildigi ¢alismalarda kan testosteron miktarini yiikselttigi, ikincil eseysel
karakterlerin gelisimini artirdig1, eseysel organlarin agirliklarini yiikselttigi,
sperm kalitesi ve miktarinda iyilesme sagladigi ve iireme gili¢liiglini
giderdigi tespit edilmistir (Yiicel ve ark., 2011; Altan ve ark., 2013; Seres ve
ark., 2014; Bolatovna ve ark., 2015; Shoinbayeva ve ark., 2017). Apilarnil
erkeklerde testosteron salgilanmasini uyaran yiiksek diizeyde protein ve
aktif bilesenler icermesi sebebi ile hayvansal iiretimde bir yem takviyesi
olarak kullanilabilir. Ayn1 zamanda spermin miktar1 ve kalitesi {izerinde
dogrudan bir etki yaratarak damizlik erkek hayvanlarin daha uzun siire
kullanilmasinina imkan verebilmektedir. Apilarnil, erkeklerde androjenik
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hormonlarm varlig1 nedeniyle spermatogenezin uyarilmasini saglar. Bu
yiizden apilarnilin hem androjenik hem de anabolik etkilere sahip olmas1
ve biiylimeyi ve cinsel gelisimi tegvik etmek i¢in ilaglara ve kimyasallara
dogal bir alternatif olarak kullanilabilir (Yiicel ve ark., 2011).

Apilarnil, androjenik reseptorlerin uyarimiile androjenik organlarin
agirliklarint arttirarak etki gostermektedir (Seres ve ark., 2014). Apilarnil
(110 mg/kg/giin), testosteron, flutamid (steroidal olmayan antiandrojen) ve
kombinasyonlari kastre edilmis sicanlarauygulandiginda apilarnilin plazma
testosteron seviyesini arttirmasi testis dis1 dokularda da testosteron sentezini
arttirdigin1 gostermektedir. Apilarnilin lipid porsiyonunda bulunan metil
palmitat ve metil oleat adindaki iki yag asidi esteri, apilarnildeki androjenik
etkiye sahip muhtemel aktif maddeler olarak ifade edilmektektedir. Ayrica,
apilarnil siganlarda testosteron seviyesini artirmasinin yaninda glans penis
ve seminal vezikiiliin nispi organ agirliklarini da arttirmaktadir. G6zlenen
bu etkiyi hiicresel etki mekanizmasinda prostatta Spot14 benzeri androjene
bagli proteinin (Slap) hem protein hem de mRNA diizeyinde ekspresyonunu
artirarak yapmaktadir (Seres ve ark., 2014). Doganyigit ve ark. (2019b)
siganlarda lipopolisakkarite bagl testis toksitesine karsi artan dozlarda
uygulanan apilarnilin liimendeki sperm miktarmi arttirdigi ve seminifer
tiibiillerdeki hiicreler aras1 baglanti yerlerindeki ayrilmalar1 azalttigini tespit
etmislerdir. Testislerde toksite olusturulan grupta, kuyruk DNA yiizdesi,
kuyruk uzunlugu ve kuyruk momenti artarken apilarnil takviyesinin ise
DNA hasarinda azalmaya sebep oldugu gozlenmistir. Yani apilarnilin artan
dozlarda uygulanmasinin, LPS’nin neden oldugu testikiiler hasar1 azaltig1
gosterilmis ve bu etkinin de apilarnilin antioksidan kapasitesinden ileri
geldigini bildirmislerdir (Doganyigit ve ark., 2019b). Gen¢ domuzlara
apilarnil uygulamasi sonucunda seminal salgi bezleri agirligimi %20
.1-21.9, epididimis agirhigint %21.8-25.8 artirirken domuzlarin sekstiel
disfonksiyon parametrelerini %83.3 oraninda iyilestirmistir. Ayrica ejakiilat
hacmi %54.3, germ hiicre yogunlugu %27.1 ve yasama oran1 %51.2 ve
mobilitesi %14.2 artirmistir. Hasar gormiis spermatozoa akrozomlar1
2.1 kez azalmig ve fertilite %76.4 artmistir. Bunun nedeni, apilarnilde
vitaminlerin, sinirlayict amino asitlerin ve hormonlarin (testosteron,
progesteron, prolaktin, Ostradiol) bulunmasidir. Sonu¢ olarak apilarnil
gonad koruyucusu olarak hayvanlar i¢in kullanilabilir. Bu aragtirmalar
ayrica apilarnilin testosteron eksikligi i¢in bir tedavi olarak kullanilmasi
fikrini de desteklemektedir (Bolatovna ve ark., 2015). Apistimul ad1 verilen
gelistirilmis apilarnil ve sodyum kloriir preparatinin damizlik koclarin
iiretkenligi ve lireme islevi iizerindeki etkisinin incelendigi ¢aligmada;
apilarnil (giinde bir kez 15 mg/kg) koclarin kanindaki hemoglobin ve
eritrosit miktarni arttirmistir, ejakiilat hacmini %30.4’e, ejakiilattaki
sperm konsantrasyonunu %14.3’e, sperm hareketliligini arttirarak 9.2



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 213

puana, ilk tohumlama sonrasi spermlerin dolleme kapasitesini ise %82.5’e
yiikseltmistir ve lireme fonksiyonu iizerinde uyarici bir etki gdstermistir.
Apistimul kullanimindan sonra, saglikli damizlik koglarda yiiksek
kaliteli ejakiilatlar olusarak iireme fonksiyonunun beklenen etkileri elde
edilmistir ve hayvanlarda direng artmistir. Apilarnil kullanimi, uzun siireli
ciftlesmeyi reddetme, diisiik kaliteli spermin ejakiilasyonu, saldirganlik,
pasif davranig ve halsiz hareketlerin ortadan kaldirilmasi i¢in bir tibbi
ve profilaktik {irlin kaynag: olarak etkinligini gdstermistir (Shoinbayeva
ve ark., 2017). Apilamilin domuzlara uygulanmasi sonucunda kontrol
hayvanlarina kiyasla 16kosit sayis1 %9.5, kan serumundaki protein miktar
%12.4, alblimin igerigi ise %18.8 artmistir. Deney grubundaki hayvanlarda
toplam kolesterol konsantrasyonu, kontrol grubuna gore %11.5 daha diisiik
iken HDL %20.7 daha yiiksek tespit edilmistir. Apilarnilin anabolik etkisi,
deney hayvanlarinin giinliik agirlik artisinda kontrol hayvanlara kiyasla
%6.8 oraninda bir artisla kendini gdstermistir (Kistanova ve ark., 2016;
Mitrofanov and Budnikova, 2021). Apilarnil cinsel olarak olgun domuzlar
tizerinde androjenik bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Apilarnilin
bagisiklik sistemini uyarma yetenegi, dzellikle antikor iiretimini arttirdig
ve T-lenfositlerin tepkisini arttirdig1 gosterilmistir (Mitrofanov and
Budnikova, 2021). Kontrol hayvanlarina kiyasla 25 mg/kg dozunda
apilarnil alan domuzlarin agirliginda bir artis tespit edilmistir. Bununla
birlikte, deri alt1 yag dokusunun kalinlig1 ve kas dokusundaki yag igerigi
azalmigtir, bu da apilarnilin anabolik etkisini gdstermistir (Boryayev ve
ark., 2017). Seremet Tugalay ve Altan (2020) kalori kisitlamasi ve diyet
ar1 iiriinleri (apilarnil art1 art siitii) takviyesinin lireme ve oksidatif tepkiler
tizerindeki etkilerini arastirmak ve bu uygulamalarin broyler damizlik
erkeklerin tireme yaslanmasini geciktirmede kullanilabilecegi olasiliklarimi
belirlemek amaciyla yaptig1 calismada; uzun siireli orta diizeyde yem
kisitlamasi, sperm iiretiminde yaga bagl diisiisleri engelleyememistir. Buna
karsin diyete an iriinleri takviyesi veya dort haftalik bir siire icin kalori
kisitlamasi semen ozelliklerini olumlu etkilemistir ve bu faydali etkiler 72
haftalik yasa kadar bir miktar devam edebilmistir. Kalori kisitlamasi, ilk
dort haftalik donem igin antioksidan savunmayi artirmistir ancak bu etki,
deneyin sonuna kadar siirdiiriilememistir. Calismanin sonucunda semen
tiretiminde yasa bagh bir diisiisii geciktirerek pilic damizlik erkeklerinde
yaslanma siirecini yavaslatmak ve iireme dmriinii uzatmak igin diyete ar1
tirtinlerinin takviyesinin veya kalori kisitlamasinin yapilabilecegi kanisina
varilmistir (Seremet Tugalay ve Altan, 2020). Yiicel ve arkadaslari (2011)
tarafindan etlik piligler 22-42. giinler arasinda kontrol ve apilarnil olmak
tizere 2 gruba ayrilmistir ve agiz yoluyla 4 g/pili¢/giin apilarnil verilmesi
performans1 etkilemeksizin ikincil esey karakterlerinin gelisimini
stimiile etmistir. Deneyin 42. glin sonunda apilarnil grubunda 4 gr/giin
apilarnilin erkek piliglere uygulanmasimin viicut agirligi, yem alimi ve
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yemden yararlanma orani tizerinde etki gostermedigini, buna karsin ibik
uzunlugu ve sakal uzunlugu gibi ikincil cinsiyet Ozellikleri iizerinde
gelisimin oldugunu gostermislerdir. Bu sonuclar apilarnilin agirlikli olarak
androjenik etkiye veya testosteron benzeri bir (anabolik etki=androjenik
etki) etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Yiicel ve ark., 2011). Bagka
bir ¢calismada; apilarnilin farkl1 dozlarinda (2.5 g/giin ve 7.5 g/giin) oral
uygulamasinda yine apilarnil uygulamasinin etlik piliclerde biiyiime
performansi iizerine etkisinin olmadigi, ancak yiiksek dozaj apilarnilin
(7.5 g/giin) testis biiyiikligli ve testosteron seviyesini anlamli bir sekilde
arttirdigi, ayrica saldirgan davranislarda, kan glikozu ve serum total
kolesterol seviyelerinde anlamli azalmalarin gdzlendigi tespit edilmistir.
Erken yasta apilarnil uygulamasiyla testikiiler agirlik ve testosteron
seviyesindeki artis ile erken yasta cinsel gelismeyi ve erken sperm
tiretimini tesvik etmenin miimkiin olabilecegini ve apilarnilin etlik piligler
tizerinde ¢ogunlukla androjenik (testosteron benzeri) etkileri oldugunu
ortaya koymustur (Altan ve ark., 2013). Calisma sonuglarina gore apilarnil
uygulamasi ile erken cinsel olgunlagmanin saglanmasi, elit damizlik
erkeklerde iireme siirecinin uzatilmasi, iiretim siiresinin kisaltilmasi ve
bdylece kiimes hayvani sektoriindeki maliyetlerin azaltilmasi saglanabilir
(Yicel ve ark.,2017a).

Seres ve ark., (2013) yaptig1 calismada, apilarnil (570 mg / kg
/ giin), apilarnil + ICI 182.780 (0strojenik antagonist), 17b-estradiol ve
17b-estradiol + ICI 182.780 kombinasyonlarini uygulamasi sonucunda
apilarnilin disi sicanlarda iretrotropik etkiyi artirdigi gosterilmistir. C3
protein ekspresyonunun oOstrojenik aktivitenin molekiiler bir markori
oldugu bildirilmistir ve hem apilarnil hem de 17b-estradiol uygulamasinin
C3 mRNA seviyesini ve C3 protein verimini dnemli dl¢lide arttirdigi tespit
edilmistir. Erkek ar1 larvasinin uterinin nispi organ agirhigini arttirmasi
Ostrojenik aktivitenin molekiiler isareti olan C3’un hem protein hem de
mRNA diizeyinde ifadesinin diizenlenmesiyle agiklanmistir. Ostrojenik
etki i¢in apilarnilde aktif madde E-dec-2-enedioik asit olarak belirlenmistir
(Seres ve ark., 2013). Erkek ar1 larvasinin yumurta tavuklarina verildigi
bagka bir ¢alismada, yumurta iiretiminde ve yumurta kalitesinde artisa
neden oldugu gosterilmistir (Muraviev ve Kalatzinskaja, 2014; Sawczuk
ve ark., 2019). Apilarnil kastre erkek sicanlarda androjenik bir aktivite
gosterirken disi sicanlarda Ostrojenik etkiye sahiptir (Seres, 2014).
Yemlerde apilarnil kullanilarak yumurta iiretimi, fertilite ve c¢ikimin
artmasi saglanabilir (Yiicel ve ark.,2017b). Cinsel gelismeyi tesvik etmek
icin ilaclara ve kimyasallara dogal bir alternatif olarak diisiiniilebilir (Altan
ve ark.,2013).

Gonadal streoidler (esey hormonlari) dogrudan hiicre i¢i Ozel
reseptorlere baglanip protein sentezini artirarak veya dolayli olarak biiyiime
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hormonu ve diger anabolik hormonlarin salgilanmasini uyararak gelisme
tizerinde etki gostermektedirler (Fennell ve ark., 1996; Lawrence ve Fowler,
2002). Gegmiste esey hormonlari1 memeli hayvanlarda 6zellikle geng
sigirlarda ve koyunlarda et veriminin artirilmasi amactyla kullanilmisken
(Lawrence ve Fowler, 2002; Yiicel ve ve ark.,2011) giiniimiizde ¢iftlik
hayvanlarinda et verimini artirmak i¢in hormonal anabolik bilesiklerin
kullanimina hayvan refahi ve tiiketici sagligim korumak amaciyla yasak
veya smir getirilmistir. Bu yiizden insan ve hayvan sagligi i¢in daha
giivenli olan dogal {irlinlere dayali yeni alternatiflerin arastirilmasina
neden olmustur. Erkek ar1 larvasmin biyolojik 6zellikleri, onu yasakli
hormonal anabolikler ve antibiyotikler yerine hayvancilikta biiylimenin
desteklenmesi i¢in ideal bir katki maddesi olarak kullanimini saglayabilir
(Kistanova ve ark., 2020). Bu yiizden hayvanlarda gelisme hizi, yemden
yararlanma ve et kalitesi lizerindeki olumlu etkileri nedeniyle anabolik
etkilerinden dolay1 dogal bir madde olan apilarnil kullanilabilir.

Embriyolarin déllenme, implantasyon, plasentasyon ve biiylime
ve gelisme silireclerinin, miktart prooksidan-antioksidan homeostaz
(PAG) durumu tarafindan kontrol edilen hormonlarin ve serbest
radikallerin dogrudan katilimiyla gerceklestigi kanitlanmistir. Domuzlarin
ireme siireclerinde aktif oksijen formlarmmin bu 6ncili rolii nedeniyle,
domuzlarda prooksidan-antioksidan homeostaz olusumunun 6zelliklerini
ve modellerini incelemek, onu diizeltmenin yollarin1 gelistirmek onem
tagimaktadir (Yemets, 2020). Ergenlik doneminde domuzlarda apilarnilin
pro-oksidan-antioksidan homeostaz1 iizerindeki etkisinin aragtirildig:
caligmanin sonunda apilarnilin domuzlara verilmesinin ergenlik ddneminde
ireme fonksiyonunun olusumunu 6nemli Slgiide olumlu etkiledigi ve
peroksidasyon siireclerinin seyrini 6nemli dl¢lide yavaglatarak antioksidan
etkilerinin oldugu bulunmustur (Shostya ve ark., 2019). Apilarnilin
bagisiklik sistemini uyarma yetenegi, 6zellikle antikor iiretimini arttirdig:
ve T-lenfositlerin tepkisini arttirdigindan kaynaklanmaktadir (Mitrofanov
and Budnikova, 2021). Biiyiik beyaz domuzlarin iki gruba ayrildigi
calisgamada, biiyiik beyaz domuzlarin birinci besleme grubu (n=10) kontrol
normal diyetle, ikinci besleme grubu (n=10) ise apilarnil ile giinlik 0.5 g
katki maddesi miktari ile beslemesi yapilmistir. Apilarnilin biiylik beyaz
domuzlara verilmesinin, suni tohumlama i¢in ilk kizginlik dongiisiine
kadar gegen siireyi azaltarak ergenlik doneminde iireme fonksiyonunu
uyardigt ve boylece domuzlarda dogurganligi iyilestirdigi sonucuna
ulagilmistir. Bu durum apilarnilin yapisinda bulunan biyolojik olarak aktif
maddelerden kaynakli olup antioksidan etkisini de gostermistir. Apilarnilin
yapisinda bulunan biyolojik olarak aktif maddeler olan [B-karoten, o
tokoferol, B1, B2, B3, B4, B5 ve B6) vitaminler, sinirlayici amino asitler
(lizin, metionin, arginin, trionin) ve hormonlar (testosteron, progesteron,
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prolaktin, estradiol) domuzlarin {ireme kapasitesi {izerinde 6nemli etkileri
olmaktadir (Yemets, 2020).

Geng domuzlarin diyetindeki apilarnilin folikiilogenez iizerindeki
etkisini ortaya koymak amaciyla 35 giinliik biiylik beyaz disi domuzlar
rastgele her biri 10 hayvandan olusan iki gruba ayrilmustir. iki grupta
ayn1 bazal diyetlerle beslenmistir ve deney grubu 180 giin boyunca 25
mg/kg apilarnil ile desteklenmistir. Apilarnil uygulanan grupta 145.
giinde viicut agirhiginda ve ortalama giinlik kazangta 6nemli bir artig
gozlenmistir. Tedavi edilen hayvanlarda yumurtaliklarin uzunlugunun
artmasiyla birlikte hayvanlarin yumurtaliklarinda, daha fazla primordial
folikiil havuzunun yani sira daha biiyiik ¢apli birincil ve tigiinciil folikiiller
tespit edilmistir. Bu durum, oositlerde ve kiimiiliis hiicrelerinde GDF9
mRNA ekspresyonundaki bir artisa karsilik gelmektedir. Ayrica tedavi
edilen hayvanlarin graaf folikiillerinde atrezi belirtileri gézlenmistir ve bu
durum domuzlarda folikiilogenezin erken asamalarini uyarmaktadir, ancak
folikiiler gelisimin son agamasinda atreziye sebep olmaktadir. Elde edilen
sonugclar, apilarnilin proteinler, lipidler ve sekerler gibi besin bilesenlerinin
ve yag asitlerinin esterleri, ekdisteroidler ve steroidal hormonlar gibi
biyoaktif maddelerin bir kombinasyonundan dolay1r yavru domuzlarda
anabolik etkisi oldugunu gostermektedir. Bu sayede apilarnil et iiretimini
artirmak amaciyla hayvancilikta degerli bir yem katki maddesi olarak
kullanilabilir. Yumurtaliklarda ifade edilen BMP’ler ve GDF’ler bir¢ok
tirde folikiilogenez, oogenez ve yumurtalik fonksiyonlarinin ¢ok énemli
diizenleyicileridir. Apilarnilin uygun folikiiler gelisim ve yumurtlamadan
sorumlu olan yumurtalik biiyiime faktorleri GDF9 ve BMP15’in
ekspresyonunu degistirme yetenegi nedeniyle iireme amaciyla kullanilan
disi hayvanlarda apilarnilin uygulanmasi doz ve zaman sinirli olmasi
gerekmektedir. Ayrica apilarnilin disi {ireme sistemini etkiledigi yollarin
hala acikliga kavusturulmasi icin calismalar yapilmalidir (Kistanova ve
ark., 2020).

Bir ar1 iriini olan apilarnilin ig¢erdigi polifenoller sayesinde
yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu ve ¢esitli hastaliklara karsi
olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. (Doganyigit ve ark., 2020c). Yapilan
caligmalarla ar1 iriinlerinin hepatoprotektif etkisi ortaya konmustur
(Andritoiu ve ark., 2014a; Andritoiu ve ark., 2014b). Karbon tetrakloriir
kaynakli hepatotoksisite ile Wistar ratlarda alt1 ile dokuz hafta boyunca
uygulanan iki apiterapi diyeti formiilasyonlar1 (bal, polen, propolis,
apilarnil, ar1 siitii iceren/icermeyen) ile tedaviden sonra enzimatik, lipit
ve protein profillerini, pithtilagmay1, mineral parametrelerini ve ayrica
bilirubin seviyelerini iyilestirmede olumlu bir etkiye sahip oldugunu
ortaya koyarak hepatoproteksiyon sagladigi bildirilmistir (Andritoiu
ve ark.,2014a).Vasilenko ve ark., (2005) karbon tetrakloriir (CCl4) ile
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indiiklenen hepatitli farelerde karaciger fonksiyonlarmin metabolik
parametreleri ve dogal bagisiklik 6zellikleri hakkinda propolis, apilac ve
liyofilize apilarnil etkilerinin karsilagtirmali olarak degerlendirildigi bir
caligma sonucunda apilarnil, serumda alkalin fosfataz (ALP) ve alanin
aminotransferaz (ALT) ile karacigerde kolesterol ve trigliserid seviyelerini
diistirtirken, glikojen seviyesini arttirdig1 tespit edilmistir. Vasilenko ve
ark., (2005) yaptig1 ¢alisma sonunda apilarnilin incelenen ar1 iiriinleri
arasinda en iyi hepatoprotektor oldugu gozlenmistir. Buna ek olarak
calismada apilarnilin immiino-uyarici etkilerinin yaninda ayn1 zamanda
karaciger dokusundaki kolesterol ve trigliserit seviyesini diislirdiigii ve
glikojen igerigini arttirdig1 tespit edilmistir (Vasilenko ve ark., 2005).
Vasilenko ve ark.,’nin (2002) diger ¢caligsmalarinda apilarnilin karacigerde
kolesteroliin safra asidine doniisiimiinii arttirarak karacigerdeki kolesterol
ve trigliserit seviyelerinde net bir azalmayla hipolipidemik etki gosterdigini
ortaya koymuslardir (Vasilenko ve ark., 2002). LPS kaynakli endotoksik
karaciger modelinde apilarnilin otofaji mekanizmasi tizerindeki potansiyel
koruyucu etkisi iizerine yapilan g¢alismada apilarnilin LPS’nin neden
oldugu sepsise karsi olasi bir koruyucu etki olusturdugu tespit edilmistir.
Apilarnil, otofaji yolunun aktivitesini arttirarak ve LPS ile arttirilan LC3
ve P62 protein ekspresyonunda onemli bir azalma saglayarak olumlu
etkiler gostermektedir. (Doganyigit ve ark., 2020c). Apilarnilin siganlarda
LPS ile indiiklenen karaciger hasari iizerindeki etkisinin incelendigi bir
baska calismada sadece LPS uygulanan sicanlarin karaciger dokularinda
genislemis kan damarlar, piknotik cekirdeklerde hepatosit hasar1 ve
enflamatuar hiicre infiltrasyonu gdzlenmistir. Kontrol ve API uygulanan
gruplarda karaciger orneklerinde TUNEL pozitif hiicre sayisinin LPS
grubuna gore azaldigr bulunmustur. LPS+API uygulanan gruplarda
LPS grubuna gére TUNEL pozitif hiicrelerin sayist dnemli bir diisiis
gostermistir. SOD ve CAT seviyeleri LPS uygulamasinda diiserken XOD,
MDA ve TCN 1 seviyelerini artmistir. DNA hasarinin LPS grubunda, LPS
+ API grubuna gore 6nemli Ol¢iide arttig1 gozlenmistir. NF-KB, TNF-a,
HMGB-1, IL-1 p, IL-6, iNOS, TLR4 ekspresyonunun LPS uygulamasiyla
arttig1, LPS+API uygulamasinin ise bu artis1 azalttig1 bildirilmistir. Buna
gore apilarnil, TLR4/HMGB-1/NF-kB sinyal yolunu inhibe ederek pro
inflamatuar sitokinlerin iiretimini baskilayarak LPS’nin neden oldugu
karaciger hasarini dnledigi tespit edilmistir (Doganyigit ve ark.,2020a).

Apilarnilin, bagisiklik sistemini (dalak tarafindan antikor
iretimini ve T lenfositlerin bagisiklik tepkisini uyararak) uyarmasinin
yant sira oksidatif stres parametrelerini ve kardiyovaskiiler atak nedeniyle
Olim riskini de azaltabilecegi ifade edilmistir (Sawczuk ve ark., 2019).
Apilarnilin kimyasal bilesimi incelendiginde; icerdigi dengeli esansiyel
amino asit dagilimi, 30 yag asidi (ii¢ doymamus asit dahil), bir dizi mono-,
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di- ve trioksi asitler, yag asidi esterleri, gliseritler, fosfogliseritler, steroller,
suda ve yagda ¢6ziinen vitaminler ve ¢esitli eser elementler (demir, ¢inko,
bakir, kobalt, manganez vb. dahil) (Vasilenko ve ark., 2005) yaninda yiiksek
miktardaki kiikiirtlii amino asit (Margaoan ve ark., 2017) ve kolin (Finke,
2005) miktar1 da apilarnilin hepatoprotektif ve hipolipidemik etkisini
saglamaktadir. Clinkli metiyonin ve kolin, metil grubu (CH,) vericisi olarak
gorev yapmakta ve metabolik fonksiyonlarin siirekliligini saglamasinin
yaninda serum lipoprotein dongiisiinii diizenleyerek karaciger yaglanmasini
onleyebilmektedirler (Zhang ve ark., 2010). Apilarnil, antioksidan 6zellik
gostererek (Barnutiu, 2013) dokularda ve kanda antioksidan bir enzim
olan SOD seviyesini arttirirken lipid peroksidasyonunun son iiriinii
olan malondialdehit (MDA) seviyesini azaltabilmektedir (Sawczuk ve
ark., 2019). Bu ozellik temel olarak yapisindaki zengin polifenollerden
kaynaklanmaktadir (Barnutiu, 2013). Ayrica apilarnilde ar siitiinden daha
fazla bulunan koenzim Q10 en 6nemli hiicresel antioksidanlardan biridir
(Hryniewicka ve ark., 2016). Koenzim Q10, elektron tasiyici ve hareketli
element olarak mitokondriyal solunum zincirinde yer almaktadir. Bunun
yaninda diisik yogunluklu lipoproteinleri oksidasyon islemlerine karsi
korumaktadir ve tokoferil radikallerinin yenilenmesinde gérev almaktadir
(Siemieniuk and Skrzydlewska, 2005).

Apilarnilin bobrekler iizerinde etkisini incelemek igin erkek
siganlar lizerinde yapilan ¢calismada, LPS uygulanan grup ile LPS+Apilarnil
uygulanan grup kiyaslandiginda bobrek hiicreleri DNA hasar1t LPS
uygulanan grupta 6nemli artis gostermistir. Calismanin sonuglarina gore
artan apilarnil dozlari, sicanlarda LPS kaynakli nefrotoksisite ile dnemli
Olciide azaltilmigtir, fakat tamamen yok edilememistir (Doganyigit ve
ark.,2019a). Erkek siganlar {izerinde yapilan baska bir ¢alismada, LPS
ile olusturulan sepsis modelinde apilarnilin, TLR4/NF-kB yolaginda
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonu ve bobreklerdeki inflamasyonu
azaltmasiyla birlikte apoptoz lizerine anti-apoptotik etkileri oldugu tespit
edilmistir. Bu ylizden apilarnil, sepsis kaynakli bobrek hasarina karsi
nefroprotektif potansiyele sahip terapotik bir hedef olarak kullanilabilir
(Inandiklioglu ve ark., 2021).

Apilarnilin (API) LPS ile indiiklenmis akciger hasar iizerindeki
etkisini arastirmaya yonelik calismada, LPS’nin akciger orneklerinde
hiperemi, alveolar i¢i hiperemi, hiicresel infiltrasyon ve artmis hiicresel
anormal proliferasyonuna neden oldugu tespit edilmistir. LPS gruplarina 04
g/kg veya 0,8 g/kg apilarnil uygulamasi LPS’nin neden oldugu dejeneratif
bozukluklar istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaltmistir. Hem API
hem de API ile tedavi edilen gruplarda TUNEL pozitif hiicre sayisinda,
LPS grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir diislis incelenmistir.
Sonug olarak, siganlara uygulanan apilarnilin, LPS’nin neden oldugu
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akciger hasarini Onleyebilecegi ortaya konmustur (Doganyigit ve ark.,
2020b).

Apilarnil ekstraktinin, egzersiz sonucu olusan yorgunlugun
azaltilmasina yardimci olacak fonksiyonel bir gida ozelligi tasidigi
bildirilmektedir (Du Yinggang ve Xiaoqing, 2004; Kogalniceanu ve ark.,
2010). Aslavital ve Apilarnil uygulamasinin, fiziksel efforda kullanilan
glukodik metabolizma iizerindeki etkileri incelenmistir. Fiziksel aktiviteye
maruz birakilan sicanlar ile yapilan hayvan deneyleri, apilarnilin enerji
iiretimi lizerinde giiclii bir etkisi oldugunu gostermistir (Kogalniceanu ve
ark., 2010). Wistar beyaz sicanlarda yiizdiirme yapilarak gerceklestirilen
bir efor calismasinda apilarnilin oksidatif prosesleri hizlandirarak enerjinin
kullanimin arttirdigi, kas glikojen seviyesi ile birlikte yorgunlugu azalttigi
bildirilmis ve performanst korumak i¢in enerji saglayan kaynaklarla
birlikte verilmesi gerektigi Onerilmistir. Elde edilen sonuclara gore
apilarnil glikoz metabolizmasi {izerinde katabolik etkiye sahiptir ve kas
glikojen tiiketiminde ciddi etkileri olabilmektedir (Kogalniceanu ve ark.,
2010). Ayrica apilarnil anabolik etkisiyle kas yetkinligini arttirdig1 icin
yaris atlarinin diyetlerinde kullanilabilir (Yiicel ve ark., 2017b). Apilarnilin
homojenat halinde 1 g/kg sican dozunda verilmesinin bile egzersiz sonrasi
karacigerdeki glikojen miktarin1 arttirmayr ve kaybedilen glikojenin
hizli bir sekilde depolanmasimi sagladigir gdsterilmistir (Du Yinggang
ve Xiaoqing, 2004). Apilarnil, esansiyel amino asit igerigi bakimindan
dengeli bir durumda olmasinin yaninda ana ar1 larvasi ve ari siitiinden
daha fazla glutamat igermektedir. Buna bagli olarak apilarnilin glikojen
birikimi saglama 6zelligi (Du Yinggang ve Xiaoqing, 2004; Vasilenko ve
ark., 2005), dengeli esansiyel amino asit icerigi ve yiiksek olan glutamat
seviyesi ile de ilgili olabilir (Margaoan ve ark., 2017). Ciinkii glutamat
karacigerde protein ve glikojen birikimini arttirabilmektedir (Karaca ve
ark., 2018).

Apilamilin diger etkilerinden biri de ndroprotektif olmasidir.
Apilarnilin, LPS ile indiikklenen sinir hasarina karst beyindeki SOD ve
CAT seviyelerindeki azalmanin Oniine gectigini bildirmislerdir. Bunun
yaninda beyindeki MDA, XOD ve testican-1 seviyelerindeki artigi azalttigi
gbzlenmistir. Sepsise bagli dejenere ndron sayisi ve sepsisin neden oldugu
yiiksek proinflamatuar sitokin seviyeleri (TNF-a, IL-6, [L-1p) apilarnilin
dozunun artmasiyla azalmistir. Buna ek olarak apilarnilin artan dozlarimin
beyinde sepsise bagli apoptozu engelledigi gozlenmistir. Calismanin
sonuglarina gore apilarnil beyindeki proinflamatuar proteinlerin
salgilanmasini azaltir, oksidatif stresi azaltir ve apoptozu azaltarak néron
sayisini korumaktadir. Tiim bu veriler 15181nda apilarnilin sepsis modelinde
beyin hasarina karsi néroprotektif potansiyeli ortaya koyulmustur. Bununla
birlikte apilarnilin beyin ve sinir hasarina karsi etkisi yeni terapotik
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hedeflere katkida bulunma potansiyeline sahip oldugunu gdstermektedir
(Hamamc1 ve ark.,2020).

Kopeklerin  endokrin  ve metabolik durumlarinin  apilarnil
yardimiyla diizeltilmesi {izerine yapilan c¢aligmada; kopeklerin iki ay
boyunca 15 mg/kg oraninda giinliik apilarnil aliminin, tiroksin, testosteron,
kirmizi kan hiicreleri, hemoglobin, toplam protein, globulinler ve
l6kositlerin kan seviyelerinin artmasina katkida bulundugu gosterilmistir
(Efanova ve ark., 2019). Bu olumlu etkileri sayesinde apilarnil, endokrin
rahatsizliklarda ve metabilik siireclerde kullanilabilir.

Sar1 prenses baliklarinda anaglarin (erkek ve disi) apilarnil ile
beslenmesinin viicut kompozisyonu ve fertilite performansina etkilerinin
incelendigicaligmanin 1. asamasinda (30 giin); kontrol gruplar1 (KD=kontrol
disi ve KE=kontrol erkek) ve apilarnil ile beslenen gruplar (AD=apilarnil
disi ve AE=apilarnil erkek) karsilastirildiginda boy bakimindan apilarnil ile
beslenen gruplarin kontrol gruplarina gére daha yiiksek oldugu gozlenirken
agirlik artis1 bakimindan farklilik goriilmedigi tespit edilmistir. Calismanin
ikinci agamasinda (60 giin) gruplar arasinda agirlik ve boy bakimindan
bir fark gézlenmemistir. Elde edilen bilgiler 1s1¢inda apilarnilin bilylimeyi
agirlikca degil, boyca etkiledigi sdylenebilir. Ureme performansi sonuglar
acisindan; toplam canli sayisinda KD+AE grubu (198) ilk sirada yer
almigtir. Baliklarin deneme sonu viicut kompozisyonundaki besin madde
icerigi incelendiginde apilarnil ile beslemede nem ve protein oranlarinin
degismedigi, kiil oraninin azaldig1 ve yag oraninin ise sadece kontrol
grubunda yiiksek ¢iktig1 gozlenmistir. Calismadan elde edilen verilere gore
sar1 prenses anag baliklar1 apilarnili iyi bir sekilde degerlendirebilmektedir.
Kovanlarda istenmeyen ve artik madde olarak goriilen apilarnil, baliklar i¢in
yem kaynagi olarak degerlendirilebilir ve bu sekilde atil olan besin degeri
yiiksek apilarnilin baliklarin bilylime ve gelismesinde degerlendirilmesi
saglanabilir. Bu acgidan baktigimizda yem sektoriinde siirdiiriilebilir,
dengeli ve ekonomik ham madde saglama agisindan apilarnil baliklar i¢in
yem kaynagi olarak kullanilabilir ve baliklarin biiylime ve gelismesinde
degerlendirilebilir (Sahin, 2020).

SONUC

Apilarnil yapisindaki bilesikler nedeniyle androjenik, anabolik,
hepatoprotektif, renoprotektif, ndroprotektif, iiretrotropik, hipolipidemik,
biyolojik uyarici, immiinmodiilator, enerji verici ve hiicre yenilenmesini
uyarict ve daha birgok oOzellikleriyle ¢ok yonli bir dogal diriiniidiir
(Sawczuk ve ark., 2019 Sidor ve D'zugan, 2020; Hamamc1 ve ark., 2020;
Inandiklioglu ve ark., 2021; Hroshovyive ve ark., 2021; Sidor ve ark.,
2021). Sonug olarak, apilarnil besin a¢isindan zengin, az bilinen bir aricilik
iirlinii olup hayvan beslemede ve hayvan sagligin1 koruma ve hastaliklarin
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tedavisinde ucuz, giivenli ve etkili bir dogal madde olarak kullanilabilir
(Hroshovyi ve ark., 2021). Daha fazla farkindalik yaratmak ve nitelikli
apilarnilin iiretimini etkilemek i¢in ¢ok degerli bir besin igerigine sahip
apilarnilin hayvan saglig1 ve beslenmesine katkis1 konusunda daha fazla
arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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Giris

Cocuklarda siit ve daimi dislerin erken kaybinin nedenleri arasinda
erken ¢ocukluk ciiriikleri, travma, g¢esitli genetik hastaliklar (Ektodermal
displazi (ED), Papillon-Lefévre sendromu, amelo/dentinogenesis
imperfecta, vb.), coklu ciiriikler ve komplikasyonlar1 bulunmaktadir.
Erken dis kayiplar1 konusma ve ¢igneme fonksiyonunu, estetik ve
orofasiyal yapilarin normal gelisimini biiylik dlctide etkileyerek; duygusal
bozukluklara, sosyal uyumda zorluklara ve ¢ocugun genel refahi, 6zgiiveni
lizerine olumsuz etkilere neden olabilir (Dimova-Gabrovska, Dimitrova,
ve Mitronin, 2018; Vuli¢evi¢ vd., 2017). Yapilan arastirmalar disleriyle
ilgili ciddi problemleri olan, giiliimsemesinden dolay1 ilizgiin veya utanan
cocuklarim sosyal iligkiden kaginmak icin 6nemli 6l¢iide daha sinirli
oldugunu, okula gitmeme olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu, uyku
problemleri oldugunu ve egitim faaliyetlerinde diger ¢ocuklara gére daha
az bagarili oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, cocuklara yapilacak
olan protetik tedavilerin anatomik gereksinimleri, fizyolojik ve psikolojik
ozellikleri karsilamasi gerekmektedir (Dimova-Gabrovska vd., 2018).

Protez rehabilitasyonu hastanin goriiniimiinii, ¢igneme ve kas
fonksiyonunu eski haline getirmek, fonetigi korumak ve gelistirmek, zararl
oral aligkanliklarin gelismesini 6nlemek, olasi psikolojik rahatsizliklar
en aza indirmek i¢in gereklidir (Hugar, Shigli, Ravindranath Reddy ve
Roshan, 2011).

Tedavi se¢iminde hastanin yasi, oral hijyen aliskanliklari, mevcut
dislerin durumu ve sayisi, tedaviden beklentisi ve sosyoekonomik durumu
degerlendirilmelidir. Segenekler arasinda tam veya boliimlii hareketli
protezler, sabit boliimlii protezler, overdenture protezler ve implant
tedavileri yer almaktadir.

Hareketli Boliimlii Protezler

Hareketli bolimlii protezler mukozadan ve/veya dogal dislerden
destek alan, dis kayiplarini ve bu bolgede bulunan iligkili dokulart yerine
koymay1 amaglayan apareylerdir (Dean, 2016).  Akrilik protezler estetik
ve doku dostu olmali, destek, tutuculuk ve stabilite gibi mekanik 6zellikler
elde etmek i¢in mevcut tim anatomik ve fizyolojik faktorler kullanilmalidir
(Walmsley, 2003). Farkli 6l¢ii tekniklerinin kullanilmasi, uygun kroselerin
secilmesi, protezlerin uygun sekilde uzatilmasi ve uyumlu bir okliizyonun
saglanmasi, yeterli bir akrilik boliimlii protez yapmak i¢in anahtar
faktorlerdir (Holmes, 2001).

Doku destekli kismi protezler, uzun siire digsiz kalinmas1 durumunda,
cekim veya travmatik dis kaybmin hemen ardindan kemik rezorbsiyonu
ve remodellingi beklendiginde, siddetli hipodonti vakalarinda, kalitsal
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durumlarda veya kist/tlimor ameliyatlar1 sonras1 endikedirler (Bhalla vd.,
2013). Hareketli boliimlii protezler kolay, kisa siirede ve diisiik maaliyetile
tiretilebilmektedir. Dayanak olarak kullanilan dislerde invaziv bir hazirlik
yapilmas: gerekmemektedir. Bu protezleri hastanin kendisinin takip
cikarmasi kolaydir (Walmsley, 2003). Uyumlu renk, boyut ve formdaki
yapay dislerin dogala yakin dizilmesiyle, iyi bir estetik saglamaktadirlar
(Dean, 2016). Bunun yan1 sira hareketli boliimlii protezler kotii retansiyon
ve stabilite, progresif alveolar kemik rezorpsiyonu gibi protez sonucunu
tehlikeye atan faktorlere sahip olabilir (Bidra, Martin ve Feldman, 2010;
Vergo, 2001). Uygun sekilde iiretilmezse, altta yatan dokularda daha
fazla hasar olusarak destek dislerde periodontitis ve ciiriikklere neden
olur. Mukavemet de 6nemli bir sorundur ve protezin kirilma ihtimali
vardir (Walmsley, 2003). Kist ve timdr ameliyatlar1 sonrasinda kullanilan
dis destekli protezler, ¢esitli komplikasyonlarla birlikte iilserasyon ve
enfeksiyonlara yol agabilmektedir. Bu nedenle bu protezler yumusak
mukoza ve kemik dokulara baski uygulamayacak sekilde, retansiyonu
krose ve okluzal restlerle saglanarak hazirlanmalidir (Vuli¢evi¢ vd., 2017)

Poliamid esasli protezler, yiliksek uyarlanabilirlikleri ve esneklikleri
sayesinde Ozellikle siit ve karisik dislenme doneminde giiniimiizde daha
sik kullanilmaya baslanmistir (Vuli¢evi¢ vd., 2017). Giiglii ve esnek yapisi
sayesinde agizdaki ¢esitli kosullara iyi uyum saglayabilmekte, stres kirici
gorevi gorerek protez de olusabilecek gerilimin dagilimini saglamaktadir
(Kalaskar ve Kalaskar, 2013). Biikiilme olmasi halinde bile eski sekline ve
konumuna geri donebilmektedir. Yar1 saydam ozellikteki bu materyaller,
alttaki dokunun rengini yansittiklar1 ve metal krose bulundurmadiklari i¢in
iyi estetik 6zellik saglamaktadir. Metal kroseli protezlerde oldugu gibi kalan
dislerin okliizal yiizeylerinde modifikasyona ihtiya¢ duyulmamaktadir.
Ayrica monomer ve metal icermedikleri i¢in biyouyumludurlar ve alerjik
olaylara yol agcmamaktadirlar (Jain, 2015; Thakral, Aeran, Yadav ve
Thakral, 2012). Esnek protezler genellikle gecici uygulamalar i¢in dizayn
edilmektedir. Su absorbe ederek renk degistirmeleri; kirilma olasilig1
nedeniyle metal gibi ince kesitler haline getirilememesi; daha hacimli
iretilmeleri gerektigi icin proteze alisilmasinin daha uzun stirebilmesi;
metal gibi sicak ve sogugu iletmemesi; maliyetinin daha yiiksek olmasi;
daha uzun koltuk siiresi gerektirmesi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir.
Kirillan esnek protezin tamiri zordur ve iizerine herhangi bir ekleme
yapilmast miimkiin degildir, bu durumda roébazaj Onerilmektedir (Jain,
2015; Thakral vd., 2012).

Erken ¢ocukluk ciiriiklerinde ve dis kayiplarinda veya diizensiz
sekilli diglerin varliginda hipo ve oligodonti ile kombinasyon durumunda
metal, teleskopik, kompozit kronlarin da kullanildigi kombine protez
vakalar1 tanimlamaktadir (Dimova-Gabrovska vd., 2018). Teleskopik
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kuron sistemlerinin, okliizal yiiklemeyi dayanak digin uzun eksenine
iletmeleri sayesinde geleneksel kroseli sisteme gore protezlerde daha etkili
tutuculuk sagladigi kanitlanmigtir. Bu sistemin daha karisik laboratuvar
prosediirlerinin olmasi ve maliyeti dezavantajidir (Akagawa, Seo, Ohkawa,
Tsuru, 1993).

Cocuklarda protetik tedaviye karar verme siirecinde posterior dislerin
varligl, yiiz estetigi, dudak destegi, mevcut dogal dislerin sayis1 ve
boyutu ve okliizal dikey boyutun etkili oldugu belirtilmistir (Maroulakos,
Artopoulou, Angelopoulou, ve Emmanouil, 2016). Cocuklarda protezler,
disler siirdiigiinde veya yer degistirdiginde modifikasyona izin verecek
sekilde biiylime paterni gdz 6niinde bulundurularak tasarlanmalidir (Jepson
vd., 2003). Maksiller protezler tiim damagi kaplamalidir. Siit kanin dislerin
etrafinda krose kullanildiginda, siiren daimi kesici dislerin yerlesmesi
icin uygun zamanda ¢ikarilmalidir. Lingual barli mandibular protezde,
dis arkindaki degisiklikleri karsilayabilmesi i¢in bar yumusak dokudan
2 mm uzakta dizayn edilmelidir. Gerektiginde protezler dis ¢ekilmeden
once yapilarak immediat protez ve yer tutucu olarak kullanilabilmelidir.
Digler bosluklarla ve yetiskin protezlere gore daha dikey bir eksende
yerlestirilmelidir. Cocuk biiytidiik¢e, daimi dis germlerinin siirmesine izin
vermek i¢in gerektiginde apareyin bir kismi agindirilabilmelidir (Gupta,
2014).

Dis hekiminin, ¢ocugu tedavi siirecinde is birligi yapmaya tesvik
etmesi i¢in “sOyle, goster, yap” teknigiyle davranig yonlendirilmesi
onerilmektedir (Dimova-Gabrovska vd., 2018) Bhargava ve ark., is
birligi saglanamayan ¢ocuklarda mevcut diizensiz sekilli, ancak saglam
stit diglerinin restore edilmemesini, dogrudan overdenture protezlerle
kapatilmasini dnermektedir (Bhargava, Sharma, Popli ve Bhargava, 2010).
Erken yaglarda kullanilan protez ile ¢ocuklarda Sinif III ¢ene iligkisinin
gelismesinin Onlenebilecegi ve c¢ocuklar biiyiidiikkge normal iskelet
gelisimini kolaylastirabilecegi belirtilmistir (Ou-Yang, Li ve Tsai, 2019).
Yapilan bir ¢aligmada doku destekli protezlerin maksiller veya mandibular
biliylimeyi engellemedigi gosterilmistir (Bhalla vd., 2013). Cigneme
giicii lizerine yapilmig bir yillik ¢aligmanin sonuglari, ilk ii¢ ay boyunca
cigneme giicli degerlerinde bir artis oldugunu gostermistir. Bu ¢alisma,
eksik siit diglerinin restorasyonu i¢in bu protetik tedavinin uygun oldugunu
gostermektedir (Dimova-Gabrovska vd., 2018).

Komplikasyonlar1 azaltmak icin hastalar ve ebeveynleri, protezlerin
bakimi ve olasi sorunlar igin bilgilendirilmelidirler (Maroulakos vd.,
2016). Kalan dislerin ve destekleyici dokularm korunmasi yoniindeki
hedefe ancak yeterli agiz hazirligi, dogru protez tasarimi ve imalati,
periyodik hekim takibi ve hasta tarafindan yapilacak uygun evde bakim
ile ulagilabilmektedir (Dean, 2016). Biiylimekte olan bir hastada her 2-4
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yilda bir ag1z i¢i protezin yeniden astarlanmasini ve 4-6 y1l sonra yeni bir
protezin yeniden yapilmasini 6neren bir kilavuz vardir (Vergo, 2001).

Hareketli Tam Protezler

Cocukta tam dis eksikligi, biberon ¢iiriigiine bagl olarak, konjenital
olarak dis folikiillerinin olusmamasi veya cerrahi miidahelelere bagl tim
dislerin ¢ekimi sonucunda olugabilir (Nalbant, 1998).

Tam dis eksikliginde kraniyofasiyal biiylime-gelisim sirasinda sagital
ve vertikal iskelet iliskisini iyilestirmek icin protetik rehabilitasyon
onerilmektedir (Tarjan, Gabris ve Rozsa, 2005). Erken miidahale ¢ocuga
normal yliz destegi ve temporomandibular eklem islevi gelistirme firsati
verir (Imirzalioglu, Uckan ve Haydar, 2002; Tarjan vd., 2005). Okliizal
stoplarin yoklugu, yiiziin alt 1/3 yiiksekliginde azalma ile mandibulanin
anterorotasyonuna ve Cl III malokliizyon egilimine neden olur. Boyle
bir durumda kullanilan protezler ¢enenin dogru konumlandirilmasinda
yardimci olur (Tarjan vd., 2005). Bunlar ¢ocugun normal fiziksel gelisimi
icin ¢cok Onemlidir ve tam dissizlik durumunda ¢ikarilabilir tam protezi
uygun bir tedavi segenegi haline getirir (Dimova-Gabrovska vd., 2018).
Hareketli dis protezleri pratik, kabul edilebilir ve ekonomik bir ¢éziimdiir
(Dilber, Savas ve Aykent, 2015).

Cocuk ne kadar kiigiikse, proteze uyum o kadar kolay olmaktadir,
diger yandan ¢ocuk hastalar1 tedavi ederken pek ¢ok zorluk yasanmaktadir
(Dalkiz ve Beydemir, 2002; Walsh, 1976). Olcii alma sirasinda yasanan
zorluklar1 asmak icin ilk randevuda hastaya, eve gotiiriip ebeveyn
gozetiminde pratik yapmast igin iist Ol¢li kasigi verilerek islemsel
kosullandirma yontemi kullanilabilmektedir (Dalkiz ve Beydemir, 2002).
Cogu arastirmaci tarafindan, daha hizli sertleserek Ol¢li materyalinin
aspirasyonunu 6nlemeye yardimci olmasi ve hasta konforunun artmasini
saglamasi ile yiiksek viskoziteye sahip irreversibl hidrokolloid materyali
birincil 6l¢iiler igin 6nerilmistir (Tarjan vd., 2005). Baz1 arastirmacilar ise
hos tad1 ve kabul edilebilir kokusu nedeniyle ilk izlenim i¢in silikon esasl
olcii malzemesi kullanilmasini tavsiye etmektedir. Ust arkta tikanmaya
sik rastlandigindan 6l¢ti alma isleminin Once alt cenede yapilmasini
onermektedir (Hugar vd., 2011). Ayrica 6l¢ii alimi sirasinda, tutuculugu
arttirmak i¢in tim vestibiiler sulkusun kaydedilmesine dikkat edilmesi
gerektigi belirtilmistir (Tarjan vd., 2005).

Cocuklarda kas, TME islevleri veya biiylime olgunlugu yetiskinlerden
farkli oldugu i¢in okliizal dikey boyut ve sentrik iliski kaydi1 almak zordur.
Boyutlar1 ve sekilleri nedeniyle protezlerin ve diglerin imalatindaki bazi
teknik zorluklar nedeniyle, sifir derece disler diiz okliizal diizlemde
diizenlenmektedir (Gupta, 2014; Nalbant, 1998). Protez yapiminda
yapay diglerin se¢iminde Ladda ve ark.ve Bani ve ark. karma dislenme
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donemindeki ¢ocuklarda kalici dis olarak sekillendirilen yapay dislerin
kullanilmasini dnermektedir. Bunun daha iyi statik ve dinamik denge ve
cigneme sisteminin dikey boyutlarinin orantili restorasyonunu sagladigi
varsayilmaktadir. 3-7 yas arasi ¢ocuklarda yasa uygun bir goriiniim ve
islev olusturmak amacryla siit digleri olarak sekillendirilen yapay dislerin
kullanimi dnerilmistir (Bani, Tezkirecioglu, Akal ve Tuzuner, 2010; Ladda,
Gangadhar, Kasat ve Bhandari, 2013). Gelismemis alveolar g¢ikintilar
nedeniyle, temporomandibular eklem / maksiller / mandibular iligkilerin
dengesini ve yiiz profilini yeniden saglamak icin dikey boyutun yaklagsik
I mm artirilmasi Onerilir (Dimova-Gabrovska vd., 2018). Ceneler arasi
sentrik iligkiyi kaydederken 1sitilmis aletlerden veya 1s1 prosediirlerinden
kagmilmas1 veya 1s1 kaynaginin ¢ocugun goriis alani1 disinda olmasi 6nerilir
(Dalkiz ve Beydemir, 2002; Dimova-Gabrovska vd., 2018).

Tam protezler kabul edilebilir estetik ve fonksiyonel sonug¢ saglasa
da anodonti vakalarinda dissiz alveolar kretlerin az gelismis olmasi protez
tutuculugunu ve stabilitesini etkileyebilir ve protez uyumlamasi 6zel dikkat
gerektirir (Nalbant, 1998; Shigli, Reddy, Hugar ve Deshpande, 2005).
Protez kaide plagi, miimkiin oldugu kadar genis tutulup okliizal kuvvetler
yayilmali ve kemik rezorbsiyon riski en aza indirilmelidir (Nalbant,
1998). Hareketli protezle ilgili diger sorunlar konugsma giicliikleri,
beslenme kisitlamalari, hasta-ebeveyn is birligi ve protezin kaybolmasi
durumudur (Trivedi ve Bhatia, 2013). Agiz hijyeni onlemleri dikkatlice
uygulanmalidir; aksi takdirde protez plak birikimine, dis eti iltihabina
neden olabilir (Maatouk, Afia, Masmoudi, Laribi ve Ghedira, 2015).

Cocuk hastalarda immediat restorasyonlardan da yararlanilmaktadir.
Avantajlardan bazilart goriniimiin korunmasi, kas fonksiyonunda
istenmeyen aligkanliklardan kagimilmasi, ¢ekim yaralarinin travmadan
korunmasi ve protezin ¢ekim sonrasi kanamay1 kontrol etmeye yardimci
olmasidir. En 6nemli husus bu tedavi i¢in segilen ¢cocuklarin iyi disiplinli
ve igbirligine yatkin olmasidir. Genellikle tek bir ¢enede bulunan siit
dislerinin tamami ¢ekilebilir ve protez tek bir randevuda takilabilir. Hem
st hem alt protez yapilacaksa, dnce st protez yapilmasi dnerilmektedir.
Ust protezle iyi bir tutus ve stabilite saglandiginda proteze alismasi kolay
olur; sonrasinda alt protez de giivenle kabul edilir. Ameliyat sonrasi
protezler ¢ikarilmadan 6nce en az ii¢ giinliik bir siire gegmelidir. Boylelikle,
postoperatif 6demde bir miktar azalma gergeklesmis olur ve protezin
¢ikarilmasi ve yeniden takilmasi sirasinda daha az agri olacaktir. Cocuk
protezi reddederse ilerleyen donemde geleneksel bir protez yapilabilecegi
onerisinde bulunulmaktadir (Laird, 1970).

Son zamanlarda, intraoral tarama (I0S) ve bilgisayar destekli tasarim
ve bilgisayar destekli tiretim(CAD-CAM), cikarilabilir tam protezler ile
immediat tam protezlerin iiretiminde kullanilmaktadir (Bilgin, Baytaroglu,
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Erdem ve Dilber, 2016). Geng hastalar i¢in, konforu artirmasi ve 6giirme
refleksini tetiklemekten kaginmasi; dis hekimi-hasta iliskisini geligtirmesi;
laboratuvar {iretim siiresini azaltmasi gibi avantajlart bulunmaktadir.
Tamamen dijital bir yaklasim basarili bir isbirligi ile 6zel ihtiyaglar1 olan
geng hastalarin yonetimini olumlu yonde etkilemektedir. Bununla birlikte
vestibiiler alanlarin yetersiz kaydi, eksik alanlar1 yakalamak i¢in ikinci bir
kayit gerektirmesi; tarama sirasinda yanaklarin ve dudaklarin ¢ekilmesi
gerektiginden, periferik smirin bazi bolgelerde yorumlanmasinin zor
olmasi; intraoral isaretlerin olmamasi ve hareketli dokulari kaydetme
zorlugu gibi olumsuz yonleri de bulunmaktadir. Tam protezlerin iiretimi
icin IOS kullamimna iliskin raporlar yeterli goriilmemektedir (Millet,
Virard, Lienhart ve Ducret, 2020).

Protezlerin 3 ila 14 yas arasi ¢ocuklar tarafindan zayif bir sekilde
tolere edildigi, ancak yaklasik 1-3 aylik bir adaptasyon siiresinden sonra
cocuklarin toleransinda 6nemli bir gelisme oldugu bildirilmistir. Yapilan bir
caligmada, ¢cigneme etkinligi (et ve piring krakerlerini ¢igneme yetenegi) ve
konugma islevi (1slik seslerini telaffuz etme yetenegi) agisindan cocuklarin
tam protezlerden 6nemli 6lgiide memnun olduklar1 belirtilmistir (Dimova-
Gabrovska vd., 2018). Imirzalioglu ve ark. (2002), tam protez takildiktan 1
yil sonra, maksiller yatay gelisimin yani sira, gelismis dikey boyutla iligkili
mandibulada kondiler yeniden sekillenme ve posterior rotasyon gdsteren
bir pediatrik klinik vaka tanimlamislardir.

Hareketli protezlerin degisim siireleri degerlendirildiginde; 3
yas ile daimi anterior disler siirene kadar gecen zaman araliginda bir
interfasiyal bliylime olmadigi i¢in; bu donemde protezlere kiigiik birtakim
diizeltmelerle birlikte vertikal yondeki bilylimeye uyum amaciyla 12-18
ayda bir astarlama yapilmasinin gerekli olabilecegi belirtilmistir (Nalbant,
1998). Astarlama yapilirken, silikon gibi yumusak bir 6l¢ii malzemesi
kullanilmasi ve ¢inko oksit 6jenol pastalari ve kauguk bazli malzemelerden
kaginilmasi dnerilmistir (Walsh, 1976). Hareketli protezlerin rahatligini ve
uyumunu kontrol etmek ve kalic1 diglenme gelistiginde diizenli dis bakimi1
aliskanlig1 olusturmak i¢in 2-5 yag arasi ¢cocuklarda 6 aylik araliklarla; 5 yas
ve {istli gocuklar i¢in 3 aylik araliklarla kontrol randevulari diizenlenmesi
onerilmigtir (Walsh, 1976). Genel olarak, hemen biitlin arastirmacilar, dikey
boyutun veya maksilla/mandibula iligkisinin ayarlanmasina izin vererek,
biiyiimenin erken asamalarinda (3-5 yil) hareketli protez kullanimini
fonksiyonel, fonasyonel, psikolojik ve estetik ihtiyaclar nedeniyle tavsiye
etme konusunda hemfikir olduklar1 goriilmiistiir (Teixeira Marques vd.,
2013; Trivedi ve Bhatia, 2013).

Sunulan veriler 151831nda cocukluk caginda hareketli protez tedavileriyle
karsilanmasi gereken temel gereksinimler su sekilde 6zetlenebilir: Komsu
ve/veya karsit dislere zarar vermeden ¢igneme islevini ve etkinligini normal
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aralik icinde eski haline getirmelidir. Okliizyon-artikiilasyon dengesinin
saglanmasina izin vermeli ve alttaki dis folikiillerinin yaralanmasim
onlemelidir (Vuli¢evi¢, 2017) . Dogru ses telaffuzu i¢in uygun kosullar
yaratmalidir. Ebeveynlerin ve ¢ocuklarin estetik gereksinimlerini
karsilamalidir. Protezlerin periyodik olarak modifikasyonu ve diizeltimi
saglanarak, yliz ve ¢ene kemiklerinin biiylimesine ve uygun dis siirmesine
izin vermelidir. Ortodontik deformasyonlar acisindan yer tutucu olarak
islev gdrmelidir. Kullanilan malzemeler biyouyumlu, hipoalerjenik olmali
ve minimum diizeyde invaziv olmalidir (Dimova-Gabrovska vd., 2018).

Cocuklarda, yeme ve konusma konusunda proteze uyum hizi oldukca
fazla olsa da ilk birkag¢ giin yumusak diyet verilmelidir. Cocuk hastalarda
protezin teslim agamasi ebeveyninin esliginde gerceklestirilmeli ve ayna
yardimi ile hasta ve ebeveyni protez takma c¢ikarma yonleri ve sekli
konusunda iyice bilgilendirilmelidir. Sayet ebeveynlerin tedavinin aciliyeti
ve 6nemi konusunda siipheleri mevcut ise veya ¢ocuk ailesinin 1srar1 ile bu
tedaviyi kabul etmigse tedavinin basarisiz olacagi unutulmamalidir. Hastaya
protez teslimini takip eden 1 giin ve 1 hafta kullanim sonucunda agiz i¢i
kontrol randevusu verilerek, protezde gerekli diizeltmeler yapilmalidir
(Nalbant, 1998). Protezin kullanim1 konusunda hasta ve yakinlari1 sozlii
ve yazili olarak bilgilendirilmelidir: Uyurken protez hastani agzinda
olmamali , protez c¢ikarildigi zaman nemli bir ortamda saklanmalidir.
Spor aktiviteleri sirasinda protezler cikarilmalidir. Ik uygulandiginda,
cocuga hoslandigi tiirden ancak yapigskan olmayan yiyecekler verilmelidir.
Cocuga protez kullanimi konusunda motivasyonda bulunulmalidir. Protez
siit dislenme doneminde yapildiysa, siiren dislerin durumu ve yumusak
dokularda irritasyon olup olmadigi siklikla kontrol edilmelidir. Protezlerin
temizligi giinliik olarak ertelenmeden yapilmali ve kontrolii ebeveynler
tarafindan saglanmalidir. Hasta olusabilecek degisiklikler adina onerilen
siirede mutlaka kontrole gitmelidir (Dalkiz ve Beydemir, 2002; Nalbant,
1998)

Sabit Boliimlii Protezler

Geng hastalarda biiylik pulpa odasina sahip bir diste asindirma
asir1 duyarliliga veya pulpa hasarina neden olabilir. Diseti seviyesinde
beklenen gecis ve yas faktorii de dikkate alindiginda konvansiyonel sabit
protezin tercih edilmemesi onerilmektedir (Pigno, Blackman, Cronin Jr ve
Cavazos, 1996). Bu nedenle, minimum hazirlikl bir teknik yani rezin bagh
kopriilerin kullanilmasi onerilen tedavi yontemidir (Prabhakar, Khan ve
Kansal, 2015). Rezin bagli kopriiler, dis dokusunda ve destek metal yapida
olusturulan retantif ve mikro retantif ylizeylere kompozit rezin yardim
ile tutuculugun saglandigi, eksik dis boslugunun cesitli materyaller ile
tamamlandig1 sabit protez tipidir (Akgiil ve Giil, 2012). Bu restorasyonlar
ilk olarak 1970’lerde tamimlanmustir. Ilk rezin bagli koprii tipi, delikli
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metal tutucu ve rezin siman baglantis1 araciliiyla olusturulan Rochette
Kopriist’diir (Howe ve Deneyh, 1977). Bir bagka teknik de Maryland
Kopriisii’diir ve ilk olarak Maryland Universitesi’nde gelistirilmistir.
Bu kopriiler elektrokimyasal olarak asindirilma prensibine sahiptir ve
Rochette Kopriisibnden daha iistlin tutma yetenegi sergilemistir (Holt ve
Drake, 2008; Prabhakar vd., 2015) Konjenital eksik olan, travma veya
cliriik nedeniyle kaybedilen anterior dislerin estetik restorasyonu i¢in daha
kisa siire ve diisiik maliyetle bir prosediiriin uygulanabilmesi ve normal
eriipsiyon siirecine miidahale etmeden ardisik dislerin siirmesinin hemen
oncesine kadar yerinde kalacak uzun omiirlii bir malzeme tecih edilmek
istendiginde rezin bagli kdprii restorasyonlar1 uygulanabilmektedir (Gupta,
2014; Marwaha, Bhat ve Singh Nanda, 2012). Sert konnektdrlii sabit kismi
protezin orta hatti gegmesi durumunda, ¢ene biiyiimesini etkileme ihtimali
oldugu i¢in kullanimi énerilmemektedir (Pigno vd., 1996). Ayni1 zamanda
derin kapanis, kotii agiz hijyeni, destek diste biiyiik ¢lirtik lezyonu oldugu
durumlarda da uygulanmamalidir (Gupta, 2014).

Bu restorasyonlarin temel avantaji, geleneksel koprii yontemlerine
kiyasla dis yapisin1 koruyabilmeleridir. Bir rezin bagl koprii kullanarak,
eksik disler icin esasen geri doniigiimlii olan ve dayanak diste preparasyon
yapmadan sabit bir restorasyon saglamak miimkiindiir (Edelhoff ve
Sorensen, 2002). Daha geleneksel ve kesin bir restorasyon iiretilmeden
once dis ve yumusak dokularin olgunlasmasina izin verecek konservatif
yapist nedeniyle ideal kabul edilmislerdir (Prathyusha, 2011). Yapilan
caligmalarda kaybedilen disin meziyodistal ¢capini korudugu, karsit dislerin
agirt siirmesini Onledigi ve normal biiylime ve gelismeyi kisitlamadigi
belirtilmistir (Prabhakar vd., 2015). Bu restorasyonlar mukoza ve
alveolar kemikteki basinci (doku destekli kismi protezin aksine) kaldirma
egilimindedirler, bu sayede alveolar kemik rezorpsiyonu riskini ve
gelecekteki implant tedavisiyle ilgili olast komplikasyonlar1 azaltma
avantajlarina sahiplerdir (Vallittu ve Sevelius, 2000). Rezin bagli kopriiniin
yetersiz bakimi periodontal sorunlara ve restorasyonun basarisizligina yol
acabilmektedir. Hastalar yeterli agiz saglig1 ve hijyeninin 6nemi hakkinda
uygun sekilde bilgilendirilmeli ve motive edilmelidirler (Vallittu ve
Sevelius, 2000).

Son yillarda, yeni malzemelerin gelismesiyle birlikte modern fiber
takviyeli kompozitler tercih edilmeye baslanmigtir (Dyer, Lassila,
Jokinen ve Vallittu, 2004). Fiberle gii¢lendirilmis kompozit(FGK) rezinle
sabitlenmis kismi protezler gecici uzun vadeli restorasyonlar olarak
degerlendirilmeye deger goriilmislerdir (Spinas, Aresu ve Canargiu, 2013).
[k olarak 1992 yilinda piyasaya siiriilen Ribbond, gii¢lendirilmis ultra
yiiksek mukavemetli polietilen liflerden olusur ve kompozit malzemelere
iyi bir kimyasal bag saglar. Serit seklinde ve ¢esitli genisliklerde bulunan
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Ribbond, biyouyumlu, estetik, yar1 saydam, renksiz, asinmaya direncli ve
diisiik stirtinme katsayisina sahiptir (Ellakwa, Shortall ve Marquis, 2002;
Ganesh ve Tandon, 2006). Polietilen lifler, regineli bir matriste neredeyse
goriinmezdir ve darbe dayanimi, modiil esnekligi ve egilme dayanimim
gelistirerek kompozit malzemelerin en uygun ve estetik gii¢lendiricileri
gibi goriinmektedirler (Uzun, hersek ve Tinger, 1999). Pediyatrik
hastalarda travmatik dis kaybini takiben sabit dis replasmant i¢in bir FGK
rezinle sabitlenmis kismi protez kullanilabilir. Geleneksel sabit boliimlii
protezlerden daha konservatiftir ve diger metal icermeyen seceneklere
gore daha uygun maliyetli olabilir (Tuloglu, Bayrak ve Tunc, 2009).
Dogrudan hasta baginda uygulama ve tek seansta tamamlanabilme imkan1
saglar (Vallittu ve Sevelius, 2000; van Wijlen, 2000). Metal altyap1 iceren
geleneksel rezin bagli kopriilere kiyasla, rezin yapistirma maddesinin
iskelete daha iyi yapigmasi, renk degisimine neden olan metal destegin
olmamasiyla gelistirilmis estetik potansiyeli ve iskelet malzemesinin
fizyolojik sertligi gibi bazi avantajlar1 vardir: (Gupta, 2014; van Wijlen,
2000). Destek dislere zarar verecek nitelikte yiik uygulamamasi, tamir
gerektiginde komplike bir teknik ya da materyal gerektirmemesi,
ilerideki donemlerde implant uygulanmasi durumunda istendiginde
geriye dondiiriilebilir olmasi gibi olumlu o6zellikleri de mevcuttur (van
Wijlen, 2000). FGK kopriiler, metal iceren kopriilerden daha az saglam ve
genellikle biraz daha kalin, 6zellikle baglant1 bolgelerinde daha kirilgan
kalirlar (Chafaie, Dahan ve Le Gall, 2013). Smirh yiik tasima kapasitesi
ve titiz bir ¢alisma gerektirmesi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir
(Goniilol, Kalyoncuoglu ve Bulucu, 2010). Ayrica destek dislerinden biri
rezorbe veya eksfoliye olursa restorasyon kaybedilir (Marwaha vd., 2012).

Sabit boliimli protezlerde pontik icin aviilse, porselen kaplamali
veya yapay bir plastik dis kullanilabilir (Marwaha vd., 2012). Dogal
dislerin pontik olarak kullanilmasi, akrilik veya kompozit dislere kiyasla
daha iyi estetik ve saglamlik elde edilmesine yardimci olur. Ayrica dogal
disler, fiber takviyeli kompozitin yapistirilmasi icin daha uygun bir
ylizey saglamaktadir (Goel ve Goel, 2013). Tek bir abutment tarafindan
desteklenen tek bir pontik tastyan bir kantilever tasarimi giderek daha fazla
tercih edilmektedir. Ozellikle geng hastalarda eksik maksiller lateral kesici
dislerin restorasyonunda tek dayanak olarak kaninin kullanilmasi, santral
disin ince, yar1 saydam minesi boyunca metal kanatlarin yansimasinin
neden oldugu grilesme etkisini dnleyebilir. Rezin bagli kantilever kdpriiler
icin ¢ift abutmentlerin kullanimi genellikle tavsiye edilmez (Jepson vd.,
2003).

Rezin baglh protezlerle iliskili en yaygin {i¢ komplikasyon debonding
(%21), diste renklenme (% 18) ve giiriik olarak belirtilmistir (% 7)
(Goodacre, Bernal, Rungcharassaeng ve Kan, 2003). Fiberle giiclendirilmis
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kopriilerde protezin gelecegi boslugun uzunlugu 15mm’yi gegmemelidir.
Bu mesafenin fazla olmasi tedavinin basar1 oranini azaltacaktir ve bu oran
alt cenede 3 kat daha fazladir (Piovesan, Demarco ve Piva, 2006). Derin
bir overbite iligkisinde yerlestirildiklerinde de daha yiiksek bir bagarisizlik
insidansina sahip oldugu gosterilmistir (Kinzer ve Kokich Jr, 2015).
Anterior restorasyonlarin posterior restorasyonlara gore daha uzun siire
kullanilabilecegi, ayrica rezinle baglanmis kopriilerin maksillada hayatta
kalma oraninin mandibulaya gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (2,5
yil sonra%381’e kars1% 56) (Wolff vd., 2011). FGK vakalarinin sinirh ytik
tagima kapasitesinden dolay1 premolar ve molar bdlgede kullanimi uygun
bulunmamistir (Goniilol vd., 2010). FGK kopriilerin ortalama 3 yillik
bir klinik takip siiresi boyunca yeterli performans: gosterdigi sonucuna
vartlmistir (Tuloglu vd., 2009). Calismalar, FGK protezlerin, metal ¢cergeveli
sabit parsiyel protezlerden daha yiiksek sagkalim oran1 (yaklasik 5 yil sonra
%75) ile dnemli bir klinik performansini gostermistir (Arghode, Babaji and
Shashibhushan, 2020). Yeterli kron yiiksekligi ve genigligine sahip saglam
diglerle simirli, dar dissiz alanlar1 olan hastalarda yiiksek derecede tatmin
edici sonuglar elde edildigi belirtilmistir (Prathyusha vd., 2011). 358 hastay1
iceren bir caligma, rezin bagl sabit kismi protez memnuniyet derecesinin
yiikksek oldugu ve basarisizligin meydana gelmesinden etkilenmedigi
sonucuna varmistir (Creugers ve De Kanter, 2000).

Arastirmacilar tarafindan da onerildigi gibi, aviilse olmus dislerde
form ve fonksiyonun yeniden kurulmasinda sabit protezlerin etkili, estetik
ve islevsel oldugu kanitlanmistir (Bonanato, Ramos-Jorge, Marques,
Novaes-Junior ve Paiva, 2008).

Overdenture Protezler

Overdenture protezler prepare edilerek ya da edilmeden agizda
tutulan disler, kokler veya implantlardan destek ve retansiyon elde etmek
icin hazirlanan dis destekli tam veya kismi hareketli protezlerdir (Lord ve
Teel, 1974). Konjenital anomali ve kalitsal hastaliklara baglh dis eksikligi
durumlarinda; hareketli bolimlii protezde destek almak igin kullanilacak
dayanak dislerde konik form gibi sekil bozuklugu kaynakli retansiyon
problemi olacak hastalarda; siirekli ve/veya siit dislerinde ileri diizeyde
asimmmaya sahip c¢ocuklarin protetik tedavisinde; kemik rezorbsiyonunu
engellemek amaciyla kdk seviyesine kadar madde kayb1 olan ama saglikl
daimi dis koklerinin agizda tutulmasima karar verildigi durumlarda daimi
protez yapilana kadar gegici amacl kullanilmasi belirlendigi durumlarinda
overdenture protezlerin endikasyonu belirtilmistir (Schneidman, Wilson
ve Spuller, 1988; Licht ve Leveton, 1980; Vergo, 2001). Kalan dogal disler,
hareketli veya sabit kismi protez planlamasi i¢in yeterli oldugunda ve plak
kontrolii yapilamayan hastalarda overdenture teknigi kontrendike olarak
belirtilmistir (Lord ve Teel, 1974).
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Bu protezlerin avantajlari; ¢igneme, konusma ve estetigi gelistirmesi;
disler kaybedilmedigi i¢in alveol kemigin korunmus olmast; tam protezlere
kiyasla daha iyi retansiyon ve stabiliteye sahip olmasi ve disler periodontal
ligamentleri ile agizda bulunmasi nedeniyle artmig propriyosepsiyonun
s0z konusu olmast; ¢ocuga psikolojik destek saglayarak kendisine giiven
ve 0z saygisii gelistirmesi seklinde siralanabilir (Schneidman vd., 1988;
Vergo, 2001). Cerrahi miidahaleye alternatif konservatif, basit ve ekonomik
bir tedavi segenegi saglamaktadir. Overdenturelar uzun siireli bakim
icin uygundur ve hasta yetigkinlie dogru ilerledik¢e protezde asamali
degisikliklerin yapilmasma olanak saglamaktadir. Mevcut dis yapisiin
degistirilmesi gerekmedigi i¢in tamamen geri doniisiimliidir (Vergo,
2001). Overdenture’larin uzun ve dikkatli bir yapim agamasi gerektirmesi,
maliyetinin yiiksek olmas1 ve agiz i¢inde ¢ok yer kaplamas1 dezavantajlar
olarak belirtilmektedir (Eser, 1991). Overdenture, protezin kapladig
destek dislerini normal tiikiiriik temasindan izole etme egilimindedir, bu
durum tiikiirigiin koruyucu etkisini ve remineralize etme kapasitesini
azaltir. Bunun sonucunda potansiyel olarak ¢iiriik orani, dis eti iltihab1 ve
periodontal yikim artabilir. Ciiriiklerin, hasta popiilasyonlarinda yumusak
doku sorunlarindan daha énemli goriildiigii sonucuna varilmigtir. Maksiller
arkta bu duruma daha ¢ok rastlanildig: ifade edilmistir(Toolson ve Smith,
1983; Toolson ve Taylor, 1989).

Yiiksek cliriik egilimi olan ¢ocuklarda, protezin doku yiizeyine floriir
jel uygulamasi onerilmektedir. Protez modifikasyonlari, dislerin ¢iktigi
bolgeye akrilik eklenerek veya siirmekte olan dislere uyum saglamak i¢in
protezlerde asindirma yapilarak saglanabilmektedir. Uzun siireli protez
kullaniminda ¢ocugun biiyiimesi ve gelismesiyle birlikte alveolar sirtta
meydana gelen degisiklikler nedeniyle protezin beslenmesi veya yeniden
yapilmas1 gerekebilmektedir (Schneidman vd., 1988).

Overlay denture, dis veyakoklerlizerine protezle arayiiz olugturmak i¢in
coping hazirlanmadan yapilan tam veya parsiyel ¢ikarilabilir protezlerdir.
Overdenture proteze gore daha ucuzdur, daha az koltuk siiresi gerektirir ve
herhangi bir dis hazirligi gerektirmez. Uygun imal edildiginde, overlayin
miikemmel bir tutus ve stabiliteye sahip olacagi bildirilmistir (Schneidman
vd., 1988). Disleri asir1 asinmis hastalarda, tedaviye baslamadan once
okliizal dikey boyutun dogru bir sekilde degerlendirilmesi her zaman
tavsiye edilmektedir. Daha sonra dikey boyutun arttiralacagi kapsamli
sabit protez tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarda overlay protezlerin
kullanilmasinin faydali oldugu belirtilmistir (Fayz ve Eslami, 1988).

Dislerin preparasyonu ¢liriik insidansi, dis sayisi, lokalizasyonu ve
klinik kuron boylarina gore yapilir. Yeterli klinik kuron boyu varliginda dis
kesimi preparasyon kurallarma gore yapilir. Kisa klinik kuron boyu olmas1
durumunda dis kesimi mezial, distal, vestibiil ve lingual yiizeylerden
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yapilir. Klinik kuron boyunun asir1 kisa oldugu disler ve dogal dis kokleri
icin iki yontemle kesim yapilir: Ya diglere kanal tedavisi uygulanir ya da
dislerin vitalitesi kaybedilmeden az miktarda dis preparasyonu yapilir (Eser,
1991). Kiigiik cocuklarda, bukkal ve labial vestibiil nispeten ylizeyseldir ve
kaidenin, dokulara uygun sekilde oturmasini saglamak i¢in bu bdlgelerin
Olcii alimi sirasinda dikkatlice kaydedilmesi Onerilir. Protez dis secimi,
hastanin siit veya karma dis yapist nedeniyle zor olabilir ve ebeveynler ve
hasta ile gortsiilerek se¢cim yapilmalidir (Fayz, Eslami ve Graser, 1987).

Hareketli tam overdenture protez (HTOP) yapiminda karsilikli
disler arasindaki boslugun yetersiz oldugu durumlarda; daha ince
protezler, monolitik HTOP’lar kullanilarak elde edilebilir, ancak bu
yaklasim, geleneksel yontemlerle kolayca gergeklestirilemez. CAD/CAM
teknolojisini kullanan alternatif bir yontem, ED ve oligodonti hastalarinda
tedavide basartyla kullanilmistir (Alsayed vd., 2018; Cooper, Culp ve
Luedin, 2016). Bu yontem, daha iyi mekanik 6zellikler ve polimerizasyon
biiziilmesinde azalma gibi geleneksel islemlere gore cesitli avantajlar sunar
(Bidra, Taylor ve Agar, 2013; Goodacre, Goodacre, Baba ve Kattdiyil,
2016). Okliizal hatalari biiyiik 6l¢iide en aza indirir (Millet, 2018). Gerekli
hasta ziyareti sayisini azaltir ve boylece tedaviyi basitlestirir. Ancak, CAD/
CAM HTOP’larin maliyeti geleneksel HTOP’lardan daha yiiksektir ve bu
durumun da uygulamasinin siirli olmasina neden oldugu belirtilmektedir
(Bidra vd., 2013).

Protezler biiylime oranma bagli olarak her 2-4 yilda bir yeniden
astarlanmamig/beslenmemis veya her 4-6 yilda bir yeniden yapilmamissa,
kronik doku tahrisi goriilebilecegi ve/veya maksiller protez altinda papiller
hiperplazi ve epulis olusumu gibi patoloji gelisebilecegi ifade edilmektedir.
Uzun siireli takip edilen bu hastalarda (10-25 yil) protez kaidesinin
altindaki diseti dokularinin goriiniirdeki stimiilasyon eksikliginin, yapisik
dis eti kaybina katkida bulundugu goézlenmistir. Uyku saatlerinde destek
yapilarini dinlendirmeyen ve protezlerini sadece temizlemek i¢in ¢ikaran
hastalarda gerileme insidansinin ¢ok daha fazla oldugu goriilmiistiir (Vergo,
2001). Vaka raporlarindan alinan klinik gézlemlerde, overdenture protez
tedavisinin biiyiime kisitlamalarina dair hi¢bir kanit ortaya koymadigi ve
bu protezlerin kalici diglenme doneminde eriipsiyona engel teskil etmedigi
belirtilmistir (Bonilla, Guerra ve Luna, 1997).

Implant

Travma veya ageneziye bagl dis eksiklikleri olan addlasanlarda
implantlarin uzun vadeli basar1 oranini gosteren calismalar klinisyenleri
uygulama alanini genigletmeye tesvik etmistir. Cocuklarda ve ergenlerde,
tedavi planlamasi, basari orani ve implant yerlestirme uygulamasina
iligkin arastirma miktar1 hala gelistirme asamasindadir. Biiyliyen bir
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cocukta implantlari kapsami, erken kullanimlarinin yararlar1 ve endiseleri
arasindaki dengeye baghdir (Kearns vd., 1999). Dental implantlarin,
ED’li pediatrik hastalarda; kemik grefti ile kombine dental implantlar
kullanilacak alveol ve damak yarig1 olan hastalarda; anodonti, konjenital
dis eksikligi, travma nedeniyle kaybedilmis dislere sahip cocuklarda;
ortodontik ankraj amaciyla, hareketli protez kullanamayan, is birligi
yapmayan ¢ocuklarda endike olmasi Onerilmistir (Kramer, Baethge, ve
Tschernitschek, 2007; Shah vd., 2013). Maksiller ve mandibular tiiméral
bolgelerde kemik ¢ikarilmig ¢ocuklarda ve ayrica palatal yarikta uzun
stireli kemik restorasyonunda implant kullanimi tatmin edici bulunmustur
(Nedumgottil, Sam ve Abraham, 2020). Williams-Beuren sendromu, dis
agenezisi ve hemifasiyal mikrozomi gibi dogustan hastaliklarla iliskili dig
problemlerini ele alan tedavi modalitelerinden, dis hekimliginde implant
kullaniminin ortaya ¢ikmasiyla ¢cogu zaman iyi bir sekilde yararlanildigi
one siirilmektedir (Nedumgottil vd., 2020).

Implantin prepubertal dénem ve pubertal biiyiime atilim déneminde
olan bireyler ile yetersiz meziodistal alana sahip hastalarda kontrendike
oldugu belirtilmistir (Cronin, Oesterle ve Ranly, 1994; Thilander, Odman,
Grondahl ve Friberg, 1994). implant tedavi yontemiyle ilgili iki temel
endise vardir: Ilki, kraniofasiyal yapilarin biiyiime gelisimi sirasinda
implantlarin gémiilme, yer degisimi, deplase duruma gelme riski veya
cevre dis germlerine etkisi; ikincisi ise yapilacak protezin biiylime
gelisim tizerine etkisidir (Brahim, 2005). Pediyatrik hastalara yerlestirilen
implantlarin, kraniyofasiyal iskeletin diizenli biiyiime siirecini takip
etmedikleri ve ankilozlu dislere benzer davrandiklar1 bilinmektedir. Bu
durumun da gelisen dislere kiyasla bir infraokliizyona ve ¢ok boyutlu
dislokasyona neden olarak hem fonksiyonel hem de estetik dezavantajlara
neden oldugu bildirilmektedir (Op Heij, Opdebeeck, van Steenberghe
ve Quirynen, 2003; Sennerby, Odman, Lekholm ve Thilander, 1993).
Bunun yant sira minimum alveolar kemik ile dogustan parsiyel anodonti
durumunda, dental implant yerlestirilmesi kemige yiik mekanizmasini
kontrol ederek alveolar kemik rezorpsiyonunu geciktirmesi de, uzun
vadeli ¢alisma eksikligi dezavantajina kars1 géz 6niinde bulundurulmalidir
(Dietschi ve Schatz, 1997).

Implant destekli protezler igin tedavi planlamasinda biiyiimenin
tamamlandiginin belirlenmesi 6nemlidir. Bunun igin kesin bir gosterge
yoktur; ancak 6 aylik periyotlarla ¢ekilen seri sefalometrik radyograflarin
st liste bindirilmesiyle izlenen ortodontik traseler kullanilabilmektedir.
1 yillik siire boyunca degisiklik gdstermezse, bliylimenin tamamlandigi
varsayilabilecegi bildirilmektedir (Brahim, 2005). On maksiller bdlge
dikey biiylimesi, bu kadrandaki biiyiimenin diger tiim boyutlarini asar;
bu nedenle erken implant yerlestirilmesi durumunda infraokluzyonda
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kalacagindan, ilerleyen donemde protezin degistirilmesi gerekebilmekte;
fakat degistirilse bile kotii implant-protez oranina sahip olarak proteze
fazla yiik gelmesine neden olabilmektedir (Cronin vd., 1994; Nedumgottil
vd., 2020). Burun tabaninda ve maksilla anterior yiizeyinde maksiller
biiyiimenin rezorptif yonleri nedeniyle, dikey ve anteroposterior yonde
ongoriilemeyen implant kayiplari meydana gelebilmektedir. Cenenin enine
biiyiimesi ¢ogunlukla midpalatal siitiirde ger¢eklesir ve midpalatal siitiirii
gecen sabit implant yapilari, maksillada enine biiyiime kisitlamasiyla
sonuc¢lanabilmektedir (Kramer vd., 2007). Komsulugunda dogal dis
bulunan vakalar ve dogal dis-implant kombinasyonlarinin, en kotii klinik
senaryoyu teskil edecegi bildirilmektedir (Bhalla vd., 2013; Jepson vd.,
2003). Posterior maksillada anteroposterior ve vertikal biiytimedeki
cesitlilik, orta palatal siitiirde biiyiime, rotasyonel gelisim, molarlarin
mesiyal ve rotasyonel yer degistirmesi, nazal tabanin rezorpsiyon
aktivitesi, implant lizerindeki ¢igneme yiikiiniin artmasi, anteriora gore ii¢
kat artmis transvers biiyiime gibi implant yerlestirmeyi geciktiren faktorler
s0z konusudur (Bhalla vd., 2013; Walmsley vd., 2003). Sonug olarak,
implantlarin biiyiiyen maksillaya yerlestirilmesinden yetiskinligin erken
donemlerine kadar kaginilmasi gerektigi belirtilmistir (Kramer vd., 2007).

Mandibula posteriorda enine, oOn-arka ve kondilin rotasyonel
bliylimesi ile birlikte dikey yonde biiyiime gerceklesir. Bu bolgede implant
konumlandirmada tedavi endisesi, esasen dinamik ii¢ boyutlu biiyiime ve
lingual alanda rezorpsiyon ile alveolar sinirda aktif apozisyonel biiylime
gibi gelisimsel degisikliklerden kaynaklanmaktadir (Nedumgottil vd.,
2020). Hem alt hem de iist ¢enenin, kaninlerden sonraki bolgelerine implant
yerlestirilmesinin oldukgariskli oldugu ve apozisyonel bityiime nedeniile bu
bolgede dikey kemik yiiksekliginin daha fazla arttig1 belirtilmektedir (Bjork
ve Skieller, 1977). Mandibular anterior kadran, iskelet olgunlagsmasindan
once osseointegre bir implantin yerlestirilmesi i¢in en iyi bolge oldugu
belirtilmistir. Mandibular simfizyal siitiiriin kapanmasi yasamin ilk 2
yilinda gerceklesmektedir (Kramer vd., 2007). Anterior mandibulanin
enine biiyiimesi, yan kesici disler tipik olarak 6 yas civarinda siirdiigiinde
tamamlanir (Maroulakos vd., 2016). Ayrica dis yoklugunda dikey biiyiime
meydana gelmez. Enine biiyiimenin erken kesilmesi ve dikey biiyiimenin
olmamasi, 6n mandibulaya erken implant yerlestirilmesinden kaynaklanan
komplikasyon potansiyelini en aza indirdigi ifade edilmektedir (Bhargava
vd., 2010). Anterior mandibulada protezin, anteroposterior bilyiimenin yan1
sira ortalama 5-6 mm dis yiiksekligi artisi ile tekrarlanan modifikasyonu
destekleyen geri kazanilabilir bir tasarimda olmasi gerektigi belirtilmistir
(Bergendal, 2002).

Cocuk hastalara implant yerlestirirken bazi Oneriler goz Oniinde
bulundurulmalidir: Miimkiinse implant yerlestirme kizlarda 15, erkeklerde
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18 yasina kadar ertelenmelidir. Dis implant1 ile tedavi edilen biiyiimekte
olan hasta yeterli sefalometrik takipten gegmelidir. Implantin yeri, hastanin
cinsiyeti veiskelet olgunlasma diizeyi, implantin ne zaman yerlestirilecegine
dair nihai kararda en onemli faktorlerdir. Siddetli ektodermal displazi
vakalar1 disinda, dis ve iskelet bilylimesinin tamamlanmasinin beklenmesi
tavsiye edilir. Bilyliyen cocuklarda implant alaninda daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (Brahim, 2005; Mackie ve Quayle, 1993;
Mishra, Chowdhary ve Chowdhary, 2013; Kramer vd., 2007).

Cocuklarda Protetik Dis Tedavisinin Yararlari:

1- Yapilacak protez, dislerin erken kaybimna eslik eden c¢enelerin
bazal kisimlariyla ilgili anomali varlig1 durumunda, sadece dis eksikligini
gidermenin yani sira gerekli bir tedavi apereyi olarak da fonksiyon
goriir. Konjenital veya kazanilmig oro-fasiyal yapi defektlerinin onarimi
saglanabilir (yarik damak gibi)

2- Tam dissizlik durumunda hastalar alt ¢enesini ¢ogunlukla sinif
III kapanisa getirme egilimindedirler. Bu kosulda planlanacak bir tam
protez ile ¢ceneler arasi ve temporomandibular eklemde olusabilecek dogru
olmayan iliskiler diizeltilebilir.

3- Dis eksikligi durumunda olusan bosluk, uygulanacak protetik tedavi
ile doldurulmadiginda; yanaklar, dil ve dudaklar gibi ¢evre dokularin
bosluga yayilarak, anormal yanak, dil ve dudak pozisyonlar1 olusabilir.
Mevcut tam dissizlik durumu yalniz siit diglerini igeriyor ise, planlanan
protezin daimi dislenme dénemine kadar islevini siirdiirmesi istenir.

4- Protez yapimu ile gocukta estetik ve fizyolojik diizelme saglanabilir.

5- Cigneme fonksiyonunun yeniden saglanmast ile gocugun beslenmesi
desteklenebilir.

6- Konusma problemlerinin Onlenebilme veya diizeltilebilmesine
katki saglayabilir.

7- Cocuk iizerinde psikolojik agidan olusabilecek olumsuz hissiyata
kars1 motivasyonuna yardimc1 olabilir (Nalbant, 1998).
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RADYASYONUN BiYOLOJIK ETKIiLERi VE OKSIDATIF
STRES iLE ILISKiSi

Radyasyon, boslukta ve madde icerisinde hareket edebilen, radyoaktif
maddelerin ¢ikardigi 1smlarin tlimiine birden verilen isimdir. Ayni
zamanda kaynagin 6zelligine bagh olarak dogal ya da yapay radyoaktif
cekirdeklerin kararli yapiya gecebilmek igin disari saldiklar pargaciklar ve
elektromanyetik dalga seklinde taginan fazla enerjidir.

Radyasyon, partikiiler (parcacik) radyasyon ve elektromanyetik
radyasyon olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir (Sekil 1) (Tiiysiiz,
2004).

Sekil 1. Par¢acik ve Elektromanyetik Radyasyon (Tiiysiiz, 2004)

Radyasyon
Pargacik Radyasyonu Elektromanyetik
Radyasyon
| Alfa | | Beia | | Notron | | Ciama ‘ X Maor Garindr Kizl Radyo
igmlar || otesi 151k dtesi dalgalan

Partikiiler (pargacik) radyasyon: Alfa (o), beta (B) 1sinlar1 ve nétron
(n) partikiiler radyasyon grubuna girer.

Alfa (o) 1smlari; Pozitif yiikliidiir ve penetrasyonlar1 azdir. insan
viicudundaki 6li deri tabakasi ya da bir kagit tabakasi gibi maddelerle
durdurulabilir. Ancak iyonlastirici 6zellige ¢ok yiiksektir. Sadece solunum
yolu ya da agiz ile viicuda alindig1 zaman tehlikeli olurlar (Uyar ve Giilsoy,
2003; Yaren ve Karayilanoglu, 2005).

Beta (B) 1sinlari; Genelde negatif yiikliidiir. o 1sinlarina gore daha
penetran ve daha hizhidir. Ince nesnelerle (metal ya da plastik gibi)
durdurulabilir. Sadece solunum yolu ya da agiz ile viicuda alindigi zaman
tehlikeli olurlar.

Notron (n); Yiiksliz olduklart icin madde ile etkilesimi zayiftir.
Kolayca durdurulamazlar. Direk olarak iyonlasmaya neden olmazlar
fakat atomlarla etkilestikleri zaman, iyonlasabilen alfa, beta, gama veya
x 1ginlariin olugmasina sebep olabilirler (Yaren ve Karayilanoglu, 2005).

Elektromanyetik (EM) radyasyon: Biitiin EM dalgalar ayn1 hizda
degildir. Frekanslart ile dogru, dalga boylari ile ters orantili olan enerji
seviyelerine gore bir spektruma sahiptir. EM spektrum J.C. Maxwell
tarafindan tanimlanmistir (Sekil 2) (Tiysiiz, 2004).
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Sekil 2. EM Radyasyon Spektrumu (Tiiysiiz, 2004)
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Bu spektrumda enerji seviyesi en diisiikten en yiiksege dogru (dalga
boyu en yiiksekten en diisiige) elektrik dalgalart1 > radyo dalgalari >
mikrodalgalar > kizil Otesi (infrared) > goriilebilir 151k > mor Otesi
(ultraviyole) > X-iginlar1 > y-iginlart seklinde siralanmigtir (Uyar ve
Giilsoy, 2003).

Radyasyonlar ayrica, iyonlastirici ve iyonlastirict olmayan radyasyon
olmak iizere simiflanabilir. Iyonlastiric1 radyasyon, madde igine kolayca
gecerek atom ve ya molekiillerden elektron koparabilir (Ozgiiner ve
Mollaoglu, 2006) (Sekil 3).

Sekil 3. Iyonize ve Iyonize Olmayan Radyasyon (Ozgiiner ve Mollaoglu, 2006)

IYONIZE OLMAYAN RADYASYON IYONIZE RADYASYON
RADYO FREKANSLARI VE MIKRODALGALAR - Mor K-GAMA ISINLARI

Frekans Cok Cok Dingiik Radyo Mikro Otesi Otesi Yumusak Sert X Gama
Araliklan Dilsiik Frekanslar  Frekanslan  Dalgalar Xismlan smlan  snlan

Frekanslar

Gériiniir

Tipik Tasima, Denizcilik  Haberlegme Haberlesme  Fliloresan Isik Fliloresan Medikal Nikleer
Uygulamalar Dagitma, Haberlesme Cihazlan Cihazlan, Lambalar Lambalar Patlama
(Kaynaklar) Ig tesizat, Cihazlan Radar,

Endiistride Firm

kullanalan

cihazlar
Bilinen Kan Merkezi Katarakt, Katarakt, Katarakt
Etkiler hastahklan, Sinir Dogumsal  Digiik,

Lisemi, Slieilcuu: ralall:u'._ Dogumsal X ‘-’[‘7- § Deri Kanser.

Moo lmmin smr etk e ™ kamsert,  Genet hasa,

biyiimesi, sistem sistemi hasar (_;E'V- . Katarakt Erken dofum

Embriyo etkileri, gerilmesi

etkilen Hiicre

Zar
etkileri

Iyonize Radyasyon (Iyonize EM Dalgalar): En az 12 eV (elektron
volt)’tan baslayan enerjiye sahiptir ve yiiksek frekans bolgesinde yer alir.
Partikiiler (Alfa, Beta Isinlar1 ve Notron) radyasyon, EM radyasyondan
ise Gama 1ginlari, kozmik 1ginlar ve rontgen (X) 1sinlar iyonize radyasyon
grubuna dahildir. Sahip oldugu foton enerjisi hiicrelerdeki atomik baglarda
iyonlasma olusturacak biiyiikliiktedir. Atomun yapisim1 bozabilirler.
Bu 1simnlara fazla maruz kalmak, DNA zincirinin bozulmasina ve hiicre
organellerinin hasara ugramasina neden olacagi icin tehlikelidir.
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Non-iyonize Radyasyon (Iyonlastirict Olmayan EM Dalgalar):
Atomik baglarn kirmak igin gerekli enerjiye sahip olmayan EM
radyasyonlardir. Mor 6tesi, gorinir 151k, kizilotesi, mikrodalgalar, radyo
frekans (RF) dalgalari, diisiik frekansli (LF) ve ¢ok disiik frekansli (ELF)
dalgalar (statik ve manyetik alanlar) non-iyonize radyasyon grubuna
dahildir. Non-iyonize radyasyon canlilarda termal ve termal olmayan iki
tiir etki olusturdugu bilinmektedir. Termal etkiler mesafe, glic ve maruz
kalma siiresi gibi cesitli faktorlere bagl olarak viicut tarafindan emilen
EM enerjinin 1s1ya donligmesine ve viicut sicakliginin artmasina neden
olmaktadir. Is1 terleme, kan dolagimi gibi yollar ile atilana kadar sicaklik
artis1 devam eder. Sicaklik artisina bagl olusan fizyolojik yanitlar sonucu
organlarda hasar olusabilir ve ya biyolojik etkilere neden olabilir (Erdogan,
Sahin ve Dingel, 2019). Kanser ile iligkisi konusunda ise birbiriyle ¢elisen
yayinlar bulunmaktadir (Bilgi Teknolojileri ve Haberlesme Kurumu, 2019;
Ahlbom, Gren, Kheifets, Savitz ve Swerdlow, 2004). Termal olmayan
etkiler ile ilgili caligmalar devam etmektedir (Erdogan, Sahin ve Dingel,
2019).

EM alanlar hem insan hem de dogal kaynaklardan olusur. Etrafimizdaki
her yerde bulunur fakat duyu organlarimiz ile hissedilemez. Teknolojinin
ilerlemesiyle 20. ylizyilda dogal olmayan EM alan kaynaklar1 ortaya
cikmistir.

Wi-fi ve bluetooth gibi kablosuz haberlesme araclari, baz istasyonlari,
cep telefonlar1 ve elektronik cihazlar etrafa EM radyasyon yaymaktadir.
Giinliik hayatta karsilasilan EM alanlar ¢ok diisiik frekanslardan (0-50 Hz)
yiksek frekanslara [5 GHz-wireless LAN (Local Area Network)] kadar
genis bir frekans araligini kapsar. Her prizden ¢ikan elektrik, diisiik frekansli
EM alan (ELF ve LF radyasyon) ile iligskilendirilmistir. Bilgi iletmek i¢in
kullanilan cep telefonlari, TV antenleri, baz istasyonlari, radyo istasyonlar1
cesitli yiliksek frekansli radyo dalgalarini (RF radyasyon) kullanirlar. Cep
telefonlar1 genellikle 900/1800 MHz frekans bandina sahiptir. Ne yazik ki
bu araclarin bilingsiz kullanimi nedeniyle bebeklik doneminden itibaren
daha fazla EM radyasyona maruz kalinmaktadir. Cep telefonu kullanimi
diinyada ¢ogu iilkede ilkokul ¢agma kadar inmistir ve niifusun biiyiik
¢ogunlugu kullanmaktadir.

EM radyasyonun biyolojik etkileri ile ilgili tartigmalar son 30
yilda bir halk sagligi sorunu olmustur. Deney hayvanlar ile yapilan
cesitli calismalarda EM radyasyon maruziyetinin genotoksisiteye,
hipersensitiviteye, sitotoksisiteye yol agtigi ve bazi hiicresel fonksiyonlari
bozdugu gosterilmistir. Ayrica sindirim sistemi, kardiyovaskiiler sistem,
sinir sistemi, endokrin sistem ve iireme fonksiyonlarini olumsuz etkiledigi
bildirilmistir (Lagroye ve Poncy, 1998; Sarika ve Kapoor, 2014; A¢ikgoz,
2019). Uluslararast Kanser Arastirmalari Kurulusu (The International
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Agency for Research on Cancer, IARC) diisiik doz EM radyasyonu
insanlar i¢in olas1 kanserojen olarak tanimlamaktadir (Erdogan, Sahin ve
Dingel, 2019).

Diisiik frekanslt EM radyasyon insan viicudunda beyin aktivitelerinden
sindirim sistemine kadar birgok biyokimyasal olay1 etkilemektedir. Yapilan
insan ve hayvan c¢alismalari radyasyonun sagligi olumsuz etkileyen
goriinmez bir c¢evre kirleticisi oldugunu gostermistir (WHO, 2002;
Zaghloul, 2009). Calismalarin neredeyse tamaminda kisilerin yerlesim
yerleri ve meslekleri dikkate alinmistir.

Elde edilen sonuca goére manyetik alanlarin canli sistemlerde
tanimlanmig birka¢ mekanizmasi bulunmaktadir. Faraday’in manyetik
indiiksiyon yasasina gore iiretilen indiiklenmis elektrik alanlar1 ve birgok
organizmada bulunan manyetik partikiiller (magnetit kristalleri (Fe,O,)
gibi) manyetik alani etkiler (Polk ve Postow, 1996).

Manyetik alanlarin kanser iligkisini agiklamak ic¢in kullanilan bir
diger mekanizma ise melatanin iizerindeki etkileridir. Hem hayvanlarda
hem de insanlarda melatonin seviyelerini azaltabilecegi belirlenmistir.
Azalan melatonin seviyeleri ile kanser riskinin arttig1 kanitlanmis ancak
manyetik alanlarin melatoninin azalmasina neden olan mekanizmasi hentiiz
aciklanamamistir (Kato vd., 1993; Davis vd., 2001).

WHO/IARC kablosuz telefon kullaniminin beyin kanseri geligimi
icin risk faktorii oldugunu bildirmistir (Non-lonizing Radiation, 2013).
Calismalar cep telefonlarinin yaydigi EM alanin 16semi ve beyin tiimori
olusumunda bir etkisinin olabilecegini ortaya koymustur. Ebeveynlerin
ELF manyetik alan maruziyeti durumunda c¢ocukluklarinin l6semi
olma riskinin yaklagik iki kat daha fazla oldugu belirtilmistir (Su vd.,
2018; Greenland vd., 2000). Ayrica epidomiyolojik caligmalar da ELF
manyetik alan maruziyetinin kanser ve ¢ocukluk c¢agi 16semisi ile iliskili
olabilecegini gostermektedir (Sirav vd., 2021). Bazi ¢calismalarda 6zellikle
Ostrojen pozitif meme tiimorlerinde EM alana kronik maruziyetin etkisi
incelenmigtir fakat EM alanin meme kanserine neden oldugu ile ilgili
kanit bulunamamistir. Bazi yayinlarda cep telefonu kullaniminin kafaici
tiimorleri i¢in risk faktorii oldugu belirtilmektedir. Mobil telefon kullanimi
ile Gliyom olusumu riskinin arttigini gésteren kanitlar bulunmustur. Ancak
menenjiyomlar, akustik noéromlar ve hipofiz tiimorleri ile igili bir risk
olusturdugu belirlenememistir (Erdogan, Sahin ve Dingel, 2019).

Manyetik alanlarin etki mekanizmasi ile ilgili son yillarda popiiler
arastirma konularindan birisi de oksidatif stres’tir. Non-iyonize radyasyon
grubundan RFR ve ELF manyetik alanlarm termal olmayan etki
mekanizmalarint agiklamak i¢in hem hiicre kiiltiirlinde hem de hayvan ve
insan calismalarinda oksidatif stres ile ilgili ¢alismalar yapilmistir (Sirav
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vd., 2021). Canlilarda serbest radikallerin biiyiik bir kismin1 reaktif oksijen
tirleri (ROT) olugturmaktadir. Oksijen molekiilleri biyolojik reaksiyonlar
sirasinda ROT gibi tehlikeli yan iiriinlerin olusumuna yol agabilir. ROT lar,
hiicrenin yapitaslar1 olan proteinlere, lipitlere ve DNA’ya zarar verebilir
(Sekil 4) (Karabulut ve Giilay, 2016a).

Sekil 4. Reaktif oksijen tiirevieri (Karabulut ve Giilay, 2016a)

Radikaller Nonradikaller

Siiperoksit 0, Hidrojen peroksit H:0;
Hidroksil OH Hipoklordz asit HOCI
Peroksil ROOr Hipobroméz asit HOBr
Alkoksil ROy Singlet oksijen '0,
Hidroperoksil HOy Ozon 0y
Lipid peroksil LOO

Viicutta serbest radikal olusumunu kontrol altinda tutmak ve biyolojik
sistem iizerinde zararli etkilerini engellemek i¢in antioksidan savunma
sistemleri mevcuttur (Sekil 5) (Karabulut ve Giilay, 2016b).

Sekil 5. Endojen Antioksidanlar (Karabulut ve Giilay, 2016b)

Siiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon Koenzim Q 10
Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum
Glutatyon peroksidaz (GPx) Urik asit a-lipoik asit
Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin Transferrin
Albiimin Seruloplazmin

Oksidatif stres, antioksidan savunma sisteminin serbest radikallerin
zararl etkilerini engelleyemedigi zaman olusur. EM alan maruziyetinin
serbest radikal konsantrasyonlarini arttirdig1 bildirilmistir. Oksidatif stres,
hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna neden olarak hiicresel
fonksiyonlarda bozulmaya ve ilerleyici hiicre oliimiine yol agar. Lipit
peroksidasyonu sonucu olusan lipit hidroperoksitleri ve aldehitleri hiicre
membrant hasarin1 gosteri. TBARS (ThioBarbituric Acid Reactive
Substances) olarak adlandirilirlar ve Malondilaldehit (MDA) esdegerleri
olarak spektrofotometrik ve florometrik metotlarla dokuda veya viicut
sivilarinda dlgiilebilirler. MDA, oksidatif stres belirteclerindendir (Ozcan,
Erdal, Cakirca, Yonden, 2015). Oksidatif stres ile birlikte artan ROT’lar
DNA hasarma sebep olabilir. Nitrik Oksit (NO-) ise bir reaktif nitrojen
tirevidir. Oksidan ve oldukea reaktif bir molekiildiir. Organizmada kritik
rol oynayan enzim ve iyon kanallarinin fonksiyonlarini etkiler (Moncada ve



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 259

Higgs, 1993). EM radyasyon maruziyeti ile dokularda toplam NO- (NOx)
ve MDA diizeylerinde artis oldugunu gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir
(Soliman, Saif-Elnasr, Abdel Fattah, 2019).

Bu ¢alismalar 1s18inda radyasyon maruziyeti dokuda O, H,O,,
‘OH ve ONOO™ radikallerinin artmasmna neden olmaktadir. Bu
radikallerin hiicre membran1 fosfolipitlerinin doymamig yag asitleri ile
etkilesime girerek MDA diizeylerinde artisa neden oldugu ve hiicrede
indiiklenebilen nitrik oksit sentaz (iNOS) aktivasyonu ile NOx diizeylerini
artirdign ileri siirilmektedir. Ayrica, dokularda glutatyon (GSH)
H,O, detoksifikasyonunda kullanilmasindan veya S-nitrosoglutathione
olusturmak i¢cin ONOO™ ile reaksiyona girmesinden dolayi radyasyon
maruziyetinin GSH diizeylerinde azalmaya neden olabilecegi rapor
edilmistir (Ozorak vd., 2013).

Cep telefonu gibi ¢ogu iletisim cihazinin giinliik kullanimi RFR’ ye
ve evlerimizde kullandigimiz kiiclik ev aletlerinden kaynaklanan ELF
manyetik alana kronik maruz kalma sebebiyle ¢aligmalarda 6zellikle RFR
ve ELF manyetik alanlarin etkisine yer verilmistir.

Bekleme durumundaki bir cep telefonundan yayilan diisiik
yogunluktaki RF radyasyona maruz birakilan insan lenfosit kiiltlirlerinde
DNA hasar1 ve kromozom aberasyonlart belirlenmistir. Bu etki, artmig
serbest radikal aktivitesine baglanmistir (EI-Abd ve Eltoweissy, 2012).
Diisiik doz EM alana maruz kalan siganlarin spermatogenik hiicrelerinde
ve hepatositlerinde apoptotik hiicre 6liimleri oldugu goriilmiistiir (Erdogan,
Sahin ve Dingel, 2019). Bircok ¢alismada manyetik alanlarin fare, sigan
ve insan hiicrelerinde ROT u artirdig1 belirlenmistir. Bununla birlikte bazi
calismalarda manyetik alanlarin ROT’u azalttigi ya da degistirmedigi
bildirilmistir. Bu farkli sonuglarin sebebi uygulanan EM alan siddetinden,
sikligindan ve siiresinden, hayvan modellerinden, dokulardan ve
testlerin farkli zaman dilimlerinde yapilmasindan kaynaklanabilmektedir
(Wang ve Zhang, 2017). Ornegin, bir ¢alismada cep telefonu radyasyon
maruziyetinin 30. dakikadan sonra solunum havasinda ve kanda oksidatif
stresi artirdigi belirlenirken (Anthony vd., 2015), baska bir ¢alismada
dermal fibroblastlarda, keratinositlerinde ROT un azaldgi gosterilmistir
(Ferroni vd., 2017). Bir invitro ¢alismada ise RFR’nin insan lenfosit hiicre
kiiltiirii tizerinde oksidatif veya apoptotik etkisinin olmadigini ancak DNA
hasarina neden oldugu rapor edilmistir (Gulati vd., 2020).

Cep telefonlarinin yaydigi termal etkili EM radyasyonun yakinindaki
dokularda sicaklik artisina neden oldugu ve doku 1sisii 1°C’nin iistline
ciktiginda olumsuz biyolojik etkilere yol actig1 calismalarda kanitlanmistir.
EM alanin neden oldugu termal hasara karsi en hassas organlarin merkezi
sinir sistemi, gdz lensi ve testisler oldugu belirlenmistir (Erdogan, Sahin
ve Dingel, 2019).
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EM radyasyonun sinir sistemi iizerine etkisi

Caligmalarda cep telefonlarinin yaydigi EM radyasyonun basin maruz
kalan tarafinda sicaklik artig1 ile ylizdeki sinirlerin fonksiyonlarimi ve
beynin glukoz metabolizmasini olumsuz etkiledigi belirtilmistir (Erdogan,
Sahin ve Dingel, 2019; Kwon vd., 2011). 33 dakika boyunca, 902,4
MHz GSM radyasyon maruziyetinin beyin glikoz tiiketimini baskiladig
goriilmistiir (Kwon vd., 2011).

Baska bir ¢alismada ise 1,5 GHz, 6 GHz, 10 GHz seklinde 3 farkl
frekansa karsilik gelen mikrodalga radyasyonuna lokal olarak 6 dakika
maruz kalan sicanlarin beyin korteksinde sicaklik artisi ile orantili olarak
lokal serebral kan akisinin artti§i bulunmustur (Masuda vd., 2011). RF
radyasyonun Elektroensefalografi (EEG) lizerindeki etkileri arastirildiginda
26 dakika 900 MHz GSM-EM alanina maruz kalan insanlarin, istirahat
halinde kaydedilen EEG’sinin alfa bandim1 (8-12 Hz) etkiledigi
belirlenmistir (Ghosn vd., 2015). Fare beyin dokusunda cep telefonlarinin
oksidatif etkilerinin arastirildigi bir calismada MDA, NO diizeylerinin ve
toplam oksidan kapasite (TOK) nin arttig1 ve toplam antioksidan kapasite
(TAK)’nin ise azaldig1 gosterilmistir. Cep telefonlarinin beyin dokusunda
ROT’u artirarak oksidatif strese neden olabilecegi rapor edilmistir (Alkis
vd., 2019). Baska bir calismada ise hamilelikte RFR maruziyetinin fetiis
ve anne sicanlarin beyin dokusunda oksidatif etkileri oldugu gézlenmistir
(Sabban, Pangesti ve Saragih, 2018).

EM radyasyonun bdbrek iizerine etkisi

Bobrekler 1 dk da viicuttaki kanin 20% sini siizer bu yiizden zararl
maddelerden etkilenme riski ¢ok yiiksektir. Yapilan calismalar bobregin
radyasyona karsi olduk¢a hassas oldugunu gostermektedir. Diger organlar
ile karsilastirildiginda 6zellikle kemer {izerinde taginan cep telefonlarindan
yayilan radyasyonun bdbrekler tarafinda daha fazla emildigi ve bobrek
dokusunda glomeriiler hasar, bowman kapsiiliinde dilatasyona ve
bozulmaya, tiibiiler hasara ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonuna neden
oldugu bildirilmistir (Tiredi Kerimoglu, Mercantepe veOdaci, 2017; Koca,
Gokcee, Ozturk, Ercan, Yurdakul ve Karaman, 2013; Cohen ve Robbins,
2003).

Sicanlarin bobrek dokusunda akut tek doz 8 Gray vy-irradiation
maruziyeti MDA ve NOx diizeylerini artirirken, GSH, SOD ve CAT
diizeylerini azaltmistir. Aragtiricilar  y-irradiation maruziyetinin hiicre
membrani fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitleri ve suyun
radyolizi sonucu olusan bir yan {irlin olan hidroksil gruplart arasindaki
etkilesimden dolay1 MDA diizeylerinin arttigini, ayrica y-irradiationun
iNOS’u aktive ettigi i¢in NOx diizeylerinin arttigini1 bildirmislerdir.
Radyasyon maruziyeti sonucu olusan serbest radikalleri detoksifiye
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etmek i¢in dokudaki antioksidan sistem kullanmildigini, bu ylizden
radyasyon maruziyetinin dokuda GSH diizeylerini azalttigi, dokuda
artan serbest radikallerin SOD ve CAT gibi enzimleri denatiire ettigi ve
etkisizlestirdigi rapor edilmistir (Soliman, Saif-Elnasr, Abdel Fattah,
2019). Yeni dogan sicanlar da dahil olmak iizere pek cok galigmada
bobrek dokusunda RF radyasyon maruziyeti sonucu oksidatif stresin
arttig1 ve antioksidan kapasiteyi azalttig1 gézlenmistir (Salah, Abdelmelek,
Abderraba, 2013; Tiiredi Kerimoglu, Mercantepe ve Odaci, 2017; Ozorak
vd., 2013). Kobaylarda bobrek dokusunda giinde 8 saat 50 Hz, 1.35
kV/m ELF manyetik alanin 1, 3, 5, 7 ve 10 giinlilk maruziyetinin etkileri
arastirildiginda 3, 5 ve 7. Giinlerde MDA ve SOD diizeylerinin iki katina,
10. giiniinde ise artisin neredeyse ti¢ katina ¢ikti bildirilmistir (Seyhan ve
Guler, 2006). Caligmalarda ROT’ un orta diizeydeki artisinin antioksidan
enzim aktivitesini arttirdigini, yiiksek diizeylerde ise antioksidan enzimleri
azalttig1 rapor edilmistir (Salah, Abdelmelek, Abderraba, 2013). Baska bir
caligmada 60 giin, giinde 1 saat 900 MHz EM radyasyon maruziyeti MDA
diizeylerinde artisa neden olmustur. Maruziyet sonucu bobrek dokuda
apoptosisbelirginderecede artmigtir. Caligmada TOK azaldigi ve TAK arttigi
icin, radyasyon maruziyetinin antioksidan yanitlar1 azaltacak kadar biiytik
bir oksidatif stres olusturmadigi, olusan oksidatif stresinde antioksidan
sistem tarafindan diisiirtilmiis olabilecegi bildirilmistir (Okatan vd., 2018).
Tek doz 6.5 Gy Gama radyasyon maruziyeti ile bobrek dokuda MDA,
NOx ve GSH diizeyleri artarken, SOD diizeyleri azalmistir. Arastiricilar
maruziyetin lipit peroksidasyonu ile MDA ve iNOS aktivasyonu ile Nitrit
diizeylerini arttirdigin1 bildirmislerdir. Dokuda artan ROT a yanit olarak
GSH diizeylerinin arttigini, SOD un ise oksijensiz serbest radikalleri
temizlemekle gorevli oldugu ve serbest radikal miktar1 artttkca SOD
miktarinda azalma oldugu rapor edilmistir (Aziz, Eid, Nada, Amin ve Ain-
Shoka, 2018). Deneysel diyabet olusturulan siganlarin bobrek dokusunda
1 ay, haftada 5 giin, glinde 30 dk 2100 MHz RF radyasyonun ve 50 Hz
ELF manyetik alan maruziyetinin etkileri arastiridiginda RFR ve RFR ile
birlikte ayn1 anda ELF radyasyon maruziyeti MDA diizeylerinde artisa,
GSH diizeylerinde ise azalmaya neden olmustur. En belirgin degisikligin
RFR ve ELF radyasyonun ayn1 anda birlikte uygulandigi diyabetik grupta
oldugu goriilmistiir. Arastiricilar diyabetiklerin radyasyondan daha fazla
olumsuz yonde etkilenebilecegini bildirmislerdir (Sirav vd., 2021).

EM radyasyonun dolasim sistemi iizerine etkisi

Yapilan ¢aligmalarda EM alanlarin kalp dokusunda iyon hareketlerini
etkiledigi belirlenmistir. Bu durum kalp ritminin bozulmasina sebep
olabilmektedir. Na®, Ca"", K" ve CI iyonlar1 kalbin uyarilmasinda ve
kasilmasinda gorev almaktadir. Bu iyonlar hiicre igine girip ¢ikarken
kendilerine 6zel kanallari kullanirlar ve bu kanallar EM radyasyondan
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etkilenmektedir. EM radyasyonun hiicre i¢i Ca™ miktarin1 degistirdigi,
viicuda niifuz ederek organlarda iyonlar1 etkiledigi, hiicre zar1 potansiyelini
ve iyon-dipol dagilimini etkiledigi gdsterilmistir. Yapilan bir arastirmada,
EM alan maruziyetinin kalp ritmini yavaslattigi belirlenmistir. Kalp
ritminde yavaglama miyokardiyal infarkt insidansini artiran bir mekanizma
olarak kabul edilmektedir. EM alan siddeti arttikca etkinin biiyiidiigii
gozlenmistir. Eger hastalarda aritmisi, stent veya kalp pili varsa manyetik
rezonans goriintillemeye gozetim altinda alinmasi 6nerilmektedir (Erdogan,
Sahin ve Dingel, 2019).

Hayvan caligmalari ile cep telefonlarindan kaynaklanan radyasyon
maruziyetinin hemoglobin yapisini etkiledigini gosterilmistir. RF radyasyon
maruziyetinin kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri, trombositler ve
hemoglobin molekiiliinii azalttig1 bildirilmistir (EI-Bediwi, Saad, El-kott ve
Eid, 2013). 3 giin giinde 5 saat 8 mm (80 mVt/cm2) araliginda mikrodalga
radyasyonun kan hematokritini degistirmedigi ancak kan viskozitesini
arttirdig1 belirlenmistir (Levin, Dankova ve Mokhov, 1990). Arastiricilar
iyonlastirict radyasyon (100-1000 Gy) maruziyeti ile kan viskozitesinin
artigin1  gostermislerdir (Fomenko ve Agafonova, 1987). Deneysel
olarak hipertansiyon modeli olusturulan bir ¢alismada 8 hafta, haftada 5
giin, giinde 60 dk 2100 MHz RFR maruziyeti hipertansif sicanlarda kan
vizkozitesi ve hematokritin artmasina neden olurken, plazma vizkozitesini
etkilememistir. Arastiricilar radyasyon maruziyetinin kan viskozitesini
arttirdig1 i¢in hipertansiflerde durumun kotiilesmesine neden olabilecegini
bildirmislerdir (Kuzay vd., 2018). Ayrica bu calismalarin aksine cep
telefonu EM radyasyonuna maruz kaldiktan sonra kan ve plazma viskozite
degerlerinin distliglinii  belirten bir calismada bulunmaktadir (El-
Bediwi, Saad, El-kott ve Eid, 2013). Literatiirde bu konuda bir belirsizlik
bulunmaktadir.

RF radyasyon maruziyetinin kalp dokusunda oksidatif stresi
artirdigint ve antioksidan kapasiteyi azalttigini gosteren ¢ok sayida
caligma bulunmaktadir (Bilgici, Akar, Avci ve Tuncel, 2013; Ozguner vd.,
2005, Esmekaya, Ozer ve Seyhan, 2011). Bir caligmada eritrositlerde cep
telefonlarindan gelen RFR maruziyetinin neden oldugu oksidatif stres
ve peroksidasyona karsi C vitamininin kismi koruyucu olabilecegi rapor
edilmistir (Devrim vd., 2008).

8 hafta, haftada 5 giin, ginde 60 dk 2100 MHz RF Radyasyon
maruziyeti hipertansif si¢anlarda kalp dokusunda MDA ve NOx
diizeylerinin artmasma ve GSH diizeylerinin azalmasina neden olmustur.
Plazmada radyasyon maruziyeti hipertansifierde MDA diizeylerini
artmasina ve GSH diizeylerinin azalmasia neden olmustur. Elde edilen
histopatolojik incelemeler sonucunda aort ve kalp dokusunun radyasyona
maruz kalan hipertansiflerde daha fazla etkilendigi gosterilmistir. En
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belirgin aort dejenerasyonu ve sol ventrikiil fibrozu RFR maruziyeti olan
hipertansiflerde oldugu belirlenmistir. Arastiricilar radyasyona maruz
kalmanin 6zellikle hipertansifleri daha fazla olumsuz yonde etkiledigini
bildirmislerdir (Kuzay vd., 2018).

Deneysel diyabet olusturulan sicanlarin kalp dokusunda 1 ay, haftada
5 giin, glinde 30 dk 2100 MHz RF radyasyonun ve 50 Hz ELF manyetik
alan maruziyetinin etkileri aragtirllmistir. RF radyasyon ve ELF manyetik
alan uygulamasi GSH diizeylerini azaltirken, MDA diizeylerini artirmistir.
RF radyasyon uygulamasi NOx diizeylerinde artisa neden olmustur. RFR
ve ELF radyasyon birlikte uygulandiginda MDA ve NOx diizeylerinde
artis, GSH diizeylerinde ise azalma oldugu belirlenmistir. En belirgin
degisikligin diyabetik grupta, RFR ve ELF radyasyon birlikte uygulandigi
grupta oldugu rapor edilmistir (Sirav vd., 2021).

Cep telefonu ile konugma siirelerinin karsilastirildigi bir ¢caligmada
ise bir saat boyunca konusmanin yirmi dakikadan az konugsmaya gore
tikiiriikte TAK, IgA diizeylerinin ve tikiiriigiin bagisiklik kapasitesini
daha fazla azalttig1 gosterilmistir. Bu durumun radyasyon maruziyeti ile
agiz kanseri veya iltihapl hastaliklarin riskini artirabilecegi bildirilmistir
(Arbabi-Kalati, Salimi, Vaziry-Rabiee ve Noraeei, 2014).

EM radyasyonun iireme sistemi iizerine etkisi

Yapilan bircok deneysel calismada, EM radyasyona maruz kalmanin
erkek tlireme sagligini olumsuz etkiledigi, infertiliteye neden oldugu,
genotoksik ve diisiik yapma riskinde artisa neden oldugu ileri stiriilmektedir.
Maruziyet sonucu sperm kalite ve sayisinda azalma oldugunu gdsteren
calismalar da bulunmaktadir (Sirav, Kuzay, Delen, Oruc ve Ozer, 2021;
Acikgoz, 2019; Avendafio, Mata, Sarmiento ve Doncel, 2012; Agarwal
vd., 2009). Wi-Fi baglantili (2,4 GHz radyasyon) bir diziistii bilgisayara
invitro ortamda 4 saat boyunca maruz kalan sperm Orneklerinde sperm
motilitesinde ve spermlerin ileri dogru hareketinde azalma ve sperm DNA
kirilmalarinda artig oldugu belirlenmistir. Calisma sonucunda, kablosuz
internet ile baglantis1 olan bir diziistii bilgisayarinin testis yakininda
olmasimin erkek fertilitesinde azalmaya sebep olabilecegi goriilmiistiir
(Avendaio, Mata, Sarmiento ve Doncel, 2012). Cep telefonundan yayilan
RF EM alana maruz kalan spermlerin canliliginin daha diisiik oldugu
bildirilmistir. ROT’larmn ise EM alana maruz kalan orneklerde arttigi
belirlenmistir (Wang ve Zhang, 2017). 1 ay boyunca giinde 1 saat 900
MHz EM alana maruz kalan sicanlarin semen incelemesi yapildiginda,
sperm miktarinda azalma, sperm morfolojisinde bozulma, sperm
basinda anomali ve ileri yonde hareketli sperm sayisinda azalma oldugu
saptanmistir. EM alana maruz kalan siganlarin spermlerinde DNA hasari,
histopatolojik dejenerasyon, nekrotik ve apoptotik hiicre Sliimlerinin



264 + Dilek Kuzay

oldugu belirlenmistir. Ayrica radyasyon maruziyeti siganlarin kan ve semen
orneklerinde oksidatif stres diizeyinde artisa neden olmustur. Antioksidan
etkili bir molekiil olan kafeik asit fenetil ester verildiginde ise testis, semen
ve kanda EM alanin neden oldugu oksitatif stresin diizeldigi bildirilmistir
(Acikgdz, 2019). Cep telefonu kaynakli EM radyasyonun insan sperminde
oksidatif stresi artirdig1 (Agarwal vd., 2009) ve farelerin testis dokularnda
antioksidan enzimlerin aktivitelerini azalttigi belirlenmistir (Pandey ve
Sarbani, 2018).

50 Hz ELF manyetik alana maruz kalan sicanlarin testis dokusunda
oksidatif stresin arttigi, antioksidan kapasitenin ve spermatidlerin 6nemli
dlgiide azaldigmi bildiren calismalar bulunmaktadir (Kuzay , Ozer, Sirav,
Canseven ve Seyhan, 2017; De Vita vd., 1995).

Degisen frekanslarda RF radyasyon maruziyetinin testis dokusunda
oksidatif stresi arttirdigini, antioksidan kapasiteyi azalttigini gosteren ¢ok
saylda caligsma bulunmaktadir (Mailankot, Kunnath, Jayalekshmi, Koduru
ve Valsalan, 2009; Sokolovic vd., 2015; Pandey ve Giri, 2018; Saygin
vd., 2016; Shaban vd., 2017). Ayrica RF radyasyonun direk lireme sistemi
tizerindeki etkilerini inceleyen c¢aligmalarda spermatogenezin &nemli
Olglide azaldigini, seminifer tiibiillerde dejenerasyona neden oldugunu,
matlir sperm sayisinda %40°lik bir azalma oldugunu, spermatozoa
motilitesini azalttigini, DNA hasarin1 indiikledigini ve leyding hiicre
sayisini azalttigini bildiren ¢aligmalarda bulunmaktadir (Tas vd., 2013;
Abdullah Al-Damegh, 2012; Mailankot, Kunnath, Jayalekshmi, Koduru
ve Valsalan, 2009; Avendano vd., 2012; Saygm vd., 2011; Wathes,
Abayasekara ve Aitken, 2007). Yenidogan siganlarda 6 hafta boyunca giinde
60 dakika 2.45 GHz (Wi-Fi), 900 MHz ve 1800 MHz (cep telefonu ile
uyumlu EM alanlar) radyasyon maruziyetinin 4, 5 ve 6. haftalarin sonunda,
testis dokusunda GSH, glutatyon peroksidaz (GPx) ve TAK’ta azalmaya,
lipid peroksidasyonunda ise artisa neden oldugu goriilmiistiir (Ozorak
vd., 2013). Siganlara dogumdan itibaren 6. Haftaya kadar haftada 5 giin,
giinde 60 dk, 900 MHz, 1800 MHz ve 2.45 GHz radyasyon maruziyeti
testis dokusunda lipid peroksidasyonunda artisa neden oldugu, ancak GSH
diizeylerinde anlamli bir degisiklige neden olmadig1 belirlenmistir (Ozorak
vd., 2013).

Bu calismalarin aksine RF radyasyonun testis dokusunun yapi ve
fonksiyonuna, sperm motilitesi ve konsantrasyonuna, spermatogenes
dongiisiine etkili olmadigini rapor eden arastiricilar da bulunmaktadir (Tas
vd., 2014; Tumkaya, Kalkan, Bas ve Yilmaz, 2016; Dasdag vd., 2003).
Bu caligmalar biyolojik sistemler iizerindeki olumsuz etkilerin maruziyet
siiresi ve dozuna gore degisebilecegini gostermektedir.

Deneysel olarak hipertansiyon olusturulan siganlarda 8 hafta,
haftada 5 giin, giinde 60 dk 2100 MHz RFR maruziyeti testis dokuda
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MDA ve NOx diizeylerinde artiga, GSH diizeyinde ise azalmaya neden
olmustur. Hipertansif sicanlar ile hipertansif olmayan si¢anlara uygulanan
radyasyon maruziyeti testiste oksidatif stres agisindan anlamli bir
farklihk olusturmamistir (Kuzay, Ozer , Sirav Aral ve Sentiirk, 2021).
Ancak literatlirde hipertansiflerde radyasyon maruziyetinin = lireme
sistemi iizerindeki etkilerini inceleyen bir ¢alisma bulunmamasi sebebiye
radyasyonun hipertansiflerin iireme sistemi iizerindeki etkisi belirsiz
kalmgtir.

Diyabetik sicanlarin testis dokusunda 1 ay, haftada 5 giin, giinde 20 dk
2100 MHz RF radyasyonun ve 50 Hz ELF manyetik alanin oksidatif stres
ve antioksidanlar iizerindeki etkileri arastirilmistir. Siganlarda hem RF hem
de ELF radyasyonuna maruziyet testis dokusu MDA ve NOx diizeylerinde
artisa ve GSH diizeylerinde ise azalmaya neden olmustur. Radyasyon
maruziyeti diyabetik olmayan sigcanlar ile karsilastirildiginda diyabetik
siganlarda oksidatif stresin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. En belirgin
etkinin diyabetik siganlarda RF ve ELF radyasyonuna ayni anda maruz
kalan grupta oldugu rapor edilmistir. Bu sonug diyabetli bireylerin saglikli
bireylere gore radyasyondan daha fazla olumsuz yonde etkilenebilecegini
gostermektedir. Literatiirde EM radyasyon kaynaklarimin diyabet gibi
hastaliklart olan bireyler {izerindeki olas1 biyolojik etkilerine iliskin
bilimsel bilgiler oldukca yetersizdir. Ozellikle yiiksek duyarli diyabetik
bireylerde ELF ve RF radyasyonunun tlireme sistemi {izerindeki etkilerini
aciklayan daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag oldugu goriilmektedir (Kuzay,
Ozer, Sirav, Canseven ve Seyhan, 2017).

EM radyasyonun akciger ve karaciger dokularina olan etkisi

Bir ¢aligmada akut ve kronik EM radyasyon maruziyetinin termal
etkileri nedeniyle sigcanlarin karacigerinde hemoraji ve vazodilatasyona
neden oldugu gosterilmistir (Erdogan, Sahin ve Dingel, 2019). Hamile
sicanlara RF radyasyon maruziyetinin fetiis ve anne karacigerinde oksidatif
streste artisa neden oldugu belirlenmistir (Sabban, Pangesti ve Saragih,
2018). Kobaylarda giinde 8 saat 50 Hz EM alan maruziyeti akciger,
karaciger ve plazmada MDA diizeylerinin 3, 5 ve 7. gilinlerde iki katina,
10. giiniinde ise neredeyse ii¢ katina ¢iktig1 gozlenmistir (Seyhan ve Guler,
2006).

Deneysel diyabet olusturulan sicanlarin karaciger ve akciger
dokusunda 1 ay, haftada 5 giin, giinde 30 dk 2100 MHz RF radyasyonun ve
50 Hz ELF manyetik alan maruziyetinin etkileri aragtiritlmistir. Karaciger
dokusunda, RFR ve RFR ile birlikte ayn1 anda ELF radyasyon maruziyeti
MDA diizeylerinde artiga, GSH diizeylerinde ise azalmaya neden olmustur.
En belirgin degisikligin diyabetik grupta, RFR ve ELF radyasyonun ayni
anda birlikte uygulandig1 grupta oldugu belirlenmistir. Ayn1 calismada
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RFR ve ELF manyetik alan birlikte maruziyeti akciger dokusunda MDA ve
NOx diizeylerinde artisa, GSH diizeylerinde ise azalmaya neden olmustur.
Ozellikle diyabetik sicanlarda RFR ve ELF manyetik alan birlikte
maruziyeti oksidatif stresi daha siddetli olarak artirmistir (Sirav vd., 2021).

Bu calismalar sonucunda EM radyasyonun g¢evresel stresorlerden
biri oldugu ve dokularda oksidatif strese neden olabilecegi sdylenebilir
(Swrav vd., 2021). Oksidatif stres, miyokard enfarktiisii, ndrodejeneratif
hastaliklar, ateroskleroz, kalp yetmezligi, kronik karaciger ve akciger
hastaliklar1 gibi bir¢ok hastalik ile iliskili bir durumdur. Modern toplumun
siirekli olarak EM radyasyona maruz kalmasi hiicrelerde oksidatif stresin
artmasina ve diger mekanizmalar ile hiicresel hasara neden olabilmektedir.
ELF manyetik alan ve RF radyasyonun beyin, kolon ve meme kanseri,
norodejeneratif hastaliklar, akut ¢ocukluk ¢agi losemisi, genotoksisite
ve infertilite gibi bazi klinik hastaliklar ile arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir (Sirav, Kuzay, Delen, Orug ve Ozer, 2021). Bu nedenle
evlerde kullandigimiz kiiciik ev aletlerinin daha bilin¢li kullanimi ve
miimkiinse cep telefonu kullaniminin sinirlanmasi ile EM radyasyon
maruziyeti kontrol edilebilir. EM radyasyonun bazi kronik hastaliklarla
da iligkisinin olabilecegi diistiniilmektedir, fakat kanitlanmig bir kronik
hastalik baglantisina rastlanilamamustir. Ozellikle hipertansiyon, diyabet
gibi kronik sorunlar1 olan kisilerde potansiyel riskler konusunda 6nemli
endiseler bulunmaktadir. Bu konudaki endiselerin giderilmesi i¢in
literatiirde bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmas1 onerilmektedir (Sirav
vd., 2021).
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DEPRESIF BOZUKLUKLARIN TEDAVISINDE FiZiKSEL
EGZERSIZ

Depresyon sozcligli, ¢cokme, kederli hissetme, islevsel ve yasamsal
aktivitenin azalmasi gibi anlamlarda kullanilan elem keder duygularim
iceren, duygusal, bilissel, fiziksel ve davranigsal semptomlarla seyreden
bir duygu durum bozuklugudur (Celik ve Hocaoglu, 2016; Engin ve Ergiin,
2014). Depresyon, derin iizlintli veren bir duygu durum i¢inde diistinme,
konugma ve hareketlerde yavaslama ve durgunluk, degersizlik, isteksizlik,
karamsarlik duygu ve diisiinceleri ile fizyolojik islevlerde yavaslama, uyku
ve istahta degisiklikler ve sosyal temastan ¢ekilme gibi belirtiler gosteren
bir sendromdur. Bunlar bireyin yasam kalitesinin diigmesine, sosyal ve
mesleki igleyisin bozulmasina neden olabilir, bireyin giinliik yasamla basa
cikma becerisini 6nemli 6l¢lide bozabilir (WHO, 2017; Engin ve Ergiin,
2014; Craft ve ark. 2012).

Depresyon, i¢inde bulundugumuz yiizyilda en sik goriilen ruhsal
bozukluk olmasi, kroniklesme ve tekrarlama oraninin yiiksek olmasi,
intihar i¢in o6nemli bir risk faktdrii olmasi ve isgilicii kaybina neden
olmasi nedeniyle ciddi bir birey ve toplum sagligi sorunudur ve etkileri
giderek artmaktadir (Ericson ve Gard, 2011). Major depresif bozuklugun
12 aylik prevalansi %6,6 ve yasam boyu prevalansi %16,2 olup, 2015
yilinda depresyonlu diinya niifusunun oraninin %4,4 oldugu tahmin
edilmektedir. Depresyon kadinlarda (%35,1) erkeklere gore (%3,6) daha
sik goriilmektedir. Prevalans oranlar yasa gore degigsmektedir ve ileri
yetiskinlikte en yiiksek diizeydedir (55-74 yas aras1 kadinlarda %7,5’in
iizerinde ve erkeklerde %5,5’in tizerinde). Depresyon, 15 yasin altindaki
cocuklarda ve ergenlerde de goriiliir, ancak daha biiyiik yas gruplarina
gore daha diisiik diizeydedir. Depresyonla yasayan tahmini toplam insan
sayis1 2005 ile 2015 arasinda %18,4 artmistir (WHO, 2017). 2020 yilh
projeksiyonlari, depresif bozukluklarin diinya ¢apinda hastalik yiikiiniin
bir nedeni olarak koroner kalp hastaligindan sonra ikinci sirada olacagini
gostermektedir (Murray ve Lopez, 1997).

Depresif belirtiler genellikle antidepresanlar veya psikolojik terapiler
veya her ikisinin bir kombinasyonu ile tedavi edilir. Ancak antidepresanlarin
olumsuz kardiyometabolik yan etkileri olabilir, tedaviye uyum zayif
olabilir ve antidepresanlara baglama ile ruh halindeki iyilesme arasinda bir
gecikme siiresi vardir (Holt ve ark. 2014; Kupfer ve ark. 2012). Psikolojik
tedaviler genellikle yan etkilerden uzaktir, ancak bazi insanlar disiik
beklentileri veya damgalanma endisesi nedeniyle psikolojik terapi almak
istemeyebilir (Schomerus ve ark. 2009). Son yillarda yapilan arastirmalar,
yeterli fiziksel egzersizin depresyonlu kisilerde zihinsel ve fiziksel sagligi
iyilestirebilecegini gostermistir (Cooney ve ark. 2014, Knapen ve ark.
2014, Rosenbaum ve ark. 2014). Fiziksel egzersiz, depresyon teshisi konan
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kisilerde, tedavi uygulanmamasina veya kontrol miidahalesine kiyasla
depresif semptomlari iyilestirirken (Rimer ve ark. 2012), gelecekteki depresif
ataklarin gelismesine karsi koruma saglamaktadir (Mammen ve Faulkner
2013). Giinlimiizde diinya genelinde en sik goriilen hastaliklardan biri olan
depresyonun hafif ve orta siddetteki belirtilerinin tedavisinde egzersiz hem
dogrudan hem de tamamlayici tedavi olarak kullanilabilir. Depresyonun
kontrol altina alinmasi veya Onlenmesi agisindan 6nemli bir miidahale
yontemi olabilecegi diisiiniilmektedir (Dunn 2005; McAuley, 2003). Ek
olarak, depresif semptomlari olan kisilerde artan kardiyovaskiiler hastaliklar
ve diyabet riskinin 6nlenmesi veya tedavisine yonelik son kilavuzlarda
fiziksel egzersiz Onerileri de yer almaktadir (De Hert ve ark. 2009).

Depresyon yaygin olarak antidepresanlar veya psikoterapi ile tedavi
edilirken, alternatif tedavilere artan bir ilgi vardir. Depresyonu veya
anksiyetesi olan bir¢ok kisi, egzersiz, yoga, meditasyon, tai chi veya qi
gong dahil olmak iizere farmakolojik olmayan ve geleneksel olmayan
miidahalelere yonelmektedir. Meta-analizler ve sistematik incelemeler, bu
miidahalelerin depresyon semptomlarini iyilestirebilecegini gostermistir.
Fiziksel egzersiz, biiyiik ilgi géren ve genis aragtirmalara neden olan
terapilerden biridir. Kanitlar, egzersizin hem monoterapi olarak hem de
psikoterapi ve/veya farmakolojik terapi ile birlikte depresif bozukluklar
icin etkili bir tedavi oldugunu (Cooney ve ark. 2013; Dunn ve ark. 2005;
Rethorst ve ark. 2009; Schuch ve ark. 2016), egzersizin depresyon teshisi
konan kigilerde depresif semptomlar1 iyilestirdigi (Saeed ve ark. 2019;
Rimer ve ark.2012, Brosse, 2002) ve egzersizin depresif semptomlari
azaltmada antidepresan ilaglar kadar esit derecede etkili oldugunu
yoniindedir (Blumenthal, 1999; Babyak, 2000).

Yapilan sistematik bir derlemede, egzersizin tedavi kadar korumada da
biiyilik potansiyele sahip olabilecegini ve bu konuda giderek artan kanitlar
oldugu bildirmistir (Mammen ve Faulkner, 2013). Bir baska caligmada
haftada bir saat kadar bir fiziksel egzersizin depresif semptomlara karsi
koruyucu olabilecegini gostermistir (Harvey ve ark. 2018). Ayrica aktif
bireylerin fiziksel egzersiz aligkanliklarini siirdiirmeleri, inaktif bireylerin
ise fiziksel olarak aktif bir yasam tarzina baslamalar1 Onerilmistir. Bu
nedenle, toplum diizeyinde fiziksel egzersizin tanitilmasmin, toplumun
fiziksel sagligimin yanmi sira ruh saghgimi da iyilestirmeye yonelik bir
strateji olabilecegi bildirilmistir (Mammen ve Faulkner, 2013). Egzersiz,
diyabet veya kalp hastalig1 gibi depresif hastalarin gelisme riskinin yiiksek
oldugu diger tibbi durumlarin baslamasini da onleyebilir (Warburton ve
ark. 20006).

Fiziksel Egzersizin Tiirii, Yogunlugu ve Siiresi

Yakim zamanda yapilan randomize kontrollii arastirmalar, farkl tiir,
stire ve yogunluktaki fiziksel egzersizin hem hastanin kendi bildirdigi
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hem de klinisyenin 6l¢tiigli depresyon semptomlari iizerindeki etkisini
kargilasgtirmigtir (Hallgren ve ark. 2015; Helgadottir ve ark. 2017). Direng
egitimi, denetimli seanslar, grup egzersizi ve hatta yoga gibi hafifegzersizler
dahil olmak {izere cesitli egzersiz tiirlerinin depresyon semptomlarimi
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (Blumenthal ve ark. 2007; Hallgren
ve ark. 2015; Helgadottir ve ark 2017; Rethorst ve ark 2009). Ruh saglig
hizmeti saglayicilari, hastalarin depresyon tedavisi olarak seans bagina 45-
60 dakika boyunca haftada en az ii¢ kez fiziksel aktivitede bulunmalarini
tavsiye etmelidir (Rethorst ve Trivedi 2013). Ayrica, hastalar ve hizmet
saglayicilar semptomlarin tedaviye yanit vermesinin 10-12 hafta kadar
stirebilecegini de unutmamalidir (Rethorst ve Trivedi, 2013). Birlesik
Krallik National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
yonergelerine gore, hafif ve orta siddette depresyonu olan kisiler icin
fiziksel egzersiz programlari, haftada ii¢ seans orta siireli (45 dakikadan
60 dakikaya kadar) ve 10-14 hafta boyunca (ortalama 12 hafta) devam
etmelidir (NICE, 2009).

Depresyonu olan yetiskinlerde aerobik egzersizlerin depresif
belirtiler, anksiyete, benlik saygisi ve yagam kalitesi tizerindeki etkinligini
degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢calismada miidahale grubu 8 hafta
boyunca haftada 3 giin egzersiz yapmislardir. Arastirma sonucunda
miidahale grubunda depresif belirtilerde ve anksiyetede anlamli azalma
goriilmistiir. Calismada ayrica miidahale grubunun benlik saygisi ve genel
yasam kalitesi puanlarinda iyilesmeler gozlenmis, &zellikle psikolojik ve
sosyal alanda 6nemli iyilesme goriilmiistiir. Calisma, egzersizin depresif
semptomlari, kaygiy1 azaltmada yardimei oldugu ve depresyonlu hastalarin
benlik saygisini ve yasam kalitesini iyilestirdigi sonucuna varmustir.
Calismada egzersizin, hastalarin depresif semptomlar1 yonetmesi igin
ilagla birlikte rutin bir miidahale olarak yapilmasinin uygulanabilir ve
uygun maliyetli oldugu bulunmustur (Rao ve ark., 2020).

Depresyondaki bireylerde intihar diisiincesi ve depresyon igin bilissel
davranisg1 terapiye (BDT) ek olarak egzersizin etkinligini belirlemek igin
tasarlanmis bir bagka ¢alisma, hafif ve orta derecede depresyon tanisi almig
70 hastayla yiiriitiilmiistir. Bu ¢aligmada grubun yarisina (n=35) 12 hafta
boyunca haftada 1 kez 90 dakikalik BDT uygulanmis, diger gruba (n=35)
BDT’ye ek olarak haftada 3 kez 20 dk.lik 12 hafta siiren yapilandirilmisg
bir aerobik egzersiz programi uygulanmisti. BDT seanslar1 bir terapist
tarafindan, egzersiz seanslari ise nitelikli ve egitimli bir egzersiz egitmeni
gozetiminde ve rehberliginde gergeklestirilmistir. Katilimcilar egzersiz
seanslarint bir grup ortaminda tamamlamislardir. Calismada 6lglim arasi
olarak Beck Depresyon Envanteri-II, Beck Intihar Diisiincesi Olgegi ve
Barthel Giinlilk Yasam Aktiviteleri indeksi kullanilmistir. Arastirmanin
sonucunda, BDT ve egzersiz programimin birlikte uygulandigi depresif
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bireylerde hem depresif semptomlarin hem de intihar diislincesinin etkili
bir sekilde azaldig1 ortaya konmustur (Abdollahi ve ark., 2017).

[lag tedavisini fiziksel egzersizle giiclendirmenin ileri yastaki major
depresyonda daha iyi sonuglara yol acip agmadigini arastirmak amaciyla
yapilan bir bagka arastirmada, major depresyon tanisi almis 121 hastayla
calisilmistir. Hastalar ii¢ gruba ayrilarak, bir gruba 24 hafta siiresince sadece
ilag tedavisi uygulanmis, ikinci gruba ilag tedavisi ve diisiik yogunluklu
egzersiz (haftada 3 giin ve 60 dakikalik/ 24 hafta), ii¢lincii gruba ise ilag
tedavisi ve yiiksek yogunluklu egzersiz (haftada 3 giin 60 dakikalik / 24
hafta) uygulanmistir. Degerlendirmeler; c¢alismanin baslangicinda, 4.
hafta, 8. hafta, 12. hafta ve 24. haftanin sonunda yapilmistir. Calisma
sonunda sadece ila¢ tedavisi alan katilimcilarin %45°1, ilag¢ tedavisi ve
diisiik yogunluklu egzersiz grubundakilerin %73’i ve ilag tedavisi ve
yiiksek yogunluklu egzersiz grubundakilerin %81°1 iyilesme saglamistir.
Fiziksel egzersizin, ileri yastaki major depresyonda antidepresan tedaviye
giivenli ve etkili bir destek olabilecegi sonucuna ulasilmistir (Murri ve
ark., 2015).

Hastalarin  kiiciik dozlarda aerobik egzersizle bile depresyon
semptomlarinda azalma yasayabilecegini bildiren c¢alismalar da
bulunmaktadir. Ornegin hastanede yatan major depresyonlu hastalarda
iki haftadan daha kisa bir siire boyunca antidepresan ilag tedavisine ek
olarak kisa (10 giinliikk) dayaniklilik egitimi miidahalesinin etkilerini
degerlendirmek amaciyla yapilan ve 35 katilimciyla gergeklestirilen
bir ¢alismada, ¢alisma grubu rastgele li¢ gruba ayrilmistir. Bir gruba
aerobik egzersiz uygulanmigs (n=14), bir gruba plasebo olarak germe
egzersizi yaptirilmis (n=11) ve diger gruba (n=10) herhangi bir miidahale
yapilmamustir. Olgiim araci olarak Beck Depresyon Envanteri-1I (BDE-II)
kullanilmigtir. Aragtirma sonucunda hem aerobik hem de germe gruplari
BDE-II puanlarinda 6nemli gelismeler gostermistir. Ancak aerobik egzersiz
grubu lehine biiyiik bir etki biiyiikliigii saptanmigtir. Kontrol grubunda
depresif belirtilerde anlamli bir degisiklik bulunmamistir (Legrand, 2016).

Depresyonlu Hastalarda Fiziksel Egzersizin Oniindeki Engeller
ve Kolaylastiric1 Unsurlar

Egzersizin depresyonu azaltmaya yardimei olabilecegine dair kanitlara
ragmen, depresyonlu bireylerde fiziksel egzersizin nasil artirilacagini veya
yapilandirilmis egzersiz programlarina katilimin nasil tesvik edilecegini
belirlemek icin ¢ok az arastirma yapilmistir Egzersizi depresyon igin bir
miidahale olarak inceleyen randomize kontrollii ¢aligmalarin raporlarinda
bu tiir ayrintilar gozle goriliir sekilde eksiktir (Cooney ve ark., 2013).
Depresyonluyetiskinlerin birtedavi segenegiolarak egzersizi tercih etmeleri
icin mevcut yapi yeterli degildir ve egzersiz katilimini kolaylagtirmak icin
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kullanilabilecek kanita dayali kaynaklar gelistirmeye ihtiya¢ vardir. Bu
tiir kaynaklar1 ve miidahaleleri gelistirmek i¢in ¢ok adimli bir siirecin ilk
parcast olarak, fiziksel egzersize katilimi saglayan veya engelleyen niifusa
Ozgii faktorleri anlamak gereklidir (Glowacki ve ark. 2017).

Fiziksel egzersize katilmin faydali etkilerini gosteren ¢ok sayida
aragtirma olmasina ragmen, depresyonu olan kisilerin dnerilen fiziksel
egzersizlere katilim diizeyleri yeterli degildir. Bu nedenle, bu belirli
popiilasyonda fiziksel egzersize katilimi etkileyen faktorleri belirlemek
icin arastirmalara ihtiya¢ vardir. Gergekten de, depresyonlu hastalarda
zihinsel ve fiziksel saglik yararlar i¢in gerekli olan fiziksel egzersizin
miktar1 (6rn., siklik, yogunluk, siire) ve tiirleri hakkinda devam eden bir
tartisma vardir. Acikea, fiziksel egzersiz miidahalelerinin zihinsel ve
fiziksel sagligi gelistirmede etkili olmasi igin, fiziksel egzersizin dniindeki
engelleri yeterince ele almali ve katilimi saglayan faktorler tesvik
edilmelidir (Dunn ve ark. 2005).

Fiziksel egzersiz ile en temel iligkili faktorler, depresyon duygulart ve
daha diisiik 6z-yeterlik algisidir. Depresyonu olan kisiler, yasamdan zevk
alamama ve isteksizligin fiziksel egzersize katilmanin 6niindeki 6nemli
engeller oldugu konusunda bilgilendirilmelidir. Ancak fiziksel olarak aktif
olmak, depresyonu olan kisilerde bu zayiflatict semptomlarla basa ¢ikmak
icin etkili bir baga ¢cikma mekanizmasi olabilir. Eylem planlamasi yapmak
depresyonlu kisilerin fiziksel olarak daha aktif olmasini saglayabilir.
Fiziksel egzersizin ne zaman ve nerede yapilacagina, potansiyel engellerin
nasil asilacagina iliskin bir plan gelistirmede depresyon ana odak noktasi
olmalidir. Ruhsal ve fiziksel saglik engellerini dikkate alan bireysel bir
fiziksel egzersiz plani, depresyonu olan kisilerin 6zgilivenini artiracak ve
sonug olarak 6z yeterliligi ve basari sansini artiracaktir (Vancampfort ve
ark., 2015).

Fiziksel egzersiz ile ilgili 6z yeterliligi artirmak i¢in bir eylem plani
asagidaki ozellikleri tagimalidir:

* Hastalarin basariy1 deneyimlemelerini saglayan eglenceli, uygun
segenckler saglamall,

» Fiziksel egzersiz yapan rol modellerini (6rnegin arkadaslar, akra-
balar ve diger hastalar) gézlemlemek i¢in firsatlar yaratmali,

» Saglik hizmetini sunan kisilerden fiziksel egzersize katilmaya yo-
nelik sozli tesvikleri icermeli

* Fiziksel egzersize katilimla baglantili her tiirlii kaygiy1 azaltmali-
dir. (Vancampfort ve ark., 2015).

Firth ve arkadaslarinin (2016), siddetli akil hastaliginda motive edici
faktorleri ve egzersiz engellerini inceledigi bir meta analiz ¢aligmasinda,
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engelleri ve motive edici faktorleri; fiziksel (biyolojik), psikolojik ve
sosyo-ekolojik faktorler olarak simiflandirilmisti. Bununla birlikte,
siddetli akil hastaligina sizofreni , sizoaffektif bozukluk ve diger psikotik
bozukluklar dahildir ve incelemede toplanan 6rneklemin yalnizca %2.3’
major depresyon veya bipolar bozukluk tanisi almistir ve ayirici engelleri
anlamak icin bozukluga gore alt analiz yapilmamistir. Calisma sonuglari,
egzersiz yapmak i¢in birincil tesvikin fiziksel sagligi iyilestirmek oldugunu
gostermistir. Spesifik olarak, kilo kaybi, genel popiilasyon tarafindan
tanimlanan motive edici faktorlerle kiyaslandiginda, egzersize katilmanin
en popiler nedeni olarak bulunmustur (Sherwood ve Jeffery, 2000).
Ayrica hastalarin %75°1 stres azaltma/ruh halini iyilestirmeyi motive edici
faktorler olarak gdrmiistiir. Bununla birlikte, bu ¢alisma ayni zamanda
stres, depresyon ve diisilk enerjinin de siklikla egzersize engel teskil
ettigini bulmustur. Bu incelemeye dahil edilen ¢aligmalarda tanimlanan
en belirgin sosyo-ekolojik engel, destek eksikligidir. Bununla birlikte,
hastalarin ¢ogu, egzersiz denetiminin daha fazla egzersiz yapmalarini
saglayacagim diistinmiistlir (Carpiniello et al. 2013; Sylvia ve ark. 2009;
Ussher ve ark. 2007).

Depresif Bozukluklarda Fiziksel Egzersizin Uzun Vadeli Yararlar

Egzersizin depresyon lizerindeki etkilerini arastiran ¢alismalarin cogu
kisa vadeli faydalara odaklanmistir. Ancak Hoffman ve ark.nin (2011)
major depresif bozuklugu (MDB) olan hastalarda 4 aylik kontrollii egzersiz
ve antidepresan ila¢ denemesinin 1 yillik takibini incelemek amaciyla
yiriittiigii ¢alismada aerobik egzersizin MDB remisyonu {izerindeki
etkilerinin, 4 aylik tedaviden sonra ilag¢ tedavisiyle benzer goriindiigiinii
ve antidepresan kullaniminin faydalarini artirdigini ve egzersiz yapmanin
depresif semptomlarin azalmasiyla iligkili oldugunu gostermistir. Bu umut
verici bulgu, egzersizi depresyon tedavisi olarak kullanmakla ilgilenen
hastalar ve hizmet saglayicilar i¢in daha da fazla tesvik edicidir.

Bir bagka caligmada hafif ve orta derecede depresyonu olan 945
yetiskin hastayla yiiriitiilmiistiir. Katilimeilar 12 haftalik denetimli grup
egzersizi, klinisyen destekli ve internet tabanli biligsel terapi veya bir
doktor tarafindan standart bakim olmak tizere ii¢ miidahale grubundan
birine rastgele atanmistir. Olgiim aracit olarak Montgomery-Asberg
Depresyon Derecelendirme Olgegi (MADRS) kullanilmstir. Sonug olarak
depresyon siddeti, arastirmadan sonraki 3. ve 9. ayda her ii¢ grupta da
onemli ol¢lide azalmakla birlikte en biiyiik gelisme egzersiz grubunda
olmus ve depresyon puanlarinda daha fazla diislis gézlenmistir ( Hallgren
ve ark., 2016).

Farkli1 yogunluk seviyelerinde yapilan egzersizin depresyon tizerindeki
uzun vadeli etkilerini depresyon igin olagan bakimla karsilastiran
randomize kontrollii bir ¢alismada (Heldagottir, ve ark. 2017), 12 aylik
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takipte, lic egzersiz grubunda yer alan hastalarm depresyon siddetinde
onemli diizeyde azalmalar oldugu , 6zellikle hafif egzersiz grubunda olagan
bakim grubuna goére daha biiyiik Olciide gelisme oldugu belirlenmistir.
Sonug olarak yetigkinlerde hafif ila orta siddette depresyon i¢in egzersizin
birinci basamakta tedavi olarak diisliniilebilecegi Onerisi getirilmistir.
Bununla birlikte, major depresyonda bir tedavi olarak egzersizin uzun
vadeli faydalar1 hakkinda daha fazla bilgi toplamak i¢in bu konuyla ilgili
daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Depresif Bozuklugu Olan Bireylerde Kronik Tibbi Durumlar ve
Fiziksel Egzersiz

Depresyon semptomlarini yonetmenin énemine ve etkili tedavilerin
mevcudiyetine ragmen, kronik saglik sorunlari olan bireylerde depresyonun
genellikle yeterince tedavi edilmedigine dair kalici bir endise vardir. Yakin
tarihli bir sistematik derlemede, 46 ¢alismanin 13’1, depresyon ve kronik
saglik sorunlari olan bireylerde, yalnizca depresyonu olanlara kiyasla daha
diisiik tedavi veya takip diizeylerini bildirmistir. Yetersiz tedavi igin olasi
nedenlerden biri, depresyon semptomlarini kronik saglik sorunlarmin
neden oldugu semptomlardan ayirt etmedeki zorlukla ilgili olabilir. Bir
digeri, depresyonun kronik saglik sorunlarinin neden oldugu strese karsi
normal bir tepki oldugu ve kendi kendine, zamanla ortadan kalkmasi
gerektigi yoniindeki yaygin goriistiir (Puyat ve ark. 2017).

Yapilan caligmalarda egzersizin, bilissel yetilerde bozulma riskini
ve fiziksel islevsellikteki diislisii azaltmada koruyucu bir faktor oldugu
gosterilmistir. Diizenli egzersiz ayn1 zamanda koroner arter hastaligi,
diyabet ve inme riskini azaltmaya ve bu tibbi hastaliklar1 olan hastalarin
sonuclarini iyilestirmeye yardimci olabilir (Blair, 2001; Hu, 2004; Hu,
2005). Diizenli egzersizin hem hipertansif hem de normotansif bireylerde
kan basmecm disiirdigi gosterilmistir ve fiziksel egzersiz ayrica kolon,
pankreas ve meme kanseri gelistirme riskini azaltabilir (Whelton, 2002;
Howard, 2008, Michaud, 2001; Bardia, 2006) . Orta derecede egzersiz,
osteoartritte goriilen agr1 ve fiziksel islevdeki disiis i¢in de faydaldir
(Pennix, 2001).

Bir¢ok kesitsel caligma, depresif hastalarin daha sedanter oldugunu
bildirmistir ancak bu iliski c¢ift yonlii olabilir. Depresyon, diisiik
motivasyon ve enerji nedeniyle egzersiz diizeylerinin azalmasina neden
olabilir ve egzersizin azalmasi depresyon igin bir risk faktdrii olabilir.
Yakin tarihli bir literatiir incelemesi, diizenli fiziksel egzersizin yetiskin
popiilasyonlarda depresyon gelistirme riskini 6nemli 6l¢iide azalttigini
gostermigtir. Diizenli aerobik egzersizin, tedavi ¢aligmalarimin ¢ogunda
depresif semptomlart iyilestirdigi bulunmustur (Roshanaei-Moghaddam
ve ark. 2009; Teychenne, 2008) .
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Depresyonu olan hastalarin, depresyonu olmayan hastalara gore
fiziksel olarak daha az aktif olma egiliminde olduklari géz Oniine
alindiginda, bu popiilasyonun genel saglik durumunun kotii olma riski
yiiksektir. Fiziksel hareketsizlik, kisinin tip II diyabet, kalp hastalig1 ve
osteoporoz gibi kronik tibbi durumlar gelistirme riskini artirir (Galper ve
ark. 2006; Harvey ve ark. 2018).

Yapilan ¢aligsmalar depresyonun kotii saglik davraniglarinin gelisimi
icin bir risk faktorii oldugunu gdstermektedir. Baslangic diizeyindeki
depresyonun fiziksel egzersiz diizeyleri lizerindeki etkisinin incelendigi
11 boylamsal arastirmanin dahil edildigi bir ¢alismada, depresyonun
diisiik fiziksel egzersiz diizeyi i¢in Onemli bir risk faktorii oldugu
bulunmustur (Sin, 2016). Diger ¢alismalar, depresif semptomlarin
veya major depresyon Oykiisiiniin yiiksek beden kiitle indeksi (BMI),
abdominal obezite ve diizenli sigara igme risklerini artirdigini bildirmistir
(Glassman ve ark, 1990; Vogelzangs, 2008). 60 iilkeden 245.404
yetigkin arasinda yapilan bir ankette, depresyonu olan hastalar, genel
saglik durumunun, yalnizca astim, diyabet, artrit veya kardiyovaskiiler
hastalig1 olanlara gore daha kotii oldugunu bildirmistir. Bu ¢alismanin
sonuglarma dayanarak, Diinya Saghk Orgiitii, 2007 igin en onemli 10
kiiresel halk sagligi istatistiklerinden biri olarak depresyonun tibbi
hastaliklar iizerindeki zararl etkilerini vurgulamistir (Mousavvi ve ark.,
2007; WHO, 2007; Whooley, 2008).

Depresyon ve kalp hastaligi olan hastalar, kalp hastaligina bagh
komplikasyonlar agisindan 6zellikle yiiksek risk altindadir. Kalp hastaligi
olan hastalar arasinda, siddetli depresyon semptomlar1 olanlarin fiziksel
olarak hareketsiz olmalari, tedavi planlarina daha az uymalari, sigara
igmek gibi sagliksiz davranislarda bulunmalar1 ve beden kiitle indeksi
ile bel kalga oranlarinin yiiksek olmasi1 daha olasidir (Sin ve ark. 2016).
Bir bagka calismada depresif semptomlari olan ve miyokard enfaktiisii
geciren hastalarin sonraki kardiyak olay riskini azaltmayi amaglayan
Oneriler ve yasam tarzi degisikliklerine uymada daha fazla giicliik
yasadiklari belirlenmistir (Ziegelstein, 2000).

Bircok kanser hastasi, depresyon gibi psikolojik sorunlardan
muzdariptir. Kanser hastalarinda depresyon gelisimine gesitli faktorler
katkida bulunabilir. Bazi hastalarin belirli semptomlara (6rnegin
yorgunluk, bagirsak semptomlar1), semptomlarin siddetine (agri,
yorgunluk gibi), tedavinin kendisine (bas, boyun ve meme kanserlerinde
ameliyata bagli beden imajinda degisiklik gibi) veya kotii kanser
prognozuna kars1 psikolojik uyumu zayiftir. Kemoterapi ayn sekilde sag
dokiilmesine, mide bulantisina, kilo kaybina, dogurganlik ve cinsellik
iizerinde sikintili olarak algilanabilecek etkilere neden olur. Tiitiin ve
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alkol kullanimi gibi yasam tarzi faktorleri de depresyon riskine katkida
bulunabilirken, duygusal ve sosyal destek eksikligi de bireyin kendisini
yalniz hissetmesine neden olabilir (Craft ve ark., 2012, Lydiatt ve ark.,
2009). Bu durum hastanin, hastaligin yiikiiyle bas etme becerisini
olumsuz etkileyebilir, tedaviyi kabullenmeyi gii¢lestirebilir, hastanede
kalig siiresini uzatabilir, yasam kalitesini diisiirebilir ve intihar riskini
artirabilir. Kanser hastalarinda depresyonun genel yayginlik orani
belirsizligini korumakla birlikte 6nceki ¢alismalar %58’e varan yayginlik
oranlar1 bildirmistir (Krebber, 2014). Kanserden kurtulan hastalarin ise
%60’ 1n1n yasadigi depresif semptomlari arttiracak 6lim korkusu, hastalik
niiksii ve viicut imaji degisiklikleri yasayabilecekleri bildirilmistir.
Depresyon kanser tedavisine uyumsuzluk ve 5 yillik sagkalim oranlarinin
azalmasiyla iligkili bulunmustur. Bu nedenle, kanserden kurtulanlar
arasinda depresif semptomlarin uygun yonetimi biiyliik 6neme sahiptir
(Somerset ve ark. 2004, Brown ve ark., 2012).

Egzersiz, kanserden kurtulanlarda fiziksel saglik sonuglarini
iyilestirmenin yani sira depresyon i¢in semptomlarda rahatlama
saglayabilen bir tedavi olarak tanimlanmistir (Fleishman, 2004).
Genel poplilasyonda egzersiz etkili bir antidepresandir. Meta-analitik
caligmalar, egzersizin depresyon iizerindeki dnemli etkileri oldugunu
gostermistir.Orta ve daha siddetli depresyonu olan bireyler benzer sekilde
yarar saglar ve egzersiz, genis bir yas araligindaki kadin ve erkek igin
esit derecede etkilidir. Egzersiz etkileri, 6zellikle hafif ila orta derecede
depresyonu olanlar i¢in psikoterapi ve ilag tedavisi ile karsilastirilabilir
(Craft ve ark. 1998; Rethorst ve ark., 2009; Strathopoulou, 2006).
Hem sistematik bir literatiir taramas1 hem de bir meta-analiz, kanser
tedavisi goren hastalarda fiziksel egzersizin depresyon semptomlarini
iyilestirebilecegini bulmustur. Ayrica, egzersiz seanslar1 bir egzersiz
uzmani tarafindan denetlendiginde kanserden kurtulanlarin depresif
semptomlarinda daha biiylik bir azalma oldugunu goriilmiistiir (Craft ve
ark. 2012; Brown ve ark. 2012).

Bir diger arastirilan konu depresyon ve obesite arasindaki
iligkidir. Obezite, ¢esitli biyolojik, sosyal ve biligsel yollarla depresif
belirtilere neden olabilir. Obezite kalp hastaligi, fel¢ ve fonksiyonel
bozulma risklerini artirir ve depresif semptomlar: tetikleyebilecek
saglikla ilgili yasam kalitesini diisiirir. Obezite ayrica beden imajindan
memnuniyetsizlige neden olabilir, bu da disiik benlik saygismna ve
ardindan depresif semptomlara neden olabilir (Markowitz ve ark., 2008).
ABD’de biiyiik bir ulusal 6rneklemden elde edilen verileri kullanan
bir ¢alismada obezitenin, kadinlarda depresyon ve intihar diislincesi
riskinin artmasiyla iligkili oldugunu bulmustur (Carpenter ve ark, 2000).
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Roberts ve ark. (2000) ¢alismalarinda obezler arasinda normal kilolu
olanlara kiyasla depresyon i¢in iki kat risk bulmuslardir. Roberts ve ark.
(2002) bir baska calismalarinda obezite ve depresyon arasinda bir iligki
bularak (OR=2.13), obezitenin daha kotii algilanan zihinsel saglik, daha
fazla karamsarlik ve daha diisiik yasam doyumu ile iliskili oldugunu
belirlemislerdir. 16 yil boyunca orta yash yetiskinleri izleyen bir
boylamsal ¢aligma, asir1 kilolu ve obez hastalarin, asir1 kilolu olmayan
hastalara gore daha yiiksek depresyon insidansina sahip oldugunu
bulmustur (Xiang ve An 2015). Ek olarak, miidahale ¢alismalarindan
ortaya ¢ikan kanitlar, obezite ve depresyon arasinda olasi bir nedensel
baglanti oldugunu o6ne siirmektedir. Dixon ve ark. (2003) obezite
cerrahisi sonrasi kilo kaybinin , ameliyattan sonra 1. yilda ve 4. yilda
depresyon skorlarinda anlamli bir diisiis ile iliskili oldugunu bulmuslardir
. Kloiber ve ark. (2007), major depresif bozuklugu olan asir1 kilolu ve
obez hastalarin, normal kilolulara kiyasla depresyon tedavisine daha
yavas klinik yanit gosterdigini bildirmistir. Obezite, diger bir¢cok kronik
tibbi durum gibi, depresif semptomatoloji ile pozitif bir iliskiye sahiptir.
Fazla kilolu veya obez olarak siniflandirilan hasta sayisindaki artis goz
oniine alindiginda, fiziksel egzersizi tegvik etmek, obezite prevalansini
azaltmanin yani sira depresyon riskini azaltmaya da yardimci olabilir
(Rivenes ve ark. 2009; Stunkard ve ark. 2003; Xiang ve An 2015).

Ruh Saghgr Hizmeti Sunanlar ve Birinci Basamakta Cahisanlar
Icin Oneriler

Depresyonu olan hastalarin diger kronik durumlar i¢in yiiksek risk
altinda oldugu g6z oniine alindiginda, bu popiilasyona fiziksel egzersizin
yararlari konusunda tutarli egitim saglamak Ozellikle dnemlidir. Ruh
sagligi hizmeti sunan doktorlarin ve hemsirelerin, zihinsel ve fiziksel
saglig1 gelistirmenin bir yolu olarak, depresyon ve diger kronik tibbi
durumlar1 olan hastalariyla diizenli olarak fiziksel egzersizi tartismalari
faydali olabilir. Birlesik Krallik The National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE), pratisyen hekimlerin, depresif semptomlari
olan veya hafif-orta derecede depresyonu olan hastalara yapilandirilmis
grup temelli bir fiziksel egzersiz programi sunmalarini tavsiye etmektedir
(NICE, 2009). Ayaktan ruh sagligi hizmeti alan hastalarin fiziksel
egzersize yonelik inanglari, engelleri ve tercihlerinin degerlendirdirildigi
bir c¢alismada hastalarin biiylik c¢ogunlugu daha aktif olmaya ilgi
duyduklarim1 ve fiziksel egzersizin ruh hallerini iyilestirdigini veya
kaygilarint azalttigini, bununla birlikte, ruh halinin fiziksel egzersize
siirekli veya diizenli olarak katilmanin dniinde 6nemli bir engel oldugunu
da bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada ruh sagligi klinisyenlerinin fiziksel
egzersizi artirmak i¢in genellikle ¢ok az somut destek sagladigini
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bildirmislerdir. Ayakta tedavi goren hastalarin dortte birinden fazlasi
(%28), ruh sagligi klinisyenlerinin kendilerine destek saglamanin ilk
adimi olan fiziksel egzersiz hakkinda hi¢bir zaman veya nadiren soru
sorduklarini bildirmistir. (Janey, 2017). Genel sagliklar1 i¢in egzersiz
programlarina yonlendirilen hastalar i¢in, diisiik motivasyon, sosyal
destek eksikligi ve zaman kisitlamalari nedeniyle calismaya baslama
ve birakma oranlar1 oldukca degiskendir. Fiziksel egzersize katilmanin
oniindeki bu tiir engellerin depresyonlu hastalarda daha da artmasi
muhtemeldir (Searle ve ark. 2011). Depresyon tedavisi olarak egzersiz
alan hastalarin tedaviye uyum oranlari, farmakolojik tedavi ve/veya
psikoterapi alan hastalarla karsilastirilabilir diizeydedir (Rethorst ve ark.
2009). Burada uyumu tesvik etmek i¢in ruh sagligi hizmeti sunanlar,
fiziksel egzersize katilmanin oniindeki en yaygin engellerden bazilarimi
(6rnegin, zaman, kaynaklar, motivasyon) dikkate almali ve tedaviden
once ve tedavi boyunca bunlara dikkat etmelidir (Glowacki ve ark. 2017;
Janney ve ark. 2017 ; Searle ve ark, 2011; Stubbs ve ark 2016).

Saglik davraniglart karmasiktir ve kolayca degistirilemez. Hastalar
fiziksel aktivitelerini artirmak icin kiiclik, kademeli adimlar atabilse
de, bu davraniglar yasam tarzinda bir degisiklik gerektirir. Ruh saglig
hizmeti verenler, major depresyonlu hastalara fiziksel aktivitelerini
artirma ve olumlu saglik davranisi degisikligini siirdiirme konusunda
danismanlik yaparken, egzersize uyumu tesvik etmek i¢in kanita dayali
stratejiler kullanmalidirlar. Ozellikle kronik hastaligin eslik ettigi depresif
hastalarin daha fazla egzersiz engeli bildirdigi ve bir egzersiz programina
basladiktan sonra sedanter bir yasam tarzina donme olasiliklarinin daha
yliksek oldugu g6z oniine alindiginda bu daha da 6nem kazanmaktadir.
(Schneider ve ark. 2016).

Asagida birinci basamakta fiziksel egzersiz danismanlig1 i¢in tavsi-
ye edilen 5A kilavuzu verilmistir. SA (sor, tavsiye et, degerlendir, yardim
et, diizenle) birinci basamak hekimlerin mevcut davranis hakkinda soru
sormasi, bir degisiklik dnermesi, degisime hazir olusu degerlendirmesi,
hedef belirlemeye yardimci olmasi ve takibi diizenlemesi i¢in bir ¢erge-
vedir ve birinci basamakta davranigsal danismanlik i¢in onaylanmistir.
SA hastanin fiziksel egzersiz tartismalarina katilmasini, davranis degi-
sikliginin baslatilmasini ve siirdiiriilmesini destekleyebilecek bir aragtir
(Carroll ve ark. 2011).
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« Fiziksel egzersiz aliskanliklar1 hakkinda bilgi alin.

Sor
e Fiziksel egzersizin zihinsel ve fiziksel saglik yararlarini tartisin.
Tavsiyeet e Depresyonlu hastalar icin fiziksel egzersiz 6nerilerini tartigin: Haftada

en az 3 kez, seans basina 45 — 60 dakika, orta diizeyde egzersiz.

e Hastanin fiziksel egzersize katimaya hazir olup olmadigmi belirleyin.
Degerlendir * Hastanm fiziksel egzersiz tercihlerini ve engellerini degerlendirin

e Hastay., o&nerileri karsilayana kadar fiziksel egzersizi kademeli olarak

ST artrmaya tesvik edin.
ardum * Engelleri ele almak ve baglihif1 desteklemek icin davranigsal aktivasyonu
kullanm.

* Dahaiyi sonuglan tesvik etmek icin egzersiz uzmanlarryla igbirligi yapm

e Fiziksel egzersizi izlemek ve ilerlemeyi izlemek icin hastayla birlikte bir

Lz strateji olugturun

Sonu¢ olarak fiziksel egzersizin, major depresyon ve diger
depresif bozukluklar1 olan hastalarda duygudurum semptomlarinda
iyilesme, psikososyal islevsellikte iyilesme ve diger tibbi durumlarin
onlenmesi de dahil olmak lizere ¢esitli faydalar1 vardir. Faydalar, kiigiik
dozlarda egzersizde bile rapor edilmistir. Tip ve halk sagligi uzmanlari,
motivasyondaki degisiklikleri fark ederek, egzersiz yapmanin oniindeki
yaygin engelleri ele alarak, kanita dayali stratejilerle ilgili psikoegitim
saglayarak ve davranigsal aktivasyonu kullanarak depresyonlu hastalarda
fiziksel egzersizi daha iyi tesvik edebilirler (Fair ve Trivedi, 2019).



286 + Evrim CELEBI

KAYNAKLAR

Abdollahi, A., LeBouthillier, D. M., Najafi, M., Asmundson, G. J., Hosseinian,
S., Shahidi, S., ... & Jalili, M. (2017). Effect of exercise augmentation of
cognitive behavioural therapy for the treatment of suicidal ideation and
depression. Journal of Affective Disorders, 219, 58-63.

Babyak, M., Blumenthal, J.A., Herman, S., Khatri, P., Doraiswamy, M., Mo-
ore, K.,...& Krishnan, K.R. (2000). Exercise treatment for major dep-
ression: maintenance of therapeutic benefit at 10 months. Psychosom
Med. 62:633-8

Bardia, A., Hartmann, L. C., Vachon, C. M., Vierkant, R. A., Wang, A. H., Olson,
J. E., ... & Cerhan, J. R. (2006). Recreational physical activity and risk of
postmenopausal breast cancer based on hormone receptor status. Archives
of Internal Medicine, 166(22), 2478-2483.

Blair, S. N., & Jackson, A. S. (2001). Physical fitness and activity as separate
heart disease risk factors: a meta-analysis. Medicine and Science in Sports
and Exercise, 33(5), 762-764.

Blumenthal, J.A., Babyak, M.A., Moore, K.A,, Craighead, W.E., Herman, S.,
Khatri, P., ...&Krishnan KR. (1999). Effects of exercise training on older
patients with major depression. Arch Intern Med. 159:2349-56.

Brosse, A. L., Sheets, E. S., Lett, H. S., & Blumenthal, J. A. (2002). Exercise and
the treatment of clinical depression in adults. Sports Medicine, 32(12),
741-760.

Brown, J. C., Huedo-Medina, T. B., Pescatello, L. S., Ryan, S. M., Pescatello,
S. M., Moker, E., ... & Johnson, B. T. (2012). The efficacy of exercise
in reducing depressive symptoms among cancer survivors: a meta-analy-
sis. PloS one, 7(1), €30955.

Carpenter, K. M., Hasin, D. S., Allison, D. B., & Faith, M. S. (2000). Relations-
hips between obesity and DSM-IV major depressive disorder, suicide ide-
ation, and suicide attempts: results from a general population study. Ame-
rican Journal of Public Health, 90(2), 251.

Carpiniello, B., Primavera, D., Pilu, A., Vaccargiu, N., & Pinna, F. (2013). Phy-
sical activity and mental disorders: a case—control study on attitudes, pre-
ferences and perceived barriers in Italy. Journal of Mental Health, 22(6),
492-500.

Carroll, J. K., Antognoli, E., & Flocke, S. A. (2011). Evaluation of physical ac-
tivity counseling in primary care using direct observation of the 5As. The
Annals of Family Medicine, 9(5), 416-422.

Cooney G, Dwan K & Mead G: Exercise for depression. JAMA 2014; 311:2432-
3.



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 -287

Cooney, G. M., Dwan, K., Greig, C. A., Lawlor, D. A., Rimer, J., Waugh, F. R.,
... & Mead, G. E. (2013). Exercise for depression. Cochrane Database of
Systematic Reviews. (9):CD004366,

Craft, L. L., & Landers, D. M. (1998). The effect of exercise on clinical depressi-
on and depression resulting from mental illness: A meta-analysis. Journal
of Sport and Exercise Psychology, 20(4), 339-357.

Craft, L. L., Vanlterson, E. H., Helenowski, I. B., Rademaker, A. W., & Cour-
neya, K. S. (2012). Exercise effects on depressive symptoms in cancer
survivors: a systematic review and meta-analysis. Cancer Epidemiology
and Prevention Biomarkers, 21(1), 3-19.

Celik, F. H., & Hocaoglu, C. (2016). Major depresif bozukluk, tanimi, etyolojisi
ve epidemiyolojisi: bir gézden gecirme. Cagdas Tip Dergisi, 6(1), 51-66.

De Hert, M., Dekker, J. M., Wood, D., Kahl, K. G., Holt, R. I. G., & Moller, H.
J. (2009). Cardiovascular disease and diabetes in people with severe men-
tal illness position statement from the European Psychiatric Association
(EPA), supported by the European Association for the Study of Diabetes
(EASD) and the European Society of Cardiology (ESC). European Psyc-
hiatry, 24(6), 412-424.

Dixon, J. B., Dixon, M. E., & O’Brien, P. E. (2003). Depression in association
with severe obesity: changes with weight loss. Archives of Internal Medi-
cine, 163(17), 2058-2065.

Dunn, A. L., Trivedi, M. H., Kampert, J. B., Clark, C. G., & Chambliss, H. O.
(2005). Exercise treatment for depression: efficacy and dose respon-
se. American Journal of Preventive Medicine, 28(1), 1-8.

Engin, E., & Ergiin, G. (2014). Depresyon. Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Hemgire-
ligi (Ed. Cam, O, Ergin, E.). istanbul Tip Kitabevi

Fair, K. & Tirvedi, M. (2019). Lifestyle psychiatry (Ed. Noordsy, D. L.) American
Psychiatric Pub.

Firth, J., Rosenbaum, S., Stubbs, B., Gorczynski, P., Yung, A. R., & Vancamp-
fort, D. (2016). Motivating factors and barriers towards exercise in severe
mental illness: a systematic review and meta-analysis. Psychological Me-
dicine, 46(14), 2869-2881.

Fleishman, S. B. (2004). Treatment of symptom clusters: pain, depression, and
fatigue. JNCI Monographs, (32), 119-123.

Galper, D. I, Trivedi, M. H., Barlow, C. E., Dunn, A. L., & Kampert, J. B. (2006).
Inverse association between physical inactivity and mental health in men
and women. Medicine & Science in Sports & Exercise, 38(1), 173-178.

Glassman, A. H., Helzer, J. E., Covey, L. S., Cottler, L. B., Stetner, F., Tipp, J. E.,
& Johnson, J. (1990). Smoking, smoking cessation, and major depression.
JAMA, 264(12), 1546-1549.



288 - Evrim CELEBI

Glowacki, K., Duncan, M. J., Gainforth, H., & Faulkner, G. (2017). Barriers and
facilitators to physical activity and exercise among adults with depression:
A scoping review. Mental Health and Physical Activity, 13, 108-119.

Hallgren, M., Kraepelien, M., Lindefors, N., Zeebari, Z., Kaldo, V., & Forsell,
Y. (2015). Physical exercise and internet-based cognitive—behavioural
therapy in the treatment of depression: randomised controlled trial. The
British Journal of Psychiatry, 207(3), 227-234.

Harvey, S. B., Overland, S., Hatch, S. L., Wessely, S., Mykletun, A., & Hotopf,
M. (2018). Exercise and the prevention of depression: results of the HUNT
cohort study. American Journal of Psychiatry, 175(1), 28-36.

Helgadottir, B., Forsell, Y., Hallgren, M., Méller, J., & Ekblom, O. (2017). Long-
term effects of exercise at different intensity levels on depression: A ran-
domized controlled trial. Preventive Medicine, 105, 37-46.

Hoffman, B. M., Babyak, M. A., Craighead, W. E., Sherwood, A., Doraiswamy, P.
M., Coons, M. J., & Blumenthal, J. A. (2011). Exercise and pharmacothe-
rapy in patients with major depression: one-year follow-up of the SMILE
study. Psychosomatic medicine, 73(2), 127.

Holt, R. L., De Groot, M., & Golden, S. H. (2014). Diabetes and depression. Cur-
rent Diabetes Reports, 14(6), 1-9.

Howard, R. A., Freedman, D. M., Park, Y., Hollenbeck, A., Schatzkin, A., & Le-
itzmann, M. F. (2008). Physical activity, sedentary behavior, and the risk
of colon and rectal cancer in the NIH-AARP Diet and Health Study. Can-
cer Causes & Control, 19(9), 939-953.

Hu, G., Lindstrom, J., Valle, T. T., Eriksson, J. G., Jousilahti, P., Silventoinen, K.,
... & Tuomilehto, J. (2004). Physical activity, body mass index, and risk
of type 2 diabetes in patients with normal or impaired glucose regulation.
Archives of Internal Medicine, 164 (8), 892-896.

Hu, G, Sarti, C., Jousilahti, P., Silventoinen, K., Barengo, N. C., & Tuomilehto,
J. (2005). Leisure time, occupational, and commuting physical activity
and the risk of stroke. Stroke, 36(9), 1994-1999.

Janney, C. A., Brzoznowski, K. F., Richardson, C. R., Dopp, R. R., Segar, M.
L., Ganoczy, D., ... & Valenstein, M. (2017). Moving towards wellness:
physical activity practices, perspectives, and preferences of users of out-
patient mental health service. General Hospital Psychiatry, 49, 63-66.

Kloiber, S., Ising, M., Reppermund, S., Horstmann, S., Dose, T., Majer, M., ...
& Lucae, S. (2007). Overweight and obesity affect treatment response in
major depression. Biological Psychiatry, 62(4), 321-326.

Knapen, J., Vancampfort, D., Morién, Y., & Marchal, Y. (2015). Exercise therapy
improves both mental and physical health in patients with major depressi-
on. Disability and Rehabilitation, 37(16), 1490-1495.



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 -289

Krebber, A. M. H., Buffart, L. M., Kleijn, G., Riepma, 1. C., De Bree, R., Lee-
mans, C. R., ... & Verdonck-de Leeuw, L. (2014). Prevalence of depression
in cancer patients: a meta-analysis of diagnostic interviews and self-report
instruments. Psycho-Oncology, 23(2), 121-130.

Kupfer, D. J., Frank, E., & Phillips, M. L. (2012). Major depressive disorder:
new clinical, neurobiological, and treatment perspectives. The Lan-
cet, 379(9820), 1045-1055.

Legrand, F. D., & Neff, E. M. (2016). Efficacy of exercise as an adjunct treatment
for clinically depressed inpatients during the initial stages of antidepres-
sant pharmacotherapy: an open randomized controlled trial. Journal of
Affective Disorders, 191, 139-144.

Lydiatt, W. M., Moran, J., & Burke, W. J. (2009). A review of depression in the
head and neck cancer patient. Clin Adv Hematol Oncol, 7(6), 397-403.

Mammen, G., & Faulkner, G. (2013). Physical activity and the prevention of
depression: a systematic review of prospective studies. American Journal
of Preventive Medicine, 45(5), 649-657.

Markowitz, S., Friedman, M. A., & Arent, S. M. (2008). Understanding the rela-
tion between obesity and depression: causal mechanisms and implications
for treatment. Clinical Psychology: Science and Practice, 15(1), 1.

McAuley, E., Jerome, G. J., Marquez, D. X., Elavsky, S., & Blissmer, B. (2003).
Exercise self-efficacy in older adults: social, affective, and behavioral inf-
luences. Annals of Behavioral Medicine, 25(1), 1-7.

Michaud, D. S., Giovannucci, E., Willett, W. C., Colditz, G. A., Stampfer, M. J.,
& Fuchs, C. S. (2001). Physical activity, obesity, height, and the risk of
pancreatic cancer. JAMA, 286(8), 921-929.

Moussavi, S., Chatterji, S., Verdes, E., Tandon, A., Patel, V., & Ustun, B. (2007).
Depression, chronic diseases, and decrements in health: results from the
World Health Surveys. The Lancet, 370(9590), 851-858.

Murray, C. J., & Lopez, A. D. (1997). Alternative projections of mortality and
disability by cause 1990-2020: Global Burden of Disease Study. The Lan-
cet, 349(9064), 1498-1504.

Murri, M. B., Amore, M., Menchetti, M., Toni, G., Neviani, F., Cerri, M., ... &
Zanetidou, S. (2015). Physical exercise for late-life major depression. The
British Journal of Psychiatry, 207(3), 235-242.

National Institute for Health and Clinical Excellence. (2009). Depression: ma-
nagement of depression in primary and secondary care. NICE clinical
guideline 90. London.

Penninx, B. W., Messier, S. P., Rejeski, W. J., Williamson, J. D., DiBari, M., Ca-
vazzini, C., ... & Pahor, M. (2001). Physical exercise and the prevention of
disability in activities of daily living in older persons with osteoarthritis.
Archives of Internal Medicine, 161(19), 2309-2316.



290 - Evrim CELEBI

Puyat, J. H., Kazanjian, A., Wong, H., & Goldner, E. (2017). Comorbid chronic
general health conditions and depression care: a population-based analy-
sis. Psychiatric Services, 68(9), 907-915.

Rao, U. T., Noronha, J. A., & Adiga, K. (2020). Effect of aerobic exercises on
depressive symptoms, anxiety, self-esteem, and quality of life among
adults with depression. Clinical Epidemiology and Global Health, 8(4),
1147-1151.

Rethorst, C. D., & Trivedi, M. H. (2013). Evidence-based recommendations for
the prescription of exercise for major depressive disorder. Journal of Psy-
chiatric Practice, 19(3), 204-212.

Rethorst, C.D., Wipfli, B.M., & Landers, D.M. (2009). The antidepressive effects
of exercise: a meta analysis of randomized trials. Sports Med 39(6):491—
S11.

Rimer, J., Dwan, K., Lawlor, D. A., Greig, C. A., McMurdo, M., Morley, W., &
Mead, G. E. (2012). Exercise for depression. Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews, (7). CD004366.

Rivenes, A. C., Harvey, S. B., & Mykletun, A. (2009). The relationship between
abdominal fat, obesity, and common mental disorders: results from the
HUNT study. Journal of Psychosomatic Research, 66(4), 269-275.

Roberts, R. E., Strawbridge, W. J., Stephane, D., & Kaplan, G. A. (2002). Are the
fat more jolly?. Annals of Behavioral Medicine, 24(3), 169-180.

Roberts, R. E., Kaplan, G. A., Shema, S. J., & Strawbridge, W. J. (2000). Are
the obese at greater risk for depression?. American Journal of Epidemio-
logy, 152(2), 163-170.

Rosenbaum, S., Tiedemann, A., Sherrington, C., Curtis, J., & Ward, P. B. (2014).
Physical activity interventions for people with mental illness: a systematic
review and meta-analysis. The Journal of Clinical Psychiatry, 75(9),64-
74

Roshanaei-Moghaddam, B., Katon, W. J., & Russo, J. (2009). The longitudinal
effects of depression on physical activity. General Hospital Psychiatry,
31(4),306-315.

Saeed, S. A., Cunningham, K., & Bloch, R. M. (2019). Depression and anxiety
disorders: benefits of exercise, yoga, and meditation. American Family
Physician, 99(10), 620-627.

Schneider, K. L., Panza, E., Handschin, B., Ma, Y., Busch, A. M., Waring, M. E.,
... & Pagoto, S. L. (2016). Feasibility of pairing behavioral activation with
exercise for women with type 2 diabetes and depression: the get it study
pilot randomized controlled trial. Behavior Therapy, 47(2), 198-212.

Schomerus, G., Matschinger, H., & Angermeyer, M. C. (2009). The stigma of ps-
ychiatric treatment and help-seeking intentions for depression. European
Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience, 259(5), 298-306.



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 +291

Schuch, F. B., Vancampfort, D., Richards, J., Rosenbaum, S., Ward, P. B., &
Stubbs, B. (2016). Exercise as a treatment for depression: a meta-analysis
adjusting for publication bias. Journal of Psychiatric Research, 77,42-51.

Searle, A., Calnan, M., Lewis, G., Campbell, J., Taylor, A., & Turner, K. (2011).
Patients’ views of physical activity as treatment for depression: a qualita-
tive study. British Journal of General Practice, 61(585), e149-e156.

Sherwood, N. E., & Jeffery, R. W. (2000). The behavioral determinants of exer-
cise: implications for physical activity interventions. Annual Review of
Nutrition, 20(1), 21-44.

Sin, N. L., Kumar, A. D., Gehi, A. K., & Whooley, M. A. (2016). Direction of
association between depressive symptoms and lifestyle behaviors in pa-
tients with coronary heart disease: the Heart and Soul Study. Annals of
behavioral medicine, 50(4), 523-532.

Somerset, W., Stout, S. C., Miller, A. H., & Musselman, D. (2004). Breast cancer
and depression. Oncology (Williston Park, NY), 18(8), 1021-34.

Stathopoulou, G., Powers, M. B., Berry, A. C., Smits, J. A., & Otto, M. W. (2006).
Exercise interventions for mental health: a quantitative and qualitative re-
view. Clinical Psychology: Science and Practice, 13(2), 179-93.

Stubbs, B., Vancampfort, D., Rosenbaum, S., Ward, P. B., Richards, J., Soundy,
A., ... & Schuch, F. B. (2016). Dropout from exercise randomized control-
led trials among people with depression: A meta-analysis and meta regres-
sion. Journal of affective disorders, 190, 457-466.

Stunkard, A. J., Faith, M. S., & Allison, K. C. (2003). Depression and obesity. Bi-
ological Psychiatry, 54(3), 330-337.

Sylvia, L. G., Kopeski, L. M., Mulrooney, C., Reid, J., Jacob, K., & Neuhaus,
E. C. (2009). Does exercise impact mood? Exercise patterns of patients
in a psychiatric partial hospital program. Journal of Psychiatric Practice,
15(1), 70-78.

Teychenne, M., Ball, K., & Salmon, J. (2008). Physical activity and likelihood of
depression in adults: a review. Preventive Medicine, 46(5), 397-411.

Ussher, M., Stanbury, L., Cheeseman, V., & Faulkner, G. (2007). Physical ac-
tivity preferences and perceived barriers to activity among persons with
severe mental illness in the United Kingdom. Psychiatric Services, 58(3),
405-408.

Vancampfort, D., Stubbs, B., Sienaert, P., Wyckaert, S., De Hert, M., Rosenba-
um, S., & Probst, M. (2015). What are the factors that influence physical
activity participation in individuals with depression? A review of physical
activity correlates from 59 studies. Psychiatria Danubina, 27(3), 0-224.

Vogelzangs, N., Kritchevsky, S. B., Beekman, A. T., Newman, A. B., Satterfield,
S., Simonsick, E. M., ... & Penninx, B. W. (2008). Depressive symptoms



292 - Evrim CELEBI

and change in abdominal obesity in older persons. Archives of General
Psychiatry, 65(12), 1386-1393.

Warburton, D. E., Nicol, C. W., & Bredin, S. S. (2006). Health benefits of physi-
cal activity: the evidence. CMAJ, 174(6), 801-809.

Whelton, S. P., Chin, A., Xin, X., & He, J. (2002). Effect of acrobic exercise on
blood pressure: a meta-analysis of randomized, controlled trials. Annals of
Internal Medicine, 136(7), 493-503.

Whooley, M. A., De Jonge, P., Vittinghoff, E., Otte, C., Moos, R., Carney, R.
M., ... & Browner, W. S. (2008). Depressive symptoms, health behaviors,
and risk of cardiovascular events in patients with coronary heart disease.
JAMA, 300(20), 2379-2388.

World Health Organization (2007). World Health Statistics. Geneva, Switzer-
land.

World Health Organization (2017). Depression and Other Common Mental Di-
sorders Global Health Estimates. https://apps.who.int/iris/bitstream/hand-
1e/10665/254610/W?sequence=1 (Erisim: 03.01.2022)

Xiang, X., & An, R. (2015). Obesity and onset of depression among US middle-a-
ged and older adults. Journal of Psychosomatic Research, 78(3), 242-248.

Ziegelstein, R. C., Fauerbach, J. A., Stevens, S. S., Romanelli, J., Richter, D. P.,
& Bush, D. E. (2000). Patients with depression are less likely to follow re-
commendations to reduce cardiac risk during recovery from a myocardial
infarction. Archives of Internal Medicine, 160(12), 1818-1823.



' BlLiN 1§

SIZOFRENI TEDAVISINDE YENI AJAN-
LUMATEPERON

Erhan BALLI'

1 Agri Ibrahim Cegen Universitesi, Patnos Meslek Yiiksekokulu, Eczacilik Bolii-
mi, Tirkiye e-mail: eballi@agri.edu.tr ORCID ID: 0000-0003-4478-716X



294 + Erhan BALLI

Sizofreni, diinya capinda sik goriilen, potansiyel olarak siddetli
bir psikotik bozukluktur. Sizofreni, semptomlarin heterojen bir
kombinasyonunu i¢eren karmasik bir sendromdur. Semptomlar
karakteristik, ancak sizofreni belirtileri higbir sekilde miinhasir degildir.
Belirtiler ‘pozitif’, ‘negatif’ ve ‘bilissel” kategorilere ayrilabilir (1).

Teshis cogunlukla en son olusturulan DSM-V (diagnostic and statistical
manual of mental disorder V) ad1 verilen rehberdeki belirtilere gore yapilir.
Bu belirtilerden en az ikisinin varlig1 sizofreni teshisinde yeterli olabilir.
En az iki belirtide muhakkak 1-3 belirtiler olmalidir. Belirtiler bu rehbere
gore sirastyla sunlardir (2):

1. Deliizyon (sanri)

2. Haliisinasyon

3. Diizensiz konugma

4. Biiyiik 6l¢giide diizensiz ve katatonik davraniglar

5. Negatif belirtiler (azalmis duygusal ifade ve isteksizlik gibi)
Sizofreni patofizyolojisi

Sizofreni dopaminerjik, glutamat, serotonin, gamma-aminobutirik asit
(GABA) ve asetilkolin ndronlarinin degistirilmis aktivitesinden uyarilir.

Cogu antipsikotik ilacin hedefi olan anormal dopamin seviyeleri
sizofrenide de goriliir. Calismalarda sizofren hastalarinda presinaptik
dopamin sentezinin ve saliniminin artmasina bagli olarak presinaptik
dopamin fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir (3,4). Dopamin
seviyesindeki artis D, reseptor aktivitesinin artisindan ve yapisinda ¢ok
saylda dopamin reseptoril barindiran niikleus akkumbensdeki mezolimbik
yolagin bozulmasindan kaynaklanmaktadir (4,5).

Glutamat, uyarici ndrotransmitterlerden biridir ve beyinde en ¢ok
bulunan norotransmitterdir.

Glutamat N-metil-D-aspartat reseptorleri (NMDAR ’lar) aracilik eder
ve sizofreni ile iligkili korteks, limbik sistem ve talamus bolgelerindeki
yolaklarla baglantilidir. Sizofreni hastalarinin beyin omurilik sivisindaki
glutamat seviyesinin azaldigi goriilmiistiir (6). Ayrica fensiklidin, ketamin
gibi NMDAR antagonistleri kotiiye kullanan bireylerde siklikla psikotik
semptomlarin ortaya ¢ikmasi sizofren-glutamat iliskisini desteklemektedir

(.

Serotonin (5-hidroksitriptamin,5-HT) 6zellikle 5-HT reseptorleri, bazi
antipsikotikler igin bagka bir ana hedeftir. 5-HT,, reseptorleri basta ruh
hali ve impuls kontrolii olmak iizere bir¢ok islevin diizenlenmesinde gorev
alirlar. Bu ytizden 5-HT,,R ekspresyonundaki ve islevindeki degisiklikler



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 +295

sizofreni dahil zihinsel bozukluklarla ve ilag bagimlilig: iliskilendirilmistir
(8). Aym1 zamanda mezolimbik sistemde 5-HT,,R aktivasyonu dopamin
hiicre aktivitesini ve dopamin salinimini kolaylastirir (9).

Artmis dopamin aktivitesi, sizofreninin patofizyolojisine iliskin
mevcut anlayisimizin merkezinde yer alirken, tek bir ndrotransmitterin
diizensizliginin, bozuklugu yeterince agiklamamasi olasi degildir. Klinik
oncesi ve klinik farmakoloji, tedavi ¢aligmalari, 6liim sonrasi caligmalar ve
beyin goriintiileme dahil olmak iizere bir¢ok aragtirma akisindan elde edilen
veriler sizofreni patofizyolojisinde muskarinik kolinerjik sistemin énemli
bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.(10) Son olarak, ekstrapiramidal
belirtileri (EPS) tedavi etmek i¢in antikolinerjik ajanlarin kullanilmasi ve
bir¢ok antipsikotik ajanin intrinsik antikolinerjik aktiviteye sahip olmasi,
sizofrenide kolinerjik sistemin roliiniin daha net bir sekilde tanimlanmasi
gerektigini gostermektedir (11).

Sizofrenide GABA ileilgilibulgularkortikal GABAerjik arandronlarda
azalma, prefrontal kortekste GABA-A reseptor konsantrasyonunda artis,
hipokampusta GABA reuptake bolgelerinde azalma olarak ifade edilebilir

(12).
Sizofreni icin risk faktorleri

Sizofreni patogenezini tetikleyen ¢ok sayida cevresel ve genetik
faktorler vardir. Cevresel faktorler gebelik ve dogum komplikasyonlari,
yaslilik, cocukluk travmasi, gog, sosyal izolasyon, sehir yasami ve madde
bagimlilig1 gibi faktorlerdir (13).

Gebelik komplikasyonlari, anormal fotal bitylime ve dogum sirasindaki
komplikasyonlar gibi obstetrik komplikasyonlar énemli 6l¢lide sizofreni
ile baglantihdir. Gebelik ve dogum komplikasyonlar1 preeklampsi,
gebelik sirasinda olusan kanama ve asfiksiyle artan duyarlilikla iliskilidir.
Aragtirmalar maternal enfeksiyonlar, ilaclar, beslenme yetersizligi, anne
stresi ve kan uyusmazligir gibi durumlarin fotiis tlizerindeki etkilerinin
sizofreni gelisme riskinin artmasima neden oldugunu gostermektedir
(14,15).

Cocukluk travmasi1 Oykiileri ile sizofreni semptomlar: arasinda
anlamli iligkinin oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. bulduk. Madde
bagimlilig1 dykiistinden bagimsiz olarak haliisinasyon &ykiileri ¢ocukluk
cag1 olumsuz Oykiisii olmayan kisilerle 7 veya daha fazla ¢ocukluk ¢agi
olumsuz oykiisii olan kisiler karsilastirildiginda haliisinasyon bildirme
riskinde bes kat artis goriilmiistiir (16).

Sizofreninin gelisiminde genetik faktdrler de rol oynar. Bugiline
kadar yapilan birgok genetik ve genomik ¢alisma, sizofrenin poligenik bir
bozukluk olduguna dair gii¢lii kanitlar sunmaktadir (17).
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LUMATEPERON, CAPLYTA, ITI-007

Lumateperon sizofren yetigkin hastalar1 tedavi etmek amaciyla
Amerikan Gida ve Ila¢ ajansi (FDA) tarafindan 20 Aralik 2019°da
onaylanan ve Mart 2020°de Intra-Cellular Therapies sirketi tarafindan
piyasaya siiriilen yeni bir antipsikotik ilagtir. Serotonin (5-HT, , ) ve dopamin
(D,) reseptorlerine ve zayif olarak da a-1 ve histamin-1 reseptorlerine
baglanarak etki gosterir (18,19).

Farmakodinami

Diger ikinci nesil antipsikotiklere benzer sekilde, lumateperon 5-HT,
ve D, reseptorlerinin bir antagonistidir. Lumateperon 5-HT,, reseptorlerine
yliksek bir afiniteye, D, reseptorleri i¢in orta afiniteye ve a-1 ve histamin-1
reseptorlerine ise diisiik afiniteye sahiptir (tablo 1) (20).

Lumateperonun o-1 ve histamin-1 reseptorlerine nispeten diisiik
baglanma afinitesi diger aripirazol, quetiapin, olanzapin ,klozapin gibi ikinci
nesil antipsikotikler ile karsilastirildiginda bu reseptorlerin antagonizmast
ile ilgili yan etkilerin daha az olmasi ile iligkilidir (21). Lumateperon D,
reseptdrlerinin presinaptik parsiyel agonisti ve postsinaptik antagonistidir
(22).

Lumateperonun 5-HT,, reseptoriine afinitesinin D, reseptdriine olan
afinitesinden 60 kattan daha fazla olmasi klinik denemelerde goriilen EPS
i¢in nispeten daha diisiilk olmasina katkida bulunabilir (22,23).

Lumateperone ayrica serotonin tasiyicisina baglanma nedeniyle
serotonin geri aliminin inhibisyonuna da neden olur (23).

Lumateperonun N-metil-d-aspartat kanallarinin GIuN2B alt biriminin
fosforilasyonunu artirarak glutamaterjik aktiviteyi dolayli olarak modiile
ettigi gosterilmistir (24).

Tablo 1. Lumateperonun reseptor baglanma afinitesi Inhibitor Sabiti 'nin(nM)
Diger Antipsikotik Ilaglarla Karsilastirilmast (20)

Reseptior Lumateperon Risperidon Olanzapin Aripirazol
5-HT,, 0.5 0.5 2.5 9
D, 32 5.9 31 1.6
SERT 62 >1000 >1000 240-405
a-1 73 2.3 60 26
histamin-1 >1000 14 2 28

Kisaltmalar: 5-HT ,p Serotonin 24 reseptor; D, dopamin 2 reseptor;, SERT, serotonin reuptake
transporter
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Farmakokinetik

Lumateperonun glinde bir kez 42 mg oral uygulamasini takiben,
lumateperon kararli durumuna yaklasik 5 giin i¢cinde ulasilir. Kararli durum
maruziyetindeki artis, 21 mg ila 56 mg araliginda yaklasik olarak dozla
orantilidir (25,26).

Absorpsiyon

Lumateperon kapsiillerinin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %4.4’tiir.
Dozlamadan 1-2 saat sonra lumateperonun kanda ulastigi maksimum
konsantrasyona (Cmax) yaklasik olarak ulasilir. Lumateperon ile yiiksek
yagli bir 6giliniin yenmesi, lumateperonun ortalama Cmax’in1 %33 oraninda
diistirtir (25,26).

Dagilim

Lumateperon %97.4 oraninda plazma proteinlerine baglanir ve
intravendz uygulamay1 takiben dagilim hacmi yaklasik 4.1 L/kg’dir. pH
7.4’de oldukga lipofilik olmas1 ince barsaklardan ve kan-beyin bariyerinden
gecisini kolaylastirir (25,26).

Metabolizma

Lumateperon, in vivo olarak tanimlanan yirmiden fazla metabolite
metabolize edilir. “C etiketli radyoaktif tek bir oral dozdan sonra,
lumateperon ve glukuronidlenmis metabolitler toplam plazmanin sirasiyla
yaklasik %2.8 ve %51 ini olusturdugu gosterilmistir.

In vitro ¢aligmalar, bunlarla sinirli olmamak iizere lumateperonun
tiridin 5’-difosfo-glukuronoziltransferazlar (UDP-glukuronoziltransferaz,
UGT) 1A1, 1A4 ve 2B15, aldoketorediiktaz 1C1, 1B10 ve 1C4 ve sitokrom
P450 (CYP) 3A4, 2C8 ve 1 A2 gibi ¢ok sayida enzim tarafindan metabolize
edildigi gosterilmistir. Karacigerde CYP3A4 dealkilasyon yoluyla
IC200161 ve IC200565 son 2 aktif metabolitin olusumuna yol agar.

Bu ajan, CYP3A4 ve UGT enzimlerinin bir substrati oldugundan,ilag-
ilag etkilesimleri goriilebilir. Hastalara eszamanl olarak bir CYP3A4
indiikleyici (6rnegin karbamazepin) ile lumateperon kullanimindan
kagmilmasi Onerilir.Ek olarak, lumateperonun orta veya giicli CYP3A4
inhibitorleri (6rnegin fluvoksamin) ile birlikte uygulanmasi kagimilmalidir.
Ayrica, UGT enzim inhibitorleri oldugu bilinen ilaglar (6rnegin valproik
asit) lumateperon ile birlikte kullanilmamalidir (25,26).

Atilim

Idrar ve diskida radyoaktif lumateperon dozlar sirastyla %58 ve %29
bulunmustur. Degismemis lumateperonun %1’ den az1 idrarla atilmistir.
Lumateperonun klerensi yaklasik 27,9 L/saattir (25,26).
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Endikasyon ve dozlama

Lumateperon, 18 yasin istiindeki yetigkinlerde sizofreni tedavisi
icin endikedir. Degisen dozlarda etki eksikligi nedeniyle su anda
sadece gidayla giinde bir kez 42 mg’lik bir dozda FDA tarafindan
onaylanmistir. Lumateperonun daha yiiksek ve diisiik dozlar1 plasebodan
ayirt edilememesinden dolayr dozun titrasyonu veya ayarlamasi gerekli
degildir. Orta veya siddetli karaciger hastalig1 olan hastalarda bozuklugu,
lumateperon kullanimi kaginilmalidir. Lumateperon bobrek doz ayarlamasi
gerektirmez (26).

Klinik ¢calismalar
Lumateperon i¢in ¢ok sayida klinik ¢alisma mevcuttur (Tablo 2).
Cahsma 1

Bu klinik ¢alisma 335 akut psikotik sizofreni hastasinda plasebo, 4
mg risperidon, 42 mg lumateperon(ITI-007-005) ve 84 mg lumateperonun
(ITT-007-005) karsilastirildigi randomize faz II klinik ¢alismasidir. 4
hafta boyunca ayrilan hasta gruplarina 4 mg risperidon (n=82), placebo
(n=85),lumateperon 42 mg(n=84) ve lumateperon 84 mg(n=_82) verildi.

Lumateperon 42 mg (p= 5.017, etki biiylikligii=5.4) ve risperidon
(p=5.013, etki biiyiikliigii=5.4) baslangicta ve son noktada plaseboya gore
antipsikotik etkinlik iistiinliigii gdstermistir. Ikincil analizlerin sonuglart
42 mg lumateperon ile negatif ve depresif belirtilerde iyilesme saglandig
gosterildi. Lumateperon plasebodan 84 mg ayrilmadi.

Birakma ve advers olay oranlari diisiik oldugundan her iki lumateperon
dozu hasta gruplarinda iyi tolere edildi. iki lumateperon dozu da
risperidondan 6nemli dl¢iide daha diisiik prolaktin, aglik glikozu, toplam
kolesterol ve trigliserit seviyelerini sagladigindan iyi huylu bir metabolik
profil ile iligkilendirilmistir (22).

Calisma 2

Bu klinik ¢alisma 450 akut psikotik sizofreni hastasinda 28 mg
lumateperon(ITI-007-301) ve 42 mg lumateperonun (ITI-007-301)
plaseboyla karsilastirildigi randomize faz III klinik g¢alismasidir 4
hafta boyunca belirlenen gruplara 28 mg lumateperon (n=150), 42 mg
lumateperon (n=150) ve plasebo (n=149) verildi. 4 hafta sonunda tedaviyi
birakanlarin orani su sekildeydi: placebo%?25 (n=38), lumateperon 42
mg %13 (n=20) , lumateperon 28 mg %19 (n=28)

Calisma 1’e benzer sekilde sonuglar lumateperon 42 mg’mn plasebo
ile karsilagtirildiginda total PANSS degisimi istatistiksel olarak anlaml
oldugunu gostermistir. Lumateperonun her iki dozunda da PANSS
pozitif semptom ve genel psikopatoloji alt 6l¢ek skorlarinda plasebo ile
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karsilagtirildiginda etkinlikte istatiksel olarak anlamlilik goriilmiistiir.
Daha diisiik doz olan 28 mg lumateperonun etkinlikte plasebodan ayrimi
yapilamadi.

Calisma 2°de ayrica belirgin negatif semptomlar1 olan bir hasta alt
grubunu da degerlendirilmis ve hic¢bir tedavi grubunun PANSS negatif
alt o6l¢ek skorlarinda plasebodan istatistiksel olarak 6nemli bir fark
gorilmemistir (27).

Tablo 2. Sizofrenide lumateperon ile ilgili ¢alismalarin ozellikleri

Calisma Doz Hasta Sonug¢ Sonugclar
Tasarim sayis1  olciisii
Correll ve 4 haftaFazIll  42mg 450 PANSS PANSS skorlarinda plasebo ile kar-
ark.”’ 2020  randomize kont- 28 mg CGI-S silastirildiginda 42 mg lumateperon
rollii galisma, CDSS ile 6nemli bir iyilesme saglanirken
placebo kont- Yan etki 28 mg ile iyilestirme dnemli degildi.
rolli Hem 42 mg hem de 28 mg’da CGI-S
puanlar1 ve PANSS pozitif alt 6lge-
ginde dnemli iyilesme saglandi. Go6-
riilen en 6nemli yan etki somnolans,
EPS goriilmedi.
Lieberman 4 hafta Faz II 42 mg 335 PANSS 42 mg lumateperon ile pozitif semp-
ve ark.? randomize kont- 84 mg BPRS tomlar1 dnemli derecede azaltirken
2016 rollii ¢alisma, CDSS negatif semptomlar1 6nemli derecede
placebo ve aktif Yan etki azaltmadi. 84 mg ile istatiksel bir
kontrolli iyilesme saglanmadi. Onemli bir yan
etki gorilmedi.
Vancouver 4 hafta Faz III 14mg 696 PANSS Her iki lumateperon dozunun plase-
ve ark.?® randomize kont- 42 mg boya kiyasla PANSS skorlari tizerinde
2018 rollii galigma onemli bir fark goriilmedi.
Correll ve 6 hafta calisma 42 mg 301 PANSS % 45.5’inde olumsuz etkiler
ark. 2 2021 Yan etki deneyimlendi. En yaygin yan
etkiler somnolans, bas agris1 ve
kuru agiz. EPS nadiren goriildii.
Onceki antipsikotiklere kiyasla
PANSS skoru sabit kald1
Kane Post hoc ana- 42mg 1071 Giivenlik ve Advers olaylar plaseboya benzedi ve
ve ark.® lizler tolere edile- risperidondan daha azdi. Hastalarda
2021 bilirlik goriilen en sik yan etkiler somnolan/

sedayon ve kuru agizdur.

PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; BPRS, Brief Psychiatric Rating Scale; CDSS, Cal-
gary Depression Scale for Schizophrenia; CGIS, Clinical Global Impression-Severity; EPS, extrapy-
ramidal side efects
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GUVENLIK PROFILIi ve YAN ETKILER

Calisma 1°de, herhangi bir tedaviyle 42 mg lumateperon igin
ortaya c¢ikan advers olay (TEAE=treatment-emergent advers event)
plasebodan farkli degildi. En sik goriilen advers olay somnolans/
sedasyondu. Somnolans/sedasyonun goriilme orani placebo igin %13,
lumateperon 42 mg i¢in %17, risperidon 4 mg i¢in %21 ve lumateperon
84 mg icin %32.5 olarak rapor edilmistir. Ilgingtir lumateperone ile
iligkili hareket bozukluklar1 veya EPS plasebo ile gozlemlenenlerden
onemli ol¢iide farkli degildi(lumateperon i¢in %6.7 ve plasebo i¢in %6.3).
risperidon ile karsilastirildiginda lumateperon aglik glukozunu, toplam
kolesteroldi, trigliseritleri ve prolaktin diizeylerini 6énemli dl¢tide diistiriir.
Kardiyovaskiiler fonksiyon ol¢iimleri lumateperon ve plasebo arasinda
benzer saptanmistir. Lumateperon kullanimi ile iliskili ciddi TEAE’ler
ortaya ¢itkmamuistir (22).

Calisma 2’de lumateperonun advers olay profili Calisma 1’dekine
benzer oldugu goriilmiistiir. TEAE’ler plasebodaki oranin iki katindan fazla
veya lumateperona maruz kalan hastalarin en az %5’inde, lumateperon
42 mg, lumateperon 28 ve plasebo mg kullaniminda su oranlarda ortaya
cikmistir:  somnolans (%17 [n = 26], % 11.3 [n = 17] ve %4[n = 6]),
sedasyon (%12.7 [n=19], %9.3 [n = 14], ve %5.4 [n = 8]), halsizlik (%5.3
[n=8],%4.7 [n="7], ve % 1.3 [n = 2]), ve kabizlik (%6.7 [n = 10], %4 [n
= 6], ve 2.7% [n = 4]). Olumsuz etkilerden ortostazdan 1 hasta, ndbetten 1
hasta ve bas agrisindan 2 hasta tedaviyi birakmistir (27).

Piyasaya siiriilen lumateperon 42 mg (CAPYLTA) giivenligi, bir
veya daha fazla doza maruz kalan 1724 yetiskin sizofreni hastasinda
degerlendirilmistir. Bu hastalardan 811°1, 14 ila 84 mg/giin degisen dozlarda
kisa siireli (4-6 hafta), plasebo kontrollii ¢aligmalara katilmistir. 329
sizofren hastasi en az 6 ay ve 108 hasta da en az 1 yil ilag kullandirtlmistir.
CAPLYTA ile tedavi edilen hastalarda >%?2 oraninda tedavinin kesilmesine
yol agan tek bir advers reaksiyon ortaya ¢ikmamistir. En yaygin advers
reaksiyonlar (CAPLY TA’ya maruz kalan hastalarin en az %5’inin insidansi
veya plasebo oranimin iki kat1) somnolans/sedasyon ve agiz kurulugudur
(Tablo 3) (25).

Tablo 3. 4 ila 6 haftalik Sizofreni Klinik Denemelerde CAPLYTA ile Tedavi
Edilen Hastalarin >%2 sinde Bildirilen Advers Reaksiyonlar (25)

ADVERS ETKIiLER CAPLYTA 42 mg PLASEBO

(N=406) (N=412)
Somnolans/sedasyon %24 %10
Bulanti %9 %5

Agiz kurulugu %06 %2
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Bas donmesi %S5 %3
Kreatin fosfokinaz %4 %1
artisi

Halsizlik/Yorgunluk %3 %1
Kusma %3 %2
Hepatik transaminazlarin %2 %1
Artigt*

Istah azalmas: %2 %1

*AST,ALT hepatik enzimlein artis1 veya karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Gebelikte ve Laktasyonda Kullanim

Tedavi edilmemis sizofreni hastasi hamile kadinlarda niiks riskinde
artis, hastaneye yatis, olumsuz perinatal sonuglar ve intihar egilimi
gortliir. Ancak, lumateperona iiglincii trimesterde maruz kalma EPS veya
yenidoganlarda yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikabilir. Hamile tavsanlarda
insanlarda tavsiye edilen lumateperon dozunun 9.7 katinin ve ratlarda ise
tavsiye edilen dozun 2.4 katinin organogenezis doneminde uygulanmasinda
fetliste malformasyonla sonu¢lanmamistir. Ancak insanlarda olusan
lumateperone metaboliti ile tedavi edildiginde hamile siganlarda ve
tavsanlarda yarik damak ve iskelet malformasyonlarinda artis oldugu
gosterilmistir (26).

Hayvan siitli veya yetiskin insan siitlinde lumateperon metaboliti
varligma iligkin su anda yeterli veri mevcut degildir. Ancak ilacin siite
gegmesi durumunda yetiskinlere benzer farmakolojik etkiler géstermesi
muhtemeldir. Bu yilizden lumateperon ile tedavi sirasinda emzirme tavsiye
edilmez (26).

Yashlarda kullanim

Yapilan ¢aligmalarda lumateperon kullanan 65 yas ve lizeri sizofreni
hastalarinda demansla iligkili mortalitenin arttig1 gosterilmistir (25). Bu
nedenle bu hasta grubunda kullanimi onaylanmamustir.

Sonug olarak lumateperone hem kisa hem de uzun vadeli tolere
edilebilirlik ve giivenlik ¢alismalari sizofrenide olumlu bir yan etki profili
gosteren yeni bir antipsikotiktir. 42 mg lumateperon’un plaseboya kiyasla
EPS, kilo alimi, hiperglisemi, dislipidemi ve hiperprolaktinemi.profilinin
diisiik olmasi iistiin etkinlige sahip oldugu calismalarda gosterilmistir.
Ozellikle lumateperon, hastalarda metabolik yan etkiler veya EPS’lerden
dolay1 mevcut antipsikotiklere tolerans olugsmasi durumunda faydah
olabilir. Yine de daha etkin kullanim i¢in daha ¢ok klinik aragtirmaya
ihtiyag vardir.
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Malign Hipertermi (MH), noromiiskiiler bloke edici ilaglardan
depolarizan suksinilkolin ve bircok inhalasyon anestezi ilaglarinin
kullanimina bagli olarak yasanabilen, nadir de olsa yorucu egzersiz yapma,
cevresel 1sinin yiiksek olmasi ve bazi riskli bireylerde artan metabolik
cevapla karaterize olan farmakogenetik bir hastaliktir (1).

Hizl1 ya da sessizce baglayan Malign Hipertermide kas hiicrelerinden
sarkoplazmik retikulumdan kontrolsiiz bir sekilde kalsiyum (Ca*™)
salinmasi generalize kas kontraksiyonlarina sebep olan bir kisir dongiiyle
devam eder (1,5). Tam1 koymakta zorlanilacagi ihtimali goz Oniinde
bulundurularak MH i¢in erken bulgularin net olarak &grenilmesi ve
uygulamada titizlikle takip edilmesi gerekmektedir.

MALIGN HIPERTERMIDE KISIR DONGU

Kas  hiicrelerindeki  sarkoplazmik  retikulumdan  kontrolii
saglanamayan  sekilde saliman kalsiyum seviyesinin artisi sebebiyle
beraberinde kas kontraksiyonu, oksijen tiiketiminin artisi, karbondioksit
miktarmin artisi, ATP tiikketiminin artig1 ve tiim bunlarin sonucunda ise 1s1
artig1 goriilmektedir. Viicuttaki enerjinin biiylik bir kism1 hiicre i¢indeki
artan kalsiyum seviyesini diigiirebilmek i¢in harcanir. Sonugta olarak ATP
seviyesi azaldiginda hiicre membran biitliinliigiiniin bozulmas1 ve potasyum
(KCL) ile Kreatinin Kinaz (CK) salinimina sebep olur (4,6).

Tim bu yasanan siireg sonunda hastada ates, CO,  miktarinin
artis1 ve asidoz tablosu ortaya ¢ikar. Kas dokusundaki normal olmayan
reaksiyonlar sonrast Rabdomiyeliz ve Hiperkalemi gelisir. Boyle bir
dongiliye girildiginde hastada belirgin bir masseter kas spazmi goriiliir
ve bu da Malign Hipertermi olgusunda ayirici olarak erken tani i¢in yol
gosterici olmaktadir (4). Tiim bu sebeplerle Malign Hipertermi gelisme
ihtimali agisindan riskli grublarin bilinmesi 6liimciil olabilecek sonuglarin
engellemesi adina 6nemlidir.

MALIGN HIPERTERMIDE BULGULAR

1. Yaygin kas rijiditesi

2. Kreatin seviyesinde artig

3. Sebebi agiklanamayan artmig CO, liretimi
4. O, tiiketiminde artis

5. Terleme



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 -307

6. Metabolik asidoz ve solunumsal asidoz

7. Ciltte beneklenme

8. Sebebi aciklanamayan tasikardi

9. Kardiyak ritim bozukluklar1

10. Suksinilkolin verilmesinin sonrasinda masseter kas spazmi1
11. Siyah renkli idrar

12. Idrarda ve serumda miyoglobiilin seviyesinin artis

13. Uzamus biling kaybi

14. Arterial PaCO2 seviyesinin artis1

15. Hiperglisemi

16. Tasikardi

17. Takipne

18. Ani ve hizli kardiak arrest

19. Peri-operatif donemde atesin >38,8’C’in {izerinde olmasi
20. Hipertansiyon ve hipotansiyon

21. Tasikardi- Bradikardi

22. Hiperpotasemi

23. Siyanoz

24. Yaygin damar i¢i pihtilagsma (2,3).

MALIGN HIiPERTERMIDE RiSKLi GRUPLAR

. Kas ile ilgili hastalig1 olan bireyler

. Genetik yatkinlig1 olan bireyler

. Ailesel miyopatileri olan bireyler

. 15 yas alt1 ¢ocuklar

. Erkek popiilasyonu

. Malign noroleptik sendromlu bireyler

. Ectasy ve bunun gibi tehlikeli ila¢ kullanim1 olan bireyler

. Serebral iskemili hastalar

O 0 3 N L B~ W N~

. Endokrin hastalig1 olan bireyler

10. Enfeksiyon ve sepsisi olan hastalar (1,5).
MALIGN HiPERTERMIDE RiSKLi DURUMLAR

1. Yetersiz anestezi, analjezi ya da her iki durumun mevcut olmasi

2. Ventilasyon islemi sirasinda yetersizlik olmasi
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3. Ventilasyon isleminde taze gaz akisinda yetersizlik olmasi

4. Anestezi cihazindaki olabilecek ariza sebebiyle goriilen ventilas-
yon ile ilgili yetersizlik olmasi

5. Preoperatif ve postoperatif stresin derecesinin ve tiirliniin hastay1
etkilemesi

6. Hastada anafilaktik reaksiyon goriilmesi

7. Laparoskopik cerrahide EtCO, seviyesinin yiikselmesi

8. Cevresel sicaklik artiginin hastada sicaklik artisina sebep olmasi

9. Inhalasyon anestezi ilaglarmin kullaniliyor olmasi

10. Propofol ve Ketamin tiirii [V anestezi ilaglarinin kullaniliyor ol-
mast

11. Ketakolomin tiirii ilaglarin kullaniliyor olmasi (1,3,5).

MALIGN HIPERTERMI TANISI

Malign hipertermi’de kesin tani konulabilmesi i¢in kas biyopsisi
ile gerceklestirilen Invitro kontraktiir testi (IVCT) ile kas dokusunda
meydana gelen gerilim ile uzun membran depolarizasyonuna ve terminal
sisterna’dan kalsiyum salinimina yol agan Na+2 kanal suptipinde
degisiklik olup olmadigi kontrol edilmektedir.. Malign hipertermide
labratuar bulgularinda ilk dikkati ¢eken Kreatinin Kinaz (CK) ytikseligidir.
Malign hipertermide yapilan DNA analizi ise IVCT ye bir alternatif olarak
diisiiniilebilmektedir. Yapilan incelemeler sonucunda Malign hipertermi’ye
duyarli olan hastalarin yaklagik %50-70’inde RYR1 geninin mutasyonu
tespit edilmis ve bu mutasyonun bireyde Ca+2 akisinda degisikliklere
yol actig1 goriilmiistiir. Malign Hipertermi teshisini destekleyecek diger
bir gen analizi ise CACNL1A3 geni ile ¢alisilmasidir. Ancak tiim bu gen
testlerinin ve IVCT testinin de tek bagina tan1 koymada yeterli olmadigi
disiiniilmektedir (1,4).

MALIGN HIPERTERMI VE ANESTEZI

Anestezi uygulanacak hastada Malign Hipertermi gelismesinin 6n-
lenmesi icin oncelikli olarak MH’de giivenli olmadig1 bilinen ilaclarin
giivenli oldugu bilinen ilaglardan ayirt edilmesi ve klinik kullanimda
bu yonde tercihlerin yapilmasi gerekmektedir. Nitr6z oksit haricinde
tiim inhalasyon anestezi ilaglarinin ve ndromiskiiler bloke edici ilag-

lardan Suksinilkolin’in Malign hipertermi goriilmesi i¢in tehlikeli ilag
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grubunda olduklarmin bilinmesi gerekmektedir. Bununla birlikte an-
tibiyotiklerin, antihistaminiklerin, barbitiiratlarin, benzodiazepinlerin,
ketaminin, propofoliin, local anestezi i¢in kullanilan ilaglarinin, nitréz
oksitin, non-depolarizan ndromiiskiiler bloke edici ilaglarin giivenli ilag
grubunda olduklarinin bilinmesi gerekmektedir. Tiim bu bilgilerin klinik
kullanimda bilinmesi fayda saglarken ayn1 zamanda hastanin daha 6nce-
den sorunsuz gecirilmis anestezi hikayesinin olmasinin MH’yi kesinlikle
tamamen ekarte etmedigi ve her uygulamada ayni riskin olabilecegi de
bilinmektedir (1,2).

Malign hipertermi riski olan hastada dikkat edilmesi gereken du-
rumlar:

* Pre-operatif donemde detayli anamnez alinmasi daha 6nceden ya-
samis oldugu anestezi deneyimi ile ilgili alinmasi vermesi bakimindan
onemlidir.

 Pre-operatif donemde labratuar bulgularinin hazir olmasi intra-o-
peratif donemde goriilebilecek aksakliklarin karsilagtirilmasi agisindan
onemlidir.

* Riskli oldugu diisliniilen hasta grubunda anestezinin sonuglari,
komplikasyonlar1 ve hastanin giivenli bir anestezi yasayabilmesi i¢in
planlanan 6nlemlerin hastaya acgiklanmasi hastanin bilgilendirilmesi
acisindan onemlidir.

* Malign hipertermiye duyarli olma ihtimali yiiksek olan hastanin
eger uygun ise genel anestezi yerine rejyonel ve local anestezi ya da IV
anestezi ilaglart ile anestezi altinda takip edilmesi hastada goriilebilecek
riski azaltmak i¢in onemlidir.

* Eger Malign hipertermi’ye duyarli oldugu bilinen ya da duyarl
olma ihtimali olan bir hastada genel anestezi uygulanmasi cerrahi agi-
sindan ya da anestezi yontemi se¢ilmesi acisindan sart ise inhalasyon
yoluyla verilen potent volatil ajanlardan ve kas gevsetici grubuna dahil
olan suksinilkolin’den uzak durulmalidir. Bu ilaglarin yerine [V anestezi
ilaglar1 ve non-depolarizan kas gevsetici ilaglarin kullanilmasinin daha iyi
bir tercih oldugunun bilinmesi 6nemlidir.

* Anestezi altinda takip edilen hastalarda tavsiye edilen gaz akim

oranlarina dikkat etmenin gerekli oldugunun bilinmesi 6nemlidir.
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» Komiir filtrelerinin aktif hale getirildigi zaman kisa siirede MH’ye
sebep olan anestezik ajanin konsantrasyonunu giivenli seviyelere indir-
digi bilindiginden, komiir filtrelerinin her zaman kullanima hazir halde

bulundurulmasinin sart oldugunun bilinmesi énemlidir (1,4).
MALIGN HiPERTERMI’DE KRiZ YONETIiMi

1. Oncelikle ve ilk yapilmasi gereken en énemli adim olarak tetik-
leyici ajanin akisinin kesilmesi ve kdmiir filtrelerinin aktif olarak calisir
hale getirilmesidir.

2. Hemen ekip iiyelerine krize destek olmalari i¢in yardim g¢agirisin-
da bulunulmalidir.

3. Miimkiin ise hemen temiz solunum devresi hastada takili olan
devre ¢ikarilarak yerine takilmalidir.

4. Cerrahi uygulamanin devam etmesi gereken vakalarda cerrahiye
bir siire miisaade edilmesi gerekiyor ise anestezi intravendz ajanlarla ida-
me ettirilmeye ¢alisiimalidir.

5. Cerrahi i¢in miimkiin olunan ilk firsatta cerrahi islemin bitirilmesi
i¢in glivenli bir sekilde hizlanilmalidir.

6. Eger cerrahi girisim heniiz baglamadiysa cerrahi ekibin isleminin
iptali saglanmalidir.

7. Yardim ¢agris1 verilirken ayn1 anda hizlica hastaya %100 oksijen
destegi verilerek hasta hiperventile edilmelidir. inhalasyon ajaninin vii-
cuttan uzaklagmasi igin, EtCO, seviyesinin normal sinirlara diisiirtilmesi
icin dakikadaki ventilasyon sayisi arttiriimalidir.

8. Mevcut metabolik asidozu diizeltmek i¢in anestezi uzmaninin ver-
digi order ile hastaya IV yol ile Na HCO, verilmelidir.

9. Hastada mevcut olan yiiksek atesinormal sinirlara diistirebilmek
icin Vazokontriiksiyon yaratmaktan kaginarak aktif —hizli sogutma yapil-
malidir. Hastanin agik tiim viicut bolgelerine external sogutma i¢in buz
paketleri yerlestirilmelidir ve Ameliyatin gergeklestigi odanin sogutul-
masi1 havalandirma sistemiyle gergeklestirilmelidir.

10. 41,5°C derecede insan viicudunda doku yikiminin basladigi bi-
lindigi igin sogutmada hizli ve agresif olunmalidir. Yapilacak internal
sogutmada ise hasta i¢in gerekli olan ve verilecek sivilarin soguk olmasi

gerekmektedir.
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11. Yapilacak internal sogutma isleminde ayni zamanda mesane ve
mide igerisine soguk sivilarla lavaj uygulamalari yapilarak hastanin ate-
sinin digtiriilmesi saglanmalidir.

12. Vazokontriiksiyondan kacinilarak planlamasi yapilan internal
ve external sogutma iglemlerinin sonucunda hastanin viicut sicakligi
38’5’C’ye gerilediginde sogutma islemi sonlandirilmalidir.

13. MH’de acil miidahale ederken tedavide kullanilan tek ila¢ Dant-
rolen’dir ve hastaya acil olarak daha dnceden belirlenmis protokole uyu-
larak Dantrolen verilmelidir.

14. Hastada artan potasyum seviyesinin normal sinirlara donmesinin
saglanabilmesi i¢in standart olarak gelistirilen hiperkalemi tedavisi uy-
gulanmalidir.

15. Gerekliyse mevcut kardiak aritmi i¢in ilag olarak ilk tercih ami-
nodorone’dur. Aritminin diizeltilmesinde kalsiyum kanal blokerlerinin
MH’de kullanilmasinin uygun olmadigi bilinmelidir.

16. MH krizinin baslangicindan hastanin durumunun tamamen stabil
olacagi zamana kadar hastada hekimin uygun gordiigii belirli araliklarla
Kan gaz1, Elektolit, Kreatinin kinaz, idrar ve kanda Miyoglobiilin, Potas-
yum, Tam kan sayim1 ve Koagiilasyon takibi yapilmalidir.

17. MH tedavisinin sonuna kadar hastada siirekli monitérizasyon,
EtCO, takibi, SpO, takibi, Invaziv kan basinci takibi, Santral vendz basing
(CVP) takibi, Aldig1-¢ikardigi(ACIT) takibi uygun araliklarla yapilma-
lidir ve saatlik kilogram basina 2ml idrar ¢ikisi saglanabilmesi i¢in idrar
¢ikisini destekleyen mannitol ve furosemid tiirii ilaglar uygulanabilmek-
tedir.

18. Hastaya MH krizinin sonlanmasi i¢in yapilan tiim uygulamalar
boyunca monitdrizasyon ihtiyact ve solunum destegi i¢in mekanik ven-
tilator ihtiyact kontrol edilmelidir.

19. Hasta renal yetmezlik ve kompartman sendromu gelisme potan-
siyeli agisindan takip edilmelidir ve bu siiregte hayati organlarda MH
i¢in ayirici olan bulgularin takibi i¢in hastanin en az 24 saat yogun bakim
tinitesi’nde takip edilmesi gerekmektedir. Gerekli ise hekim order’: ile

dantrolen uygulamasma YBU’ nde de devam edilmelidir.
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20. Hastanin MH Krizi bittikten ve hasta stabil hale geldikten sonra
aile bireylerinin de MH i¢in gen testi yaptirmalari gerektigi ve gelisen bu
durumun Farmokogenetik bir hastalik oldugu konusunda hasta yakinla-

rinin bilinglendirilmesi gerekmektedir (1,4,7).

Danrolenin verilmesi:

Dantrolen antibiyotik olarak gelistirilmis, hidantoin tiirevi bir ilag
olup, Iskelet kasinda kalsiyum kanallarin1 bloke ederek sarkoplazmik
retikulimden  kontrolsiiz bir sekilde kalsiyumun serbestlesmesini
antagonize eder ve. MH gelisen hastada acil durumun diizeltilmesi i¢in
kullanilir (3).

 Hastaya ilk olarak 2,5mg/kg Dantrolenin acil olarak verilmesi ge-
rekmektedir. Dantrolenin 60ml steril suyla sulandirilip, yapilan hesapa-
mayla (2,5mg/kg) IV olarak hizli bolus olarak genis bir venden verilmesi
ve hizlica dolagima katilmasinin saglanmasi gerekmektedir. Dantrolen
uygulamasi sirasinda genis bir ven kullanilmasinin amaci Dantrolenin iri-
tan bir ila¢ olmasindan kaynaklanmaktadir.

* Her bir sise Dantroleninin i¢erisinde 20mg liyofilize Dantrolen sod-
yum bulunmaktadir.

» Hastaya Dantrolen uygulamasinda en ¢ok 10mg/kg olacak sekilde
Img/kg’lik aralikli olarak bolus IV yol ile dozlar1 tekrarlanmalidir.

* Asidoz, pireksi, Rijidite ve Masseter kas spazmi diizelene kadar 10-
15 dakikada bir Dantrolen acil durumu kontrol altina almak i¢in vermeye
devam edilmelidir.

* MH’de toplamda 24-48 saat devam edilecek olan dantrolen tedavisi
icin 4-8 saatte bir Img/kg dantrolen ara dozlari uygulanmalidir.

* Son olarak krizi atlatmig, hemodinamisi kontrol altina alinan hasta-
da 12 saat sonra yogun bakim iinitesinde 2,5mg/kg dantrolen dozu veri-
lerek Dantrolen tedavisi sonlandirilmalidir.

* Yogun bakim tinitesinde takip edilen hastada tekrarlayan kan tah-
lilleri ve stirekli monitorizasyon takip islemleri sayesinde malign hiper-
terminin etkilerinin devam etmediginin ve Krizin sonlandiginin hekimler
tarafindan tespit edilmis olmas1 dantrolen uygulamasinin sonlandirilmasi

gerektiginin gostergesidir (1,3,4).
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GIRIS

Kabizlik, 0-18 yas arast ¢ocuklarin %0,7 ila %29,6’sm1 etkileyen
yogunlugu hafif ile siddetli arasinda degisen, akut ya da kronik olarak
seyreden yaygin bir hastaliktir (van Engelenburg-van Lonkhuyzen vd.,
2013). Kabizlig1 olan ¢ocuklarin yaklasik %951 fonksiyonel kabizliktan
muzdaripken, vakalarin geri kalaninda kabizlik, metabolik veya endokrin
bozukluk, anorektal anomaliler, néromiiskiiler hastaliklar veya Hirsch
sprung hastalig1 gibi nedenlere bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir (Koppen
vd., 2015). Fonksiyonel kabizlik, organik bir etiyolojisi olmayan kabizlik
olarak tanimlanir ve Roma kriterlerine gore teshis edilmektedir. Semptom
temelli Roma kriterleri ilk olarak 1989 yilinda fonksiyonel gastrointestinal
bozukluklar alanindaki uzmanlar tarafindan, yetiskinler i¢in gelistirilmis
olup pediatrik fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar igin ilk kriterler
olan Roma II kriterleri 1999’da yayinlanmistir (Vriesman vd., 2020). 2006
yilina gelindiginde bir grup pediatrik gastroenteroloji uzmani tarafindan
cocuklarda fonksiyonel kabizlik ve diger fonksiyonel defekasyon
bozukluklarini tanimlamak i¢in, Roma III kriterleri tanimlanmistir. Ancak
Roma III kriterleri sadece 4 yasindan biiyiik ¢ocuklar1 tanimladig i¢in
2016 yilinda revize edilerek Roma IV kriterleri olusturulmustur. Roma IV
kriterlerine gore;

<4 vyas, en az bir ay boyunca asagidaki kriterlerden en az ikisinin
bulunmasi fonksiyonel kabizlig1 géstermektedir.
» Haftada 2 veya daha az diskilama

» Agrili ve sert digkilama

» Asin digki birikme 6ykiisii

» Biiyiik capli digkilama

» Rektumda biyiik fekal kitle varligi

» Tuvalet becerisini kazandiktan sonra haftada en az bir defa digki
kagirma oykiisii

» Tuvalet becerisini kazandiktan sonra tuvaleti tikayabilecek biiyii-
likte diskilama (Beser vd., 2017; Edwards vd., 2018; Koppen vd., 2015).

Tim yas gruplarinda sik goriilen bir rahatsizlik olan fonksiyonel
kabizlik, g¢ocuklarda ve yetiskinlerde bazi benzerlikler gostermekle
birlikte epidemiyoloji, semptomatoloji, patofizyoloji, tanisal ¢calisma ve
tedavi yonetimi agisindan aralarinda 6nemli farkliliklar da bulunmaktadir.
Fonksiyonel kabizlik ¢ocuklarda yaygin bir sorun olup hem ¢ocuklar
hem de bakim saglayanlar (ebeveynler, bakici vs.) adina 6énemli bir yiik
olusturmakta ve ¢ocugun psikososyal gelisimindeki sorunlar ile iligkili
olarak seyretmektedir. Bu disfonksiyona sahip ¢ocuklarin yaklasik %40
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yeme bozukluklari, aile i¢i problemler, sosyal izolasyon ve depresyon
gibi duygusal sorunlar yasamakla birlikte bu ¢ocuklarda dikkat eksikligi
ve hiperaktivite gibi davranis bozukluklarina da sik rastlanmaktadir (van
Engelenburg-van Lonkhuyzen vd., 2013; van Mill vd., 2019).

Klinik Semptomlar

Fonksiyonel kabizlik belirtileri genellikle siskinlik ve karmn agrisi
semptomlarinin eslik ettigi sert, seyrek bagirsak hareketlerini igermektedir.
Siklikla gocuklar tuvalet egitimi aldiktan sonra rektumda fekal impaksiyon
nedeniyle i¢ ¢amasirinda istemsiz diski kaybi olarak tanimlanan fekal
inkontinans semptomlar: ile klinisyenlere bagvururlar. ilk zamanlarda
cocuklar tarafindan baglica yakinma c¢ocugun digkilama sirasinda agr
duymasidir. Fonksiyonel kabizlig1 olan ¢ocuklar siklikla idrar kagirma ve
idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi semptomlara da sahiptir (Koppen vd., 2018).

Epidemiyolojisi

Fonksiyonel kabizligin cocuklarda diinya capinda prevalansinin
%9,5 oldugu ve bazi ¢alismalarda erkeklerde daha yaygin oldugunu o6ne
siiriilse de, cinsiyet prevalansinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig bildirilmistir (Koppen vd., 2018; Mugie vd., 2011). Yapilan uzun
siireli takip calismalar1, ¢ocukken fonksiyonel kabizlik tedavisi gdren
cocuklarm %?25’inin yetigkin olduklarinda bile hala kabizlik semptomlari
yasadigimi gostermistir (Bongers vd., 2010). Eger ebeveynler ¢ocuklarmin
diskilama seklinden habersiz ise ve ¢ocuklar biiytidiiklerinde diskilama
aliskanliklar1 ile ilgili konusma konusunda rahat degillerse, ilerleyen
yasglarda ¢ocukluktan beri siiregelen bir fonksiyonel kabizlik ge¢misi ile
karsilagilabilmektedir (Vriesman vd., 2020).

Patofizyolojisi

Cocuklarda, organik bir kabizlik nedeni nadiren mevcut olup vakalarin
%095’inden fazlasinda kabizligin fonksiyonel kaynakli oldugu kabul
edilir. Cocukluk cag1 kabizliginin patofizyolojisinin ¢ok faktorlii oldugu
bilinmekle birlikte kabizligin organik etiyolojileri arasinda bagirsak
kosullar1, anorektal, metabolik ve endokrin durumlar ile ndropatik durumlar
yer almaktadir (Vriesman vd., 2020). Dissinerjik defekasyon, pelvik taban
kaslarimin paradoksal kasilmasi veya ikinma sirasinda gevsememesi ve/
veya intrarektal basincin artmamasi nedeniyle diskinin bosaltilamamasidir.
Cocuklarin ¢ogunda goriilen bu defekasyon disfonsiyonu, kabizlik
sikayetlerinin ana nedenlerini olusturmaktadir (van Engelenburg-van
Lonkhuyzen vd., 2013). Dissinerjik defekasyon etiyolojisinin en yaygin
sebepleri ise istemsiz diski kaybi ile birlikte goriilen seyrek ve agrili
diskilama, diskinin geri ¢ekilmesi, agrili bir digkilama yasadiktan sonra kisir
bir dongii ile sonuglanan retansif durustur. Bu durus, fekal impaksiyona,
tagsma fekal inkontinansina, eksik bosaltima, rektal duyunun azalmasina
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ve digkilama i¢in normal diirtiiniin kaybina neden olabilmektedir (harifi-
Rad vd., 2018; van Engelenburg-van Lonkhuyzen vd., 2013). Yaygin
patofizyolojik faktorler arasinda psikolojik bozukluklar, genetik ve yasam
tarz1 faktorleri (6rnegin diyet ve fiziksel aktivite) de bulunmaktadir
(Vriesman vd., 2020).

Fonksiyonel Kabizhigin Alt Tiirleri

Fonksiyonel kabizlik normal gecisli kabizlik, yavas ge¢isli kabizlik
ve rektal tahliye bozukluklart olmak tizere {i¢ farkli alt tiir olarak
incelenmektedir. Hastalarda tek bagsina goriilebildigi gibi birden fazla
tir ayn1 anda da goriilebilmektedir. Digki, bagirsak duvarindaki kasin
kasilmalarmin etkisi altinda kolondan itilmektedir. Normal gecisli
kabizlik diger tiirlerin yaninda en sik rastlananan tiir olup, digkinin
gecis sekli ya da sikliginda herhangi bir anormallik mevcut olmamasina
ragmen digkinin sert olmasi ve digkilama sirasinda yasanan zorluk ve
agr1 sebebiyle hasta kendini konstipe olmus gibi tanimlamaktadir. Bunun
yaninda abdominal distansiyon ve rahatsizlik da normal gegisli kabizlik
yasayan hastalarda mevcuttur. Yavas gecisli kabizlik siklikla ¢ocukluk
doneminde baslamaktadir. Abdominal distansiyon ve agrinin yaninda, zor
diskilama mevcuttur. Hastaligin siddetine bagli olarak degismekle beraber
diyet posast ve laksatif kullanimi semptomlarin azaltilmasinda etkili
olabilmektedir. Fonksiyonel kabizlikta digkinin kolondan gegis zamaninin
degerlendirilmesiigin kolonik gegis belirte¢ ¢aligmalari ve kolon sintigrafisi
kullanilmakta, bu testler de kolonik gecis (transit) siiresinin tahlilini
yapmaktadir. Eger kolonik gecis siiresinde bir gecikme tanimlanmis ise
bu, yavas gegis kabizlik smifina dahil olmaktadir. Fonksiyonel kabizligi
olan ¢ocuklarin %13-25>inde yavas gegisli kabizlik goriilmektedir (Tiirkay
ve Saka, 2016; Vriesman vd., 2020).

Genetik Faktorler

Fonksiyonel kabizligi olan ¢ocuklarda genellikle pozitifbiraile kabizlik
Oykiisii vardir, bu nedenle genetik yatkinligin, durumun patofizyolojisinde
bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak fonksiyonel kabizlik ile hi¢bir
spesifik gen iliskilendirilmemis olmasina bagli olarak genetik faktorlerin
kabizlik etiyolojisindeki kesin rolii agikliga kavusturulmamistir (Chang
vd., 2015; Vriesman vd., 2020).

TESHIS
Laboratuvar Testi

Kabizlig1 olan gocuklarda sadece altta yatan bir organik hastalik siiphesi
mevcutsa laboratuvar testleri endikedir. Bu sebeple alarm semptomlari
olmayan, fonksiyonel kabizlig1 olan ¢ocuklarda rutin laboratuvar testlerine
gerek yoktur (Tabbers vd., 2014).
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Abdominal X-ray

Cocukluk donemine ait fonksiyonel kabizliga iliskin kilavuzlar,
bu durumu Oykii ve fizik muayeneye dayanan klinik bir tani1 olarak
kabul etmektedir. Hem pediatrik hem de yetiskinlerde abdominal X-ray
tartigmalidir. Karm agris1 olan hastalarda kabizligmm degerlendirilmesi
adma karin grafisine glivenmek cogunlukla yanlis taniya ya da diger
tanilarin atlanmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle mevcut kilavuzlar,
cocugu gereksiz laboratuvar testlerine veya radyasyona maruz birakmadan,
tam bir tibbi dykii ve eger gerekli ise rektal muayenenin de dahil edildigi
kapsaml1 bir fizik muayenin genellikle dogru tanty1 koymak icin yeterli
oldugunu gostermektedir. Cocuklarda kabizlik teshisi i¢in rutin rontgen
kullanim1 Onerilmemekte, ancak tibbi ge¢misinin gilivenilir olmadigi
durumlarda ve rektal muayeneyi uygunsuz/giivenilmez veya travmatik
hale getirecek baska psikolojik faktorler (6rnegin, cok kiigiik ve endiseli
veya cinsel istismar sliphesi olan ¢ocuklar) mevcutsa abdominal X-ray
tercih edilmektedir (Pijpers vd., 2010; van Mill vd., 2019).

TEDAVI
a) Farmakolojik Tedavi

Cocuklarda fonksiyonel kabizligin farmakolojik tedavisi genellikle
disimpaksiyon ve idame tedavisi olmak {izere iki adimdan olusmaktadir.
Fonksiyonel kabizlig1 olan ¢ocuklarin neredeyse %50’sinde, fizik
muayenede bliylik bir fekaloma goriilmektedir. Bu ¢ocuklarda tedavinin
ilk basamagi oral veya rektal disimpaksiyon iken, ikinci adim digskinin
yeniden birikimini 6nlemek adina uygulanan idame tedavisidir (Hoekman
ve Benninga, 2013).

Disimpaksiyon

Fekal impaksiyon, ‘karinda ya da rektumda istendiginde ge¢mesi
muhtemel olmayan biiytik bir fekal kitle olarak tanimlanmaktadir (Beinvogl
vd., 2017). Muayene sirasinda klinisyen tarafindan palpe edilebilen bir
fekal kitle oldugunda veya rektal dijital muayenede rektumda sert diski
hissedildiginde, fekal kitleyi ¢ikarmak i¢in ilk tedavi secenegi olarak
disimpaksiyon disiiniilmektedir. Disimpaksiyon, oral terapi, rektal terapi
veya her iki uygulamanin kombinasyonu seklinde yapilabilmektedir.
Oral disimpaksiyon i¢in birinci basamak tedavi, yeterli dozda polietilen
glikol (PEG) 3350 soliisyon iken, alternatif olarak magnezyum sitrat
kullanilabilmektedir. Eger yanit yetersiz kalirsa 4 ila 6 saat sonra ayni
uygulamanin tekrarlanmasi tedavinin etkili olmasini saglamaktadir.
Uciincii secenek ise PEG 3350’nin nazogastrik sonda ile verilmesidir.
Eger rektal disimpaksiyona ihtiya¢ duyulursa fosfat lavmanlan tercih
edilebilmektedir. Ancak fosfat lavman 2 yasindan kiigiik cocuklarda
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kontrendike oldugu i¢in, bu ¢ocuklarda gliserin fitiller, giivenli ve etkili
bir se¢im olabilmektedir. Tedavi yontemi belirlenmeden 6nce ¢ocuk ve
ebeveyn bilgilendirilip, kullanilacak yontem hekim, ebeveyn ve ¢ocugun
ortak fikir birligine bagh olarak seg¢ilmelidir. Rektal disimpaksiyon oral
yola gore daha hizli yanit vermektedir. Ancak oral yolun hem ¢ocugun
kendisine kontrol hissi vermesi hem de invaziv olmamasi ¢ocuklar icin
tercih sebebi olmasini saglamaktadir (Madani vd., 2016; van Mill vd.,
2019). Yapilan calismalara bakildiginda idame tedavisi almadan Once
disimpaksiyon tedavisi goren cocuklarm, herhangi bir disimpaksiyon
tedavisi gormeyen c¢ocuklara gore tedaviye yanit verme olasiliklarinin
daha yiiksek oldugu gosterilmis olup bu sebeple tedavinin basarisi i¢in
idame tedavisinden Once disimpaksiyon tedavisi almasinin daha etkili
olacagi klinisyenler tarafindan onerilmektedir (Reber vd., 2018; van Mill
vd., 2019).

Idame Tedavisi

Fekal disimpaksiyon gerceklestirildikten sonraki amag idame tedavisi
ile niiksleri 6nlemeye calismak ve sik diskilamay1 kolaylagtirmak igin
diskiyr yumusatmaktir. idame tedavisi, yeterli dozlarda miishilleri,
laksatifleri, digki yumusaticilarini, lifli diyet takviyelerini ve davranig
degisikliklerini icermektedir. idame tedavisi icin kullanilan takviyeler
uzmanlarin tavsiyesine gore Onerilen doz ve siire ile kullanilmalidir.
Bu maddeler bazi durumlarda aylarca kullanilirken bazi durumlarda
yillarca kullanilmasi gerekebilmekte ve kullanimlarinin yaninda davranig
degisikliginin saglanmasi tedavinin etkisini arttirmaktadir. Davranig
degisikligi, yemeklerden sonra programlanmis tuvalet zamanini, odiil
sistemini, digki sikligina iligkin giinliikleri igermektedir ( Koppen vd.,
2015; Madani vd., 2016 ).

[lagtan Ayirma

Idame tedavisi géren ve fonksiyonel kabizligi olan g¢ocuklarin
neredeyse yarist tedavinin baslamasindan sonraki 6 ila 12 ay i¢inde
kullandiklar1 ilaglar1 birakabilirler ancak olasi bir niiksii 6nlemek ig¢in
ilaglarin kademeli olarak azaltilarak birakilmasi gerekmektedir (Koppen
vd., 2015).

Yeni Farmakolojik Tedaviler

Son yillarda, Fonksiyonel kabizligin tedavisinde lubiproston ve
prukaloprid’in i¢inde bulundugu yeni terapotik ajanlar kullanilmaya
baglanmigtir.  Lubiproston, bagirsakta klorlirden zengin sivinin
salgilanmasin1 uyararak, digkinin yumusamasini saglamakta ve diski
hacmini arttirmaktadir. Prukaloprid ise gastrointestinal sistemde digki
siklig1 ve digkt kivami iizerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Yapilan pilot



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 +321

caligmalar bu ilaglarin ¢ocuklarda olumlu sonuglar verdigini gostermesine
ragmen yeterli kanit heniiz mevcut degildir (van Mill vd., 2019).

b) Farmakolojik Olmayan Tedavi

Egitim

Egitim fonksiyonel kabizligin farmakolojik olmayan tedavisinde ilk
adimi olusturmaktadir. Kabizligin prevalansi, semptomlari, risk faktorleri,
tedavi secenekleri ve prognozu hakkinda ebeveyne ve ¢ocugun gelisim
yasl izin veriyorsa ¢ocuga, mutlaka bilgi verilmelidir. Bunun yaninda
inkontinansin patofizyolojisini agiklamak ve yasanan problemin istem dis1
kaynaklandigini1 vurgulamak oldukg¢a dnemlidir. Egitim sirasinda ¢ocuk ve
klinisyen arasindaki iletisim ¢ogu zaman kolay olmamaktadir. Ozellikle
cocuk kendini suglu ve caresiz hissedebilmektedir. Bu durumlarda
ebeveynin tedavi silireci boyunca destekleyici bir tutum sergilemesi
gerekmektedir. Tedavinin dogru yonetilebilmesi i¢in en bastan itibaren bu
stirecin uzun vadeli olabilecegi ve niikslerle karsilasilabilecegi klinisyen
tarafindan agiklanmali, siirece dair beklentiler ve hedefler net ve gergekei
olacak sekilde belirlenmelidir. Tedavi siirecinde kabizliga bagh gelisen
semptomlarin azalmasi (6rn: agrisiz bagirsak hareketi gibi.) tedavinin
tamamlandigin1 gostermemektedir. Bu sebeple tedavi ebeveynin kendi

kanisina gore kesinlikle erken birakilmamalidir (Madani vd., 2016; Wester,
2013,)

Tuvalet Egitimi, Odiil Sistemi ve Diski Giinliigii

Kabizlik tedavisinde rektumun sik sik bosaltilmast oldukca
onemlidir bu sebeple gelisim yasi1 4’ten biiyiik olan ¢ocuklarda tuvalet
egitimi programi baslatilarak rektumun bosaltilmasi saglanabilmektedir.
Gastrokolik refleks yemek yedikten sonra diskilama diirtiisiiniin meydana
gelmesini saglamaktadir. Bu sebeple aktif olarak digskilama iizerine
calismak adina, egitime her yemekten sonra 5 dakika tuvalette oturma ile
baslanabilmektedir. Bunun yaninda diskilama sirasinda rahat bir durus
saglamak adina ayaklar1 yere degmeyen cocuklarda herhangi bir ayak
destegi ya da tabure Onerilmelidir. Fonsiyonel kabizligi olan ¢ocuklarda
tuvalet egitimi adina motive etmek i¢in, tuvalet egitimlerini tamamlama
kargiliginda kiiciik hediyeler verilebilir ve digki giinliigii doldurulabilir.
Diski glinliigii tedaviyi degerlendirmek ve bagirsak diizeninin takip
edilmesi adina da tuvalet egitiminde mutlaka kullanilmalidir (Koppen vd.,
2015).

Diyet ve Sivi Alimi

Cocuklarda kabizlik tedavisinde tam tahilli yiyeceklerin, meyvelerin
ve sebzelerin i¢inde bulundugu dengeli bir diyet onerilmektedir. Tiim
cocuklar lif alim1 dnerilmesine karsin kabizligi olan ¢ocuklarda onerilen
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giinliik 1if alimin iizerindeki alimin1 destekleyen ¢ok az kanit mevcuttur
(Li vd., 2008; Rowan-Legg A, 2011). Cocuklarda fonksiyonel kabizligin
tedavisi i¢in probiyotikler ve ekstra lif takviyesi Onerilmese de sivi ve
kuru erik, armut ve elma sularinda bulunan karbonhidratlarin, 6zellikle
de meyve sularinda bulunan sorbitoliin artan alimi, diski sikligin1 ve su
icerigini artirabilmektedir (Madani vd., 2016). Literatiirde su ve/veya
stvi alimu ile kabizlik arasindaki iliskiyi degerlendiren az sayida ¢aligma
olmasina ragmen yapilan analizlere gore diisiik su ve/veya sivi alimimin
bagirsak kabizligi ile iligkili oldugu, bagirsak aligkanliklarini iyilestirmek
icin su/s1v1 alimini artirmanin hafif bagirsak kabizlig1 vakalar i¢in 6nlem
ve bir baslangi¢ tedavisi olabilecegi diigiiniilmektedir. Su/sivi alimi ile
ilgili kesin kanitlar olmamasina ragmen ¢ocuklarda fonksiyonel kabizligin
tedavisinde sivi aliminin degerlendirilmesi dnemlidir (Boilesen vd., 2017).

c) Fizyoterapi Yaklasimlari

Pelvik taban kaslari, abdominal ve pelvik organlari ¢evrelemekte olup
sinerjik olarak hereket etmektedir. Pelvik taban kaslarmin iglevinin normal
olmasi, bagirsagin normal islevinin kurulmasi adina oldukg¢a nemli olup,
kaslarin digkilama sirasinda gevsemeleri gerekmektedir. Aksi takdirde
diskilama sirasinda kabizligin gelismesine yol agabilmektedirler. Kabizlik
durumunda, diskilama sirasinda dis anal sfinkter ve musculus puborectalis
kast kasilmaktadir. Bu anormal diskilama bigimi, ¢ocuklarda genellikle
digkilamay1 geciktirme aligkanligina bagli olarak 06grenildigi kabul
edilmektedir. Fizik tedavi uygulamalari, fonksiyonel kabizlik yasayan
cocugun digkilama sirasinda dis anal sfinkteri ve pelvik taban kaslarini
gevsetecek sekilde egitmek icin dogru bir pozisyon, diyafragmatik
solunum egzersizleri, biofeedbackli veya biofeedbacksiz pelvik taban
egzersizlerini kapsayan egitim ve davranigsal miidahaleleri igermektedir
(Savi¢ vd., 2020).

Biofeedback ve Pelvik Taban Kaslar1

Pelvik taban egzersizleri, g¢ocuklarin pelvik taban kaslarmin
islevlerine iligkin farkindaliklarini arttirarak istemli olarak kaslarini kasip
gevsetebilmelerini saglamaktir. Pelvik taban kaslarinin istemli olarak
kontroliinii ve gelisimini saglayabilmek icin pelvik taban egzersizleri
genellikle biofeedback ile birlikte yapilmaktadir (Savi¢ vd., 2020).
Bu alanda Biofeedback ilk defa 1987°de kullanilmis olup, tedavi i¢in
EMG sensorlerini, balonlar1 veya manometri gibi aletleri igermektedir.
EMG biofeedbackte ise, pelvik taban kasinin aktivitesinin kaydi ig¢in
anal veya perineal prob elektrotlar1 kullanilmaktadir. Biofeedback, anal
sfinkter ve pelvik taban kaslarinin gevsemesini kontrol etmek ve ¢ocugu
intraabdominal basincini etkili bir sekilde arttirmaya yonlendirmek i¢in
egzersiz tekrarim1 ve digskilama simiilasyonunu birlestiren davranigsal
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bir terapidir. Bu, davranigsal terapide edimsel kosullandirmay1 saglamak
adina gorsel veya isitsel geri bildirim teknikleri tercih edilmektedir
(Skardoon vd., 2017). Cocugun, cihazin monitoriinde izleyebilecegi bir
egri mevcuttur. Pelvik taban kaslarimin kasilmasi ile egri yiikselirken,
gevseme sirasinda egri algalmaktadir. Ayrica egrinin yiikselip al¢almasi
ile ses sensorleri devreye girmektedir. Bu sekilde, ¢ocuk gorsel ve isitsel
geri bildirim ile pelvik taban kaslarini kontrol etmeyi 6grenmektedir
(Savi¢ vd., 2020). Biofeedback tedavisi, biitlinsel davranigsal ve genel
farmakolojik tedavilerle birlestirilerek uygulanabilmektedir. Terapiler
kisiye 6zgii olarak diizenlenmekle birlikte biofeedback terapisinin de dahil
oldugu tiim davranigsal terapilerde, terapistin talimati ve egitimi temel
alinmaktadir. Tedaviye baslamadan 6nce kontrendikasyonlar sorgulanmali,
aktif enfeksiyon veya inflamasyon durumu, aktif anal fissiir varligi,
kognitif bozukluk veya demans durumlarinda hasta biofeedback tedavisine
almmamalidir (Skardoon vd., 2017).

Diyafragmatik Solunum Egzersizleri

Alt karin kaslar1 ve pelvik taban kaslari sinerjik olarak calistiklari
icin digkilama sirasinda gevsemis olmalar1 gerekmektedir. Diyafragmatik
solunumda, inspirasyon sirasinda diyafram kaudal olarak hareket ederken,
abdominal organlar 6ne dogru itilip karmn 6n duvart disa dogru ¢ikinti
yaparak gevsemektedir. Karnin sigkin pozisyonda tutulmasi, dig anal
sfinkter aktivitesinde herhangi bir artiga sebep olmadan karin i¢i basincini
arttirmaktadir. Diyafragmatik solunum sirasinda meydana gelen eylemler
biitiinii, diskilamay1 iyilestirmektedir. Bu sebeple kabizligi olan ¢ocuklara
karin ve pelvik taban kaslarinin gevsemesini dgretmek ve digkilamay1
iyilestirmek icin diyafragmatik solunum egzersizleri uygulanmaktadir
(Savi¢ vd., 2020).

Noromodiilasyon

Son yillarda, bagirsak ve mesane disfonksiyonlarinin tedavisinde
elektrik  stimiilasyonunun kullanimina ilgi git gide artmaktadir.
Noromodmiilasyon, elektrik stimiilasyonunun yogunluguna, frekansina ve
pulse genisligine bagh olarak gerekli fizyolojik tepkileri elde etmek i¢in
bir dizi prosediirii bir araya getirmektedir (Coelho vd., 2020 ).

Sakral Sinir Stimiilasyonu (sakral ndromodiilasyon) ilk olarak 1988
yilinda Tanagho tarafindan idrar bosaltma disfonksiyonunun tedavisi
icin tanimlanmig olup, sakral foramenden sakral sinirlere yerlestirilen
elektrotlar araciligiyla elektrik akimimin uygulanmasin igermektedir
(Tanagho vd., 1988, Southwell, 2020). Sakral Sinir Stimiilasyonu, minimal
invaziv bir uygulamadir ve genellikle iki asamada gerceklestirilmektedir.
Ilk asama, kalp piline benzeyen bir pulse iireteci olan lead tarafindan
sakral sinir kokiiniin elektrikle uyarilmasii igermektedir (Vriesman vd.,
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2020). Genellikle periferik santral degerlendirmesi olarak adlandirilan
ilk test asamasi sirasinda segilen sakral foramenden, S3 sakral sinire
dogru gecici bir elektrot yerlestirilir ve stimiilasyonu saglayan harici bir
bataryaya baglanir. 2-3 hafta siiren tarama periyodundan sonra yapilan
tetkikler sonucu (mesane giinliikleri, bagirsak anketleri vs) yeterli diizeyde
semptomatik bir diizelme goriillirse leade kalic1 bir pilin baglanip gluteal
bolgeye deri altindan yerlestirilen implantasyon yapilir (Gortazar de Las
Casas S, 2019; Thomas vd., 2013). Sakral Sinir Stimiilasyonu tedavisinin,
bagirsak, mesane ve pelvik tabanin islevini modiile ettigi ve ¢cocuklarda
kabizlik tedavisinde kisa ve uzun vadeli olumlu sonuglari mevcut olmasina
ragmen daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir (Vriesman
vd., 2020).

Non-invaziv bir yaklagim olan Transkutandz elektriksel sinir
stimiilasyonu (TENS), sakral sinir stimiilasyonuna kiyasla daha ucuz
olup, bagirsak ve mesane disfonksiyonlarinin tedavisinde umut vadeden
alternatif bir yontemdir (Coelho, 2020). Ozellikle son yillarda ¢ocukluk
caginda goriilen yavas gecisli kabizlik tedavisinde tercih edilmektedir
(Santucci, 2021). Klinik olarak TENS, bir voltaj jeneratorii, ara baglanti
kablosu ve cilde elektrik iletimini saglayan elektrotlardan olusarak farkli
frekanslarda, yogunluklarda ve siirelerde stimiilasyon uygulamaktadir
(Sluka ve Walsh, 2003). TENS cihazi, birbiriyle etkilesime giren iki faz
dis1 akim iiretmektedir. Bu tiretilen akim sonrasi ortaya ¢ikan siniizoidal
akimlar viicut icinde gec¢ip periferik sinirleri uyarmaktadir. TENS’in
kalin bagirsagin digsal noral kontroliini sagladigi veya kalin bagirsak
fonksiyonunu inhibe eden reflekslerin modiilasyonunu saglayarak,
kolonik motiliteyi iyilestirdigi varsayilmasina ragmen, ne yazik ki etki
mekanizmalar1 hala belirsizligini korumaktadir (Ng vd., 2016). Yapilan
aragtirmalarda parasakral bolgeye uygulanan transkutandz elektriksel
sinir stimiilasyonunun alt iriner sistem semptomlarinin yaninda kabizlig1
da iyilestirdigi goriilmiistiir. Veiga ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada tim g¢ocuklara ayni fizyoterapist tarafindan haftada ii¢ kez
20 dakika siireyle 20 seans parasakral TENS uygulanmis olup bazi alt
iiriner sistem disfonksiyonlarinin yaninda 15 ¢ocukta kabizlikta iyilesme
meydana gelmistir (Veiga vd., 2016).

Karin Masaji

Masaj, sistematik bir diizende boyuna, enine ve dairesel dahil
olmak {iizere bircok vurus ve teknikten olusmaktadir. Masajin dogru
uygulandiginda parasempatik sinir sistemini etkileyerek gevseme saglamasi
beklenmektedir (Ldmas vd., 2012). Kabizlig1 olanlarda masaj, karin masaji
olarak ilk defa 1870’li tarihlerde kullanilmaya baslamis olup giliniimiize
kadar gelmistir. Uygulamalar ¢ocugun durumuna bagl olarak yatar ya
da yar yatar pozisyondayken yapilabilmektedir. Cogu zaman, seanslarda
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kullanilan birka¢ farkli teknik olmasinin yaninda, bunlardan bazilar
yiikselen ve inen kolonun anatomik yolunu takip ederek duyusal uyarima
odaklanmaktadir (McClurg vd., 2011). Karin masaji genellikle, yiikselen
kolondan baglayip sigmoid kolona dogru hareket ederek, karin iizerinden
saat yoniinde hareketlerle yapilmaktadir. Olumlu etkileri arasinda karin igi
basing ve rektal yiikklemede artis, kolon hareketlerinin uyarilmasi, kabizlik
semptomlarinin ve agrinin azalmasi yer almaktadir (Savi¢ vd., 2020).

d) Cerrahi

Siddetli ve inat¢1 fonksiyonel kabizlik vakalarinda, cerrahi tedavi
bazen son gare olarak diisiiniilmektedir. Cocuklarda fonksyionel kabizlik
cerrahisinde pelvik tabana ve kalin bagirsaga odaklanan prosediirler
mevcuttur. Pelvik tabanda anal botulinum enjeksiyonlari, anal dilatasyon
ve anal miyektomi gibi uygulamalar kullanilabilirken, kalin bagirsakta
kolostomi ve kolonik rezeksiyon gibi prosediirlerin dahil oldugu bir¢ok
uygulama mevcuttur. Anal miyektomi ve dilatasyon uygulamalarina bagl
olarak komplikasyon riski fazladir. Ozellikle anal sfinkterdeki bazal basinci
fekal inkontinansa neden olacak kadar zayiflatabilmesi cerrahlar tarafindan
tercih edilme oranini azaltmaktadir. Botulinum toksin enjeksiyonu i¢ ve dig
anal sfinkterde etkili bir tedavi olarak gosterilmektedir. Ancak botulinum
toksinin etkisi 3 ila 6 ay arasinda degismekte olup oldukc¢a pahalidir. Cerrahi
prosediirlerin etkinliginin diger uygulamalara kiyasla daha fazla oldugu
bildirilmis olmasina ragmen, komplikasyon riski de bir o kadar fazladir.
Bu sebeple Fonksiyonel kabizlik cerrahisi, bu alanda uzmanlasmis 6zel
bir ekip ve merkezlerde gerceklestirilmelidir. Cerrahi diisiiniilmeden 6nce
hem ailelere hem de ¢ocuklara ekip tarafindan psikolojik degerlendirme
yapilmali, stirecin prognozu hakkinda kapsamli bir egitim verilmelidir
(Keshtgar vd., 2007; van Mill vd., 2019).

SONUC

0-18 yas arast ¢ocuklarin biiylik bir bolimiinii etkileyen kabizlik,
kronik bir problem olup vakalarin %95’inde Fonksiyonel kabizlik olarak
seyretmektedir. Fonksiyonel kabizlik hem ¢ocuk hem de bakim saglayanlar
adina 6nemli bir yiik olusturmakla birlikte ne yazik ki ¢ocugun gelisim
siirecinde yeme bozuklugu, depresyon, dikkat eksikligi ya da sosyal
izolasyon gibi sorunlar1 da beraberinde getirebilmektedir. Tedavisinde
farmakolojik ve cerrahi tedavi secenekleri siklikla tercih edilmesine
karsin, komplikasyon olasiliginin fazla olmasi ve ¢ocuklar tarafindan bazi
farmakolojik ajanlarin tolere edilememesi, son donemde non-farmakolojik
uygulamalara ve fizyoterapiye talebi git gide arttirmistir. Uygulamalar
tamamen birbirinden bagimsiz olmamakla birlikte tedavi secenekleri
klinisyenin yaptig1 ayrintili degerlendirme sonrasinda kombine bir sekilde
tercih edilebilmektedir. Fonksiyonel kabizlikta fizyoterapi, diskilama
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sirasinda ¢ocugun dis anal sfinkterini ve pelvik taban kaslarini gevsetecek
sekilde egitmek i¢in dogru pozisyon, diyafragmatik solunum egzersizleri,
biofeedbackli veya biofeedbacksiz pelvik taban egzersizlerini kapsayan
egitim ve davranigsal miidahaleleri igermektedir. Yapilan caligmalar
fizyoterapi uygulamalarinin fonksiyonel kabizlig1 olan ¢ocuklarda etkili
oldugu yoniinde olmasina karsin ne yazik ki yeterli kanitlar heniiz mevcut
degildir. Bu sebeple fizyoterapinin ¢ocuklarda fonksiyonel kabizliktaki
etkinligini belirlemek, giivenilir bir tedavi prosediirii olusturabilmek adina
bu alanda daha fazla ¢alismaya; toplumun fonksiyonel kabizligin tedavi
edilmesi gereken bir problem oldugunu ve fizyoterapinin ¢aligma alanina
dahil edildigi ile ilgili bilinglenmesi adina bu alanda ¢alisan daha fazla
fizyoterapiste ihtiyac vardir.
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1. GIRIS

Genglerin ve 6zellikle de yetiskin hastalarin ¢ogunlugunun ortodontik
tedavi ihtiyaci, ¢aprasikligin diizeltilmesi ve yiiz estetiginin iyilestirilmesi
arzusundan kaynaklanmaktadir. Hastalar, dislerinin diizeltilmesini
diistindiiklerinde dis telleri ve braketler ile yapilan ortodontik tedavi akla
ilk gelen secenektir. Giliniimiiz ortodontisinde hastalarin giderek artan
estetik beklentilerini karsilamak amaciyla geleneksel dis tellerine alternatif
olarak estetik braket sistemleri, kompozit dis telleri, lingual ortodonti ve
seffaf plaklar gibi cesitli ¢oziimler {iireticiler tarafindan gelistirilmistir
(Acar, Kovan, Ates, & Biren, 2014).

Seffaf plaklar; disleri istenen konuma hareket ettirmek igin
olusturulmus bir dizi seffaf, kisiye 6zel {iretilen, takip ¢ikarilabilir plastik
plaklardir ve son yillarda estetik arayisinda olan yetigkinler-ergenler i¢in
giderek yayginlasan bir tedavi secenegidir (Vasu, 2011).

2. TARIHCE

Seffafplaklarla dis hareketi felsefesi ilk olarak H.D. Kesling tarafindan
“Kesling kurulumu” olarak literatiire kazandirilmistir. Bu yontemde
ortodontik tedavinin sonuna yaklagildiginda hastanin alt ve {ist cene ol¢tileri
almir. Genellikle birinci molar dislerin 6niindeki her bir dis, ince bir alg1
kesme testeresi yardimiyla al¢i modellerde birbirinden ayrilir ve ardindan
disler “bitim kurulumu” adi verilen ideal bir okliizyona gelecek sekilde
tekrar yerlestirilir. Daha sonra bitim kurulumu {izerinde plastik positioner
(plak) hazirlanir ve disler 6nceden tanimlanmis pozisyona hareket ettirilir.
Bu sistem, ortodontik tedaviden sonra olusan kiiciik relapslar1 diizeltmek
icin bir retansiyon cihazi veya disleri istenen konuma hareket ettiren aktif
bir cihaz olarak kullanilmistir (Kesling, 1945).

Seffafaparey uygulamalari 1959 yilinda Marshall ve Horvay tarafindan
tiretilen ‘Vacuum Former’ (basingli kaliplama) cihazinin kullanilmasiyla
devam etmistir. Nahoum tarafindan 1960 yilinda bu cihaz kullanilarak ilk
‘seffaf plak’ iiretilmis ve hasta ilizerinde uygulanmistir (Nahoum, 1964).
Benzer yontemler birgok arastirmaci tarafindan da iiretilmis ve kullanima
sunulmustur (Lindauer, 1998).

Seffaf plak sistemlerini, siire¢ icerisinde gelisim bakimindan 3
gruba ayirabiliriz:

1. Birinci nesil geffaf plak sistemleri: Bu sistemlerin en eski versi-
yonlari, sadece digleri hizalama iizerineydi. Higbir yardimer aparey, ele-
man ve sistem dahil edilmemistir.

2. lkinci nesil seffaf plak sistemleri: Dis hareketlerini iyilestirmek
icin atagsmanlardan yararlanilir. Klinisyenler, kompozit atasman ve buton-
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larin dislere yerlestirilmesini isteyebilir ve ayrica intermaksiller elastikleri
kullanabilirler.

3. Ugiincii nesil seffaf plak sistemleri: Atasmanlar artik iiretici yazili-
mu1 tarafindan ekstriizyon, derotasyon ve kok hareketlerinin gerekli oldugu
yerlerde otomatik olarak yerlestirilir. Glinlimiizde kullanilan seffaf plak
sistemleri bu kategoride yer almaktadir.

3. SEFFAF PLAKLARLA TEDAVI SISTEMLERI

Seffaf plaklarla tedavi sistemleri ‘Essix sistemleri’ ve ‘bilgisayar
destekli tasarim/bilgisayar destekli {iretim (Computer-aided design/
Computer-aided manifacturing, CAD/CAM) sistemleri’ olarak 2 gruba
ayrilmistir:

3.1. Essix sistemleri

[k olarak Sheridan tarafindan sunulan bu yéntemde tedavi edici
olarak al¢1 model {izerinde 1s1 ve basingla sekillendirilen seffaf plaklar
kullanilmaktadir. Bu apareyler giinlimiizde aktif dis hareketi saglamada
kullanilmaktadir ancak her asamada Ol¢li alinmasimni gerektirmesi bir
dezavantajdir. Essix sistemde hedeflenen dis hareketi ayda 1 mm’dir. Tek
bir aparey ile 2-3 mm hareket saglandiktan sonra ekstra hareket ihtiyaci
varsa yeni plak yapilmasi gerekmektedir (J. Sheridan, LeDoux, & McMinn,
1993). Essix ile elde edilebilecek hareketler rotasyon, tork, ekstriizyon,
intriizyon ve tipping hareketleridir (J. J. Sheridan, 1994).

3. 2. CAD/CAM sistemleri

Bu sistemler ile iiretilen plaklarla yapilan dis hareketi, apareylerin
CAD/CAM teknolojisi ve laboratuvar tekniklerinin birlesimi ile daha
karmasik bi¢imde saglanmaktadir (R. L. Boyd, Miller, & Vlaskalic,
2000). Bu teknikte modeller dijital olarak tarandiktan sonra tedavi plani
3 boyutlu yazilim programlarinda olusturulmakta, plaklarin tiretimi de
sistem lizerinden klinisyen onayi verildikten sonra yapilmaktadir (Wong,
2002). Giiniimiizde CAD/CAM teknolojisi ile iiretim yapan ¢ok sayida
seffaf plak sistemi gelistirilmistir. Bu plaklar tek kalinlik ve sertlikte tek
asamal1 olabildigi gibi yumusaktan serte dogru kalinlig1 ve sertligi artan
lic asamal1 sekilde de olabilmektedir. Giiniimiizde CAD/CAM sistemi ile
hizmet veren birgok seffaf plak firmasi; farkli hasta tipleri ve malokliizyon
hedefleriyle uzun zamandir 6 milyondan fazla hastaya hizmet vermistir
(Gierie, 2018).

4. SEFFAF PLAK TEDAVISININ ENDIKASYON VE KONT-
RENDIKASYONLARI

Kullanilan sistemlere gore bazi farkliliklar goriilse de genel olarak
seffaf plak tedavisinin endikasyon ve kontrendikasyonlari sunlardir
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(Bouchez, 2019; Bous, Kochenour, & Valiathan, 2020; Phan & Ling, 2007;
Tai, 2018):

Endikasyonlar:

» Hafif/orta diizeyde ¢aprasiklik ya da bosluga sahip Smif I malok-
lizyon

* Hafif ¢caprasikliga sahip yarim tiiberkiil Siif II malokliizyon

* Cekimsiz tedavi edilecek olan, minimal overjet/overbite’a sahip
Smif I1I malokliizyon

* Derin kapanig / Agik kapanis

* Transvers yon problemleri

* Dis ¢ekimli tedaviler

*  GOmili disler

e Ortognatik cerrahi

Kontrendikasyonlar:

*  Asirt rotasyonlu disler

*  Asirt asinmus digler

» Restorasyon gerektiren disler

e Egimi 45°den fazla olan disler

e Plaklarin tam saramayacag asir1 kama sekilli disler

e Agin ekstriize olmus disler

» Herhangi bir ortodontik tedaviye engel genel saglik sorunlari
* Psikolojik problemli ve plaklar1 takmaya isteksiz hastalar

Seffaf plak sistemi, son 20 yilda iyilestirilmistir ve hala
gelistirilmektedir. Bu gelismelere ragmen seffaf plaklarla tedavinin
endikasyonlari1, kontrendikasyonlari, limitasyonlar1 ve etkileri ile ilgili
bilimsel kanit eksikligi vardir, bu nedenle iyi tasarlanmig randomize
kontrollii galigmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Lagraveére & Flores-Mir,
2005).

5. SEFFAF PLAK TEDAVISININ AVANTAJ VE DEZAVANAJ-
LARI

Seffafplak sistemlerinin avantaj ve dezavantajlari agsagida belirtilmistir
(Ahmed, Ashwini, Sidigha, & Suryavanshi, 2019; Ansari et al., 2020;
Bouchez, 2019; Joffe, 2003; Mehta & Mehta, 2014; Muggiano & Quaranta,
2013; Phan & Ling, 2007; Sharma, Rajput, Gupta, & Sharma, 2018; Tai,
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2018; Thukral & Gupta, 2015):
Avantajlar:
e Agizda yaralanmaya neden olan metal braketler veya teller yoktur.
* Kullanim1 kolay ve ¢ikarilabilirdir.

* Yiiksek oranda geffaftir, bu nedenle neredeyse goriinmezdir ve bu
da hastaya giiliimsemesi i¢in giiven verir.

* Lingual sisteme kiyasla teknik olarak daha kolay uygulanir.
* Bonding ve debonding seanslar1 gerektirmemektedir.
» Hasta agiz hijyenini daha rahat saglayabilir.

* Daha az periodontal hastalik ve mine dekalsifikasyon riski mev-
cuttur.

e Hastalar plaklarini yemek esnasinda ¢ikarabilir.
* Diyet kisitlamalar1 daha azdir.
» Relaps tedavileri i¢in idealdir.

e Klinik seanslar1 daha kisadir.

* Gerektiginde tedavi randevu araliklar1 uzatilarak daha az seans ile
tedavi tamamlanabilir.

e Tedavi sirasinda parafonksiyonel aligkanliklardan kaynaklanan
okliizal asinma daha az olmaktadir.

* Eklem problemi olan hastalar i¢in dislerin disartikiilasyonu avan-
tajl1 olabilir.

* Yazilimlar sayesinde dis tellerine gore tedavi siiresi ve sonucu
daha 6ngoriilebilirdir.

» Tedavi siiresince ayni plaklarla dig beyazlatma islemi de yapilabil-
mektedir.

Dezavantajlar:

* Cikarilabilir oldugu i¢in hasta uyumu gerektirir.
* Plaklarda lekelenme ve deformasyon riski vardir.
» Klinik tecriibe gerektirir.

* Tedavi kalitesi dis morfolojisi ve pozisyonundan direkt etkilen-
mektedir.

o Intermaksiller diizeltim sinirhdir.

* Sistem klinisyen ve hasta i¢in maliyetlidir.
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¢ Bisfenol A salinim riski mevcuttur.

» Plaklar okliizal ylizeyi kaplamasindan dolay1 okliizal temaslar1 en-
gelleyebilir.

o Seffaf plaklarla tedavide paralel dis hareketi elde etmek zordur.

* Aparey kalinlig1 ile posterior bolgede istenmeyen intriizyon gorii-
lebilmektedir.

6. OLCU VE TARAMA YONTEMLERI

Seffaf plaklarla yapilacak tedavide hastadan alinan diagnostik kayitlar
tedavi planlanmasinda kullanilmaktadir. Her seffaf plak sisteminin isleyisi
ve klinisyenden istenen kayitlar farklilik gostermektedir (Gierie, 2018).

Seffaf plak tedavisinde dijital tedavi planinin hazirlanmasi, tedavi
planiin modifiye edilmesi veya tedavi sirasinda diizeltmeler yapilmasi,
vaka iyilestirilmesi ve retainer Uretiminde dental arklarin 3 boyutlu
modeli veya polivinilsiloksan (PVS) odlgiiler gereklidir (Garino, Garino,
& Castroflorio, 2014). Ol¢ii alma islemi tamamlandiktan sonra Slciiler ve
hasta regetesi plaklarin imalati igin firmaya gonderilir.

Dijital agiz i¢i tarayicilarin klinik kullanimi ile dental yapilar 3
boyutlu olarak goriintiilenebilmektedir. Bu yontemin gelecekte geleneksel
olarak alman oOlgiilere duyulan ihtiyaci ortadan kaldirabilecegi tahmin
edilmektedir (Griinheid, McCarthy, & Larson, 2014). Gelisen teknoloji
ile dijital modeller; yiiksek dogruluk, giivenilirlik ve tekrarlanabilirlik ile
geleneksel al¢1 modeller kadar giivenilir hale gelmistir. Ayrica maliyet,
zaman ve ihtiya¢ duyulan depolama alan1 agisindan avantajlari ile mevcut
uygulamada yeni altin standart olarak kabul edilebilirler (Rossini, Parrini,
Castroflorio, Deregibus, & Debernardi, 2016).

7. SANAL PLANLAMA YAZILIMI VE DIiJITAL IS AKISI

Glinlimiizde profesyonel basart i¢in hasta iletisimi ¢ok Onemlidir.
Hastaya seffaf plak tedavisinin klinik potansiyelini anlatabilmek, boylesine
yenilik¢i ve az bilinen bir ortodonti tekniginin kabul edilmesinde énemli
bir adimdir. Bu baglamda agiz i¢i tarayicilarin ¢ok biiyiik bir avantaji
vardir. Tarayicilar bir sonu¢ simiilatorii yazilimina sahiptir. Bu yazilim;
tedavinin sonug¢ simiilasyonunun olusturulmasi, temsili gorsellestirilmesi
ve modifikasyonunu gergeklestirebilmektedir. Bu yazilim hastalarla giiclii
bir iletisim ve pazarlama aracidir. Ayn1 zamanda tedavi siirecinde tedavi
planinin ilerlemesini degerlendirmek i¢in de kullanilir.

7.1. Sanal planlama yazilim1

AlignTechnology, 1997 yilinda kuruldugundan bu yana geleneksel
braketler yerine seffaf plaklar kullanan Invisalign sistemini ve ortodontik
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hareketlerin dijital planlamasina izin veren ClinCheck yazilimini tanitti.
Bu yazilim Invisalign markasma 6zgi tescilli bir yazilim programidir.
Cesitli firmalar ve kullandiklart ara yiizler tablo 2°de gosterilmistir.

Seffaf plak firmalari, klinisyenin gonderdigi PVS ol¢iileri veya agiz
ici tarama goriintiilerini kullanarak hastanin 3 boyutlu sanal modelini
(.stl dosyasi) olusturur. Bu sanal modeller daha sonra firmalarin patentli
3 boyutlu modelleme yazilimlarina aktarilir ve tedavinin dijital bir
simiilasyonu olusturulur. Gerekli hizalama ve okliizyona ulagsmak i¢in
klinisyen regetesi takip edilir ve bu noktada dis hareketleri ayrintili
protokoller izlenerek ayri adimlara boliiniir. Sonug olarak olusturulan sanal
kurulum klinisyene sunulur.

Ortodontist tarafindan yapilan tiim degisiklikler, ardisik dislere ve
ark formuna otomatik olarak yapilan diizenlemelerle anlik olarak goriiniir.
Sanal kurulum programi, dis ve ark hareketini kontrol etme yetenegi ile
ortodontistin istenen sanal diizene ulagsmasi agisindan bir devrimdir.

7.2. Atagsmanlar

Seffaf plaklarin dislere oturmasi ve dislerin etrafini sarmasi, sistemin
temel prensibidir. Bu durum, iyi bir 6l¢li ve agiz i¢i taramanin 6nemini bir
kez daha ortaya ¢ikarmaktadir. Atagmanlar, gelisen seffaf plak teknolojisi
ile kullanima girmis ¢ok fonksiyonlu parcalardir. Kullanilacak atagmanlarin
tasarimi ve tipi istenilen dis hareketinin sekline, dislerin kok form ve
morfolojilerine gore gereken biyolojik kuvvete ve seffaf plak materyalinin
uygulayacagi kuvvete gore diizenlenir (Gomez, Pefia, Martinez, Giraldo,
& Cardona, 2015). Atasmanlar konvansiyonel atagmanlar ve optimize
atagsmanlar olmak tizere ikiye ayrilir (Tai, 2018):

7.2.1. Konvansiyonel atasmanlar

Bu atagsmanlar pasif atasmanlardir ve temel olarak seffaf plaklarin
dise adaptasyonunu artirir. Yazilim tarafindan otomatik sekilde, klinisyen
talebi ile veya klinisyen tarafindan yazilim {izerinde manuel olarak
yerlestirilebilir. 3 tip konvansiyonel atagsman vardir:

a) Elipsoid atagmanlar: Seffaf plaklarin ilk donemlerinden beri kul-
lanilan orijinal atagmanlardir. Dislere pasif olarak otururlar. Ekstriizyon,
ankraj kuvvetlendirme ve retansiyon amaciyla kullanilirlar. 3 mm yiiksek-
liginde, 2 mm genisliginde ve 0,75-1 mm kalinligindadirlar ve keser, kanin
ve premolar dislerde kullanilirlar. Giinimiizde 6zellikle maksiller lateral
keser disler ya da linguale egimli mandibular ikinci molar dislerin lingual
yilizeyinde tercih edilmektedirler. Rotasyon diizeltiminde tek olarak, kok
hareketi elde edilmesinde ¢ift olarak kullanilirlar.
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b) Dikdortgen atagmanlar: Diger konvansiyonel atagmanlar gibi dis-
lere pasif olarak otururlar. Bu atagmanlar 3, 4 ya da 5 mm yiiksekliginde, 2
mm genisliginde ve 0,5-1 mm kalimligindadir; ayrica dikey ve yatay olarak
da kullanilabilir. Dikey dikdortgen atagsmanlar rotasyon diizeltiminde, ge-
kimli vakalarda ¢ekim boslugu bdlgesinde, kok kontroliinde ve genis me-
ziodistal hareketler gerektiginde kullanilirken yatay dikdortgen atasmanlar
da intriizyon, ekstriizyon, kok kontrolii ve retansiyon amach kullanilirlar.
Ayrica kisa klinik kronlu veya okliizal temaslarin dikey dikdortgen atas-
man kullanimina izin vermedigi durumlarda tercih edilmektedirler.

c) Egimli atasmanlar; Yatay ve dikey atasmanlarin her ikisi de egimli
olarak kullanilabilir. Esas olarak intriizyon vakalarinda ankraj amacgh ve
ekstriizyon hareketi i¢in kullanilirlar. Bu atagmanlar 3,4 ya da 5 mm ge-
nigliginde, 2 mm ytliksekliginde ve 0,25-1,25 mm kalinliginda olabilirler.
Egimli yiizey aktif ylizeydir ve seffaf plaga istenilen dis hareketini olus-
turmast igin alan saglar. Ornegin ekstriizyon hareketi i¢in gingivale egimli,
intriizyon hareketi i¢in ise okliizale egimli yatay bir atasman kullanilir.

7.2.2. Optimize atagmanlar:

Bu atagmanlar yazilim tarafindan otomatik olarak yerlestirilir. Her
bir dis i¢in 6zel olarak tasarlanir. Tiim optimize atagmanlarin her bir digin
morfolojisine gore degisen geometrileri ve aktif yiizeyleri vardir.

Seffafplak teknolojisi gelistikge atasmanlarin sekilleri ve uygulama
protokolii degisebilir. Sonugta atagsmanlarin temel prensibi seffaf plagin
disleri hareket ettirmesi i¢in plaga bir baglant1 ve kuvvet uygulama yiizeyi
saglamaktir. Amag, her bir dige 6zel kuvvet uygulama noktasi, yonii ve
miktarini saglamaktir.

7.3. Sanal kurulum tedavi planinin degerlendirilmesi

Hasta klinige bagvurdugunda klinisyen hastanin tan1 kayitlarini inceler,
malokliizyon tanisini koyar ve bir tedavi plani olusturur. Tedavi plan1 dig
hareketlerini ve tedavi hedeflerini de 6ngdrecek sekilde regete forumuna
islenerek yazilim teknisyenine iletilir. Daha sonra yazilim programi bitim
okliizyonu olusturmaya yonelik bir tedavi simiilasyonu tiretir. Daha 6nce de
belirtildigi gibi bu nihai tedavi plan1 degildir. Klinisyen bu yazilim planini
inceler, gerekirse planda degisiklik yapar ve nihai plani onaylar. Planin
onaylanmasinin ardindan plaklar iiretilir ve olusturulan plan dogrultusunda
hastaya uygulanir.

7.4. Dijital is akis1

Seffaf plak sistemi ile tedavi karar1 verdikten sonra dijital is akisi
ve tedavi siireci baglar. Dijital is akis1 agagidaki adimlari igerir (Tai, 2018):
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* Yeni hasta muayenesi ve on teshis

» Hasta kayitlarinin toplanmasi, teshis ve tedavi planlamasi

e Sanal kurulum tedavi planinin incelenmesi ve onaylanmasi
e Seffaf plaklarin uygulanmasi

» Kontrol ve seffaf plaklari uyumlama randevulari

e Gerekli goriiliirse ek plak kayitlarimin toplanmasi ve dijital tarama
* Ek plaklarin uygulanmast

* Ek plaklara yonelik kontrol ve plak uyulmama randevular
* Tedavi sonu kayitlarinin toplanmasi

e Retansiyon

7.5. Tedavinin takibi ve kontrol seanslar1

Kontrol seanslarinda tedavinin takibi ve ilerlemesi igin klinisyenin
yapmasi gereken iglemler asagida sirayla belirtilmistir (Tai, 2018):

» Hasta uyumu ve plaklarin takilmasi siiresinin sorgulanmast
* Az hijyeni ve plaklarin temizliginin kontroli

e Uygulanan plagin uyumunun kontrolii

e Atagmanlarin sagligi ve uyumu

* Tedavinin mevcut asamasinin sanal kurulum plani ile paralelligi-
nin kontrolii

*  Okliizyonun tedavi planina uygun olarak diizelip diizelmediginin
kontrolii

+ Interproksimal temaslarin kontrolii
e Mevcut randevuda yapilmasi gerekenlerin uygulanmasi

» Sonraki plagin uygulanmasi ve uyumunun kontrolii
8. SEFFAF PLAKLARLA DiS HAREKETI

Seffaf plaklar, aralikli ortodontik kuvvetler uygulayarak dis hareketi
tiretir. Hafif siirekli kuvvetler, viskoelastik yap1 nedeniyle periodonsiyum
tarafindan aralikli kuvvetler olarak algilanir. Bu nedenle, aralikli kuvvetler
periodonsiyumda olumsuz etkiler yaratabilir (Nakao et al., 2007). Herhangi
bir 2 haftalik seffaf plak protokol dongiisii sirasinda dis hareketinin
biiyiik ¢ogunlugunun ilk haftada meydana geldigi gosterilmistir (Drake,
McGorray, Dolce, Nair, & Wheeler, 2012).

Ortodontik dis hareketlerinde seffaf plaklarin etkisinin anlasilmasi
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konusunda ¢ok ilerleme kaydedilmistir. Yine de, farkli tipte dis hareketlerini
gerceklestirmede seffaf plaklarin yetenegini aydinlatmak i¢in daha fazla
caligmaya ihtiyag vardir.

Kron ve kok kontrolii: Seffaf plaklarla devrilme hareketi kolaylikla
elde edilmektedir. Ancak bu kolaylik ¢ekimli vakalarda kok paralelligini
saglama ve devrilmeyi kontrol etme gereksinimi ortaya cikarir. Devrilme
hareketine kars1 ¢cikmak i¢in yeterli bir moment gereklidir. Seffaf plaklarda
bu moment ‘power arm’, atagsmanlar ve sanal cati1 bilikiimleri ile elde
edilir. Birgok calismada seffaf plaklarla kiitlesel hareketlerin veya tork
hareketlerinin miimkiin olup olmadigi sorgulanmis ve sonu¢ olarak
yalnizca devrilme hareketinin gerekli oldugu durumlarda kullanilmalarini
onerilmistir (Brezniak & Wasserstein, 2008; Drake et al., 2012; Hahn et
al., 2010). Seffaf plaklarla devrilme hareketi 6zellikle molar ve premolar
dislerde etkili bir sekilde elde edilir (Lombardo, Arreghini, Ramina,
Ghislanzoni, & Siciliani, 2017). Sabit apareyler seffaf plaklara gore daha iyi
kok kontrolii saglamaktadir (Galan-Lopez, Barcia-Gonzalez, & Plasencia,
2019). Bunun yaninda kiitlesel hareketleri elde etmede yasanan zorluklar1
asmak adma AlignTechnology seffaf plaklarin uyguladigi biyomekanigi
iyilestirmeye yardimci olan optimize atagmanlar gelistirmistir. Gomez ve
arkadaslar1 (Gomez etal., 2015) 3 boyutlu sonlu eleman modeli araciligiyla,
atagsmanli ve atasmansiz {list kanin dislerinin kiitlesel hareketi sirasinda bir
plak tarafindan olusturulan ilk kuvvet sistemini incelemistir. Sonuglar,
normalde Invisalign protokollerinde kullanilan optimize edilmis bir ¢ift
atagsman tarafindan iiretilen kuvvetlerin, bir disin kiitlesel hareketini elde
etmek icin ihtiya¢ duyulana benzedigini gdstermistir. Tersine, atasmanlarin
yoklugu disin devrilmesine neden olmustur. Comba ve arkadaslari (Comba,
Parrini, Rossini, Castroflorio, & Deregibus, 2017) 3 boyutlu sonlu eleman
analizi kullanarak dikdortgen (dikey ve yatay) atasmanlarin kullanimi,
optimize edilmis atasmanlar ve sinif II elastiklerin kaninlerin retraksiyon
hareketleri iizerindeki etkileri arasindaki farklar1 analiz etmistir. Sonug
olarak, dikey atagsmanlar disin vestibiiler dislokasyonuna neden olmus,
yatay atagman bir devrilme hareketi ve kanin intriizyonu yaratmis, optimize
edilmis atasmanlar ise kiitlesel hareket elde etmek i¢in kullanilmis ancak
bu harekete intriizyon da eslik etmistir. Sinif II elastiklerin uygulanmasi,
plaklarin performansini artirarak istenmeyen intriizyonu azaltmistir.

Ekstriizyon: Seffaf plaklarda ekstriizyon hareketinin bir zamanlar
sorunlu hareketlerden biri oldugu diisiiniiliiyordu. Bu varsayimin nedeni
seffaf plaklarin etkili ekstriizyon hareketi i¢in plagin kendi icinde
gerilememesi; sonug olarak, ekstriizyon igin ihtiya¢ duyulan yonde bir
elastik deformasyon gosterememesidir. Bu problemin iistesinden gelmek
icin buton, elastik ve atagmanlar kullanilabilir. Seffaf plaklar bir dis
grubunun ekstriizyonunu da basarili bir sekilde gerceklestirilebilmektedir.
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2009 yilinda yapilan bir ¢alismada Kravitz ve arkadaslari (Kravitz, Kusnoto,
BeGole, Obrez, & Agran, 2009) maksiller keser (%18) ve mandibular
keser dislerde (%25) daha az dogruluk gdstererek %30’luk bir ortalama
ongoriilebilirlik bildirmistir. Calismada elde edilen ortalama ekstriizyon
0,56 mmydir. Materyal tipi ve tedavi siiresinin seffaf plaklarla ortodontik
hareketlerin etkinligi {izerindeki etkilerini 6lgen bir ¢alismada, intriizyon
hareketinin basarili bir sekilde kontrol edilebildigi ortaya koyulmustur
(Clements et al., 2003). 2009’dan beri AlignTechnology, once tek bir
keser disin ekstriizyonu i¢in optimize edilmis atagmanlar gelistirdi ve o
zamandan beri birden fazla disin ekstriizyonu i¢in protokoller ekledi. Su
anda, ekstriizyon hareketinin keser ve kanin disler i¢in 2,5 mm»ye kadar;
premolar ve molar disler i¢in ise 0,5 mm»yye kadar dngoriilebilir oldugu
gosterilmistir (Sivia Caruso, 2019).

Intriizyon: Seffaf plaklarda bolgesel veya tek bir dis icin intriizyon
basari ile gerceklestirilebilir. Bu hareket icin ‘baski bolgeleri’, atasmanlar
ve elastikler kullanilabilir. Intriizyon hareketi, ister tek diste olsun ister tiim
arkta olsun seffaf plaklarla tedavinin baslangicindan beri zor hareketlerden
biri olarak kabul edilir (Krieger et al., 2012; Turatti, Womack, & Bracco,
2006). Invisalign sisteminde yakin zamanda tanitilan G5 iyilestirmeleri,
keser veya {iist kanin dislerin arkasinda plaklara entegre edilmis ‘Bite
Ramp’lar ve optimize atasmanlar intriizyon hareketini ve spee egrisinin
diizlestirilmesini kolaylastirir. AlignTechnology su anda keser disler ve
kaninler i¢in 2,5 mm’ye kadar; premolar ve molarlar i¢in ise 0,5 mm’ye
kadar intriizyon hareketini Ongdriilebilir olarak gostermektedir (Sivia
Caruso, 2019). Al-Balaa ve arkadaglar1 (Al-Balaa et al., 2021) 2021 yilinda
yaptig1 ¢alismada anterior intriizyonda ortalama diizelme miktarimi %48,81
bulmus; tedavi ortasi iyilestirmeleri azaltmak ve iyilesme oranini artirmak
icin yardimci elemanlar kullanilmasi gerektigini bildirmistir. Buna karsin
Rossini ve arkadaslarinin (Rossini, Parrini, Castroflorio, Deregibus, &
Debernardi, 2015) 2015 yilinda yayimladig sistematik derlemede seffaf
plaklar anterior intriizyonda basarili bulunmustur.

Tork: Seffaf plaklarda tork kontrolii gesitli sekillerde yapilabilir.
Hedeflenen tork tedavi dncesinde belirlenebilir. Lingual kdk torku elde
etmek icin ‘power ridge’ Ozelligi kullanilir. Tork kaybimin istendigi
durumlarda ise bu 6nceden recete edilebilir. Ancak plak ve digler arasinda
kalan ¢ok az miktardaki bosluk, bir miktar tork kaybina ve hedeflenenden
daha az tork elde edilmesine neden olur. Keser torku ifadesi, sabit
ortodontik tedavi alaninda da siklikla tartisilan bir konudur. Seffaf
plaklarla tedavide de bu konu iizerinde durulmaktadir. Bazi ¢alismalar,
seffaf plaklarin kok torkunu kontrol etme yeteneginin smirli oldugunu
bildirmistir (Baldwin, King, Ramsay, Huang, & Bollen, 2008; Brezniak &
Wasserstein, 2008; Hahn et al., 2010). Yakin tarihli bir 6n ¢alisma, Power
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Ridge kullanimi sayesinde yaklasik 10°’lik diizeltmelerde tork kaybmin
ihmal edilebilir seviyede oldugunu ve %95’in lizerinde bir 6ngdriilebilirlik
oldugunu gostermektedir (Castroflorio, Garino, Lazzaro, & Debernardi,
2013). Power Ridge, plagin vestibiiler yiizeyinde, disin digeti kenarina
retansiyonunu iyilestirmek ve digin gerekli torku almasina izin veren bir
cift kuvvet olusturmak i¢in olusturulmus bir biikiimdiir. Su anda Invisalign
protokollerindeki aralik plak basina 1° torktur.

Rotasyon: Seffaf plaklarla rotasyonlarin diizeltilmesi iki temel
nedenden dolay1 sorunlu olabilir. Ilk olarak plaklar, plastigin hafifce
deforme olmasiyla dis hareketi iiretir ve ardindan plak dnceden belirlenmis
sekline donerken disi de diizeltir. Rotasyon durumunda, plak malzemesi
onemli bir dénme hareketi iiretebilecek sekilde bozulma kabiliyetine
sahip degildir. Bu durum, kalin bir celik ark teli ile bir disi dondlirmeye
calismaya benzer. Unutulmamasi gereken bir nokta, mekanik ne
kadar iyi tasarlanirsa tasarlansin her dis kokiiniin silindirik olmamasi,
dilaserasyonlar ve kdk varyasyonlari nedeniyle rotasyon hareketinin her
zaman tahmin edildigi kadar elde edilememesidir. Rotasyon diizeltimi
icin gecmiste egimli rotasyon atagmanlari, glinimiizde de optimize
rotasyon atasmanlar1 kullanilmaktadir. Bir disin 5°°den fazla rotasyonu
varsa, yazilim otomatik olarak optimize rotasyon atagsmani yerlestirir.
Seffaf plaklarla yapilabilecek rotasyon diizeltim miktart 30-35° arasidir.
Bu nedenle rotasyonel diizeltmeyi gerceklestirmek icin seffaf plak
tedavisi Oncesinde, sirasinda veya sonrasinda yardimci elemanlar ve
klinik uygulamalar gerekebilir. Tedaviye baslamadan once kuvvet g¢ifti
ile rotasyon diizeltimi, tedavi sirasinda rotasyona ugratilacak disin 6nce
etrafinda bosluk acilarak hareketin kolaylastirilmasi, plak iizerinde buton
kesileri yapilarak elastik zincir ile rotasyon diizeltimi yapmak bu yardimei1
uygulamalara 6rnek olarak verilebilir (Graber, Vanarsdall, Vig, & Huang,
2016; Tai, 2018). Prospektif ¢alismalar genellikle rotasyon hareketi icin
diisiik derecede Ongoriilebilirlik ve kontrol ortaya c¢ikarmistir. (Kravitz,
Kusnoto, Agran, & Viana, 2008; Kravitz et al., 2009) Silindirik kronlara
sahip dislerde rotasyon hareketinin seffaf plaklarla gerceklestirilmesi
daha zordur. Ciinkii bir atasman yardim1 olmadan plaklarin retansiyonunu
kaybetme ve dis ylizeyinden kayma riski vardir. Atagsmanlarin kullanilmasi
bu hareketin dogrulugunu artirir (Djeu, Shelton, & Maganzini, 2005).
Dis c¢evresinde IPR uygulamasi da hareketin dogrulugunu olumlu etkiler
(Kravitz et al., 2008). Premolarlarin rotasyonunu analiz eden Simon ve
arkadaslar1 (Simon, Keilig, Schwarze, Jung, & Bourauel, 2014) atasman
kullaniminin rotasyonun Ongdriilebilirligi lizerinde biiyiik etkisi oldugu
sonucuna varmislardir. Ortalama dogruluk %47,3 bulunmus ancak premolar
rotasyonlar1 15°°den biiyiikse bu dogruluk %23,6’ya diigmistiir. Ger¢ek
klinik bulgulara sahip makalelerin neredeyse tamami, seffaf plaklarla
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dondiiriilmesi en zor olan dislerin alt kaninler oldugu sonucuna varmistir;
bu nedenle bu dislere 6zel olarak dikkat gosterilmesi gerekmektedir. Bu,
rotasyonu asir1 diizelterek veya disin lingual yiizeyine bir atasman ekleyerek
(kuvvet ¢ifti olugturmak i¢in) basarilabilir. AlignTechnology tarafindan
rotasyonlarda belirtilen parametreler molar disler i¢in 20°, {ist yan keser
disler ig¢in 30°, kaninler ve premolarlar i¢in 45° ve santral keser disler i¢in
40°’yi gostermektedir. Hareket araligi, agsama basina 2° olarak belirtilir.
Teknoloji ve klinik tecriibelerin artmasi ile hareketin 6ngoriilebilirligi artsa
da seffaf plaklar rotasyon diizeltiminde tek basina etkili bulunmamistir ve
yardimc1 elemanlar gereklidir (Charalampakis, Iliadi, Ueno, Oliver, &
Kim, 2018; Galan-Lopez et al., 2019; Haouili, Kravitz, Vaid, Ferguson, &
Makki, 2020; Lombardo et al., 2017; Rossini et al., 2015).

9. SEFFAF PLAK TEDAVISINDE VAKA SECIMi VE TEDAVI
ETKINLIGI

Seffaf plaklarla ortodontik tedavide en 6nemli asama uygun vaka
secimidir. Klinisyen kullandig1 plak sisteminin sinirlarini ve seffaf plaklarla
klinik tecriibesini g6z onlinde bulundurarak karar vermelidir ve oncelikle
basit vakalarin tedavisine baslanmalidir. Tecriibe arttikca daha karmasik
vakalar tedavi edilebilir. Gelisen plak teknolojisi ve klinisyenlerin artan

tecriibesiyle tedavi yelpazesi, etkinligi ve Ongoriilebilirlik artmaktadir
(Haouili et al., 2020).

Seffaf plak tedavisinin kullanima girmesi ve yaygimligiin artmasiyla
tedavi etkinligi, ongoriilebilirlik, yazilim isleyisi, hareketlerin dogrulugu
ve tedavinin sinirlarina yonelik ¢alismalar yapilmis ve yayimlanmistir.

Seviyeleme: Rossini ve arkadaslarinin (Rossini et al., 2015) 2015
yilinda yayimladig: sistematik derlemede seffaf plak tedavisi ¢aprasiklik
cozlimiinde etkili ve giivenli bulunmustur. Bunun yaninda seffaf plaklar
cekim yapilmayan vakalarda genellikle tahmin edilen dis pozisyonlarmi
yiiksek dogrulukla elde edebilmesine ragmen, bazen gergek sonuglar
tahmin edilen sonuglardan farkli olabilir. Bu durumda klinisyenin tedavi
planinda diizeltme yapmasi gerekebilir (Griinheid, Loh, & Larson,
2017). Seffaf plaklar caprasiklik durumunda interkanin, interpremolar ve
intermolar genisligi degistirebilir. Keser dislerde c¢aprasiklik 6 mm’den
fazla oldugunda disler proklinasyon ve protriizyon yapma egilimindedir
(Galan-Lopez et al., 2019). Bunu onlemek i¢in bagvurulan baglica
yontemlerden biri [PR’dir. De Felice ve arkadaslar1 (De Felice et al., 2020)
2020 yilinda yaptig1 c¢alismada gerceklestirilen rediiksiyon miktarini
planlanan rediiksiyon miktarindan az bulmus ancak bulunan fark klinik
olarak anlamli bulunmamistir. Kalemaj ve arkadaslari (Kalemaj & Levrini,
2021) ise gerceklesen ve planlanan rediiksiyon arasindaki farki en ¢ok
alt kanin dislerde ve dislerin distal yiizeylerinde bulmustur. Yine aym
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caligmada manuel seritler yerine frezler ve 6l¢glim gostergesi kullanmanin
aradaki farki azalttig1 bildirilmistir.

Dikey boyut kontrolii: Rossini ve arkadaslarinin (Rossini et al., 2015)
2015 yilinda yayimladig1 sistematik derlemede seffaf plaklar anterior
ekstriizyon diizeltiminde etkili bulunmamuistir. Khrosravi ve arkadaslarinin
(Khosravi etal., 2017) yaptig1 ¢calisma seffaf plaklarin overbite’1 yonetmede
nispeten basarili oldugunu gostermektedir. Seffaf plaklar normal overbite’
olan hastalarda ise mevcut durumu korumaktadir. Bu calisma ayni
zamanda seffaf plaklarin derin kapanisi dncelikle mandibular keser dislerin
proklinasyonu ile iyilestirdigini gdstermektedir. Sonug olarak seffaf plaklar
oncelikle keser dis ekstriizyonu yoluyla hafif ila orta dereceli anterior
acik kapanislar diizelttigini gostermektedir. Harris ve arkadaslar1 (Harris
et al., 2020) da benzer bir ¢alismada maksiller ve mandibular keser dis
ekstriizyonu ile maksiller ve mandibular molar intriizyon kombinasyonu
ve hafif mandibula oto rotasyonu ile maksiller ve mandibular keser dislerin
onemli dl¢iide retraksiyonunu gozlemledi. Sonug olarak seffaf plaklar, acik
kapanis hastalarinda dikey boyutu azaltmada ve kontrol etmede etkilidir.

Distalizasyon: Seffaf plaklarla distalizasyon, nispeten giivenli
hareketlerdenbiridirve ClinCheckyazilimitarafindankullanilanprotokoller,
plak bagina 0,25 mm’lik sirali bir distalizasyon planlamaktadir. Simon ve
arkadaglari (Simon et al., 2014), en az 1,5 mm distalizasyon ile iist molar
dislerin kiitlesel hareketinde %88 oraninda bir dogruluk buldu. Hareket
atagsmanlarla desteklendiginde tahmin edilebilirlik daha yiiksek bulundu.
Ravera ve arkadaslar1 (Ravera et al., 2016) da kaninden ikinci molara
kadar dikdortgen, yatay atagsman ve elastikleri kullanarak distalizasyonu
gozlemledi. Calisma sonucunda 6nemli bir devrilme ve dikey kron hareketi
olmadan posterior dislerde distalizasyon gergeklesti. Anterior dislerde de
onemli bir tork kayb1 olmadan retraksiyon gozlemlendi. Farkli sistematik
derlemeler 1,5 mm’lik bir distalizasyon recete edildiginde iist molarlarin
paralel hareketini kontrol etmede seffaf plaklarin etkili oldugunu ortaya
koymaktadir (Galan-Lopez et al., 2019; Rossini et al., 2015).

Ongoriilebilirlik ve tedavi sonuglari: Seffaf plak teknigi tek basina
plaklara dayali olmayip hareketin Ongoriilebilirligini  gelistirmek
icin yardimer elemanlarin (atagmanlar, intermaksiller elastikler, IPR)
kullanilmasini gerektirir. Yardime1 elemanlar kullanilmadan seffaf plaklar
programlanmis harekete %100 ongoriilebilirlikle ulasamazlar (Buschang,
Ross, Shaw, Crosby, & Campbell, 2015; Galan-Lopez et al., 2019; Izhar
et al., 2019; Lombardo et al., 2017; Rossini et al., 2015). Kravitz ve
arkadaslar1 (Haouili et al., 2020) 2009 yilinda yaptig1 ¢alismanin aynisimi
2020 y1linda tekrar yapmis, bu ¢alisma sonucunda seffaf plak sistemlerinin
dogruluk oranin arttigim1 ancak giiclii ve zayif yonlerinin nispeten ayni
kaldigini belirtmistir.



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 +345

Transvers degisiklikler: Seffaf plaklarla dental arklar transversal
olarak genisletilebilir ve sonug olarak arkta yer kazanilarak capragsiklik
kismen c¢oziilebilir. Literatiirde seffaf plaklarla basarili bir sekilde
genisletme yapilabildigine dair bircok ¢aligma vardir. Vlaskalic (Vlaskalic
& Boyd, 2001) yaptig1 caligmada 2 ila 4 mm’lik bir genisletme aralig:
belirtmistir. Ali ve arkadaslar1 (AH Ali & Miethke, 2012) niiksetme ve
diseti ¢ekilme riskini en aza indirmek icin genisletme degerinin kadran
basina 2-3 mm ile sinirlandirilmasini tavsiye etmistir. Pavoni ve arkadaglari
(Pavoni, Lione, Lagana, & Cozza, 2011) kendiliginden baglanan
braketler ile seffaf plaklarin ark genisletme etkinligini karsilagtirdig
caligmada seffaf plaklarla tedavide ikinci interpremolar genislikte
(0,45 mm) ve intermolar genislikte (0,5 mm) 6nemli bir artis oldugunu
gostermistir. Charalampakis ve arkadaslar1 (Charalampakis et al., 2018),
transvers boyutun 6ngoriilebilirligini degerlendirmis ve mandibular ark
genisliginin (%95-%97) maksiller arktan (%77-%78) daha ongdriilebilir
oldugunu gostermistir. Clincheck yazilimi paralel hareketle genislemeyi
plaklarin kabiliyetinden daha fazla tahmin eder ancak yapilan genisletme
isleminde dislerde daha ¢ok devrilme gdzlemlenir. Bu nedenle maksiller
arkin posterior bolgesindeki genisleme planlanirken fazladan diizeltme
yapilmas1 6nerilmektedir (Houle, Piedade, Todescan Jr, & Pinheiro, 2017;
Zhou & Guo, 2020). Lopez ve arkadaslar (Galan-Lopez et al., 2019) da
yaptig1 sistematik derlemede sabit apareylerin seffaf plaklara gore daha iyi
posterior bukkolingual egim sagladigini ortaya koymustur.

10. SEFFAF PLAK TEDAVIiSi SIRASINDA DiS VE CEVRE DO-
KULARDA KARSILASILABILECEK PROBLEMLER

10.1. Periodontal saglik

Seffaf plaklarla tedavinin periodontal etkisi ge¢misten giiniimiize
birgok ¢alismanin konusu olmustur. Miethke ve Vogt (Miethke & Vogt,
2005) ile Miethke ve Brauner (Miethke & Brauner, 2007), seffaf plaklarla
tedavi goren hastalarin periodontal sagliklarint hem labial sabit cihazlar
hem de lingual sabit cihazlarla tedavi goren hastalarla karsilagtirmiglar ve
riskin labial cihazlardan daha fazla olmadigini ve lingual sabit cihazlardan
daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Boyd (R. Boyd & Dugoni, 2005; R.
L. Boyd, 2008), seffaf plaklar ile tedavi sirasinda periodontal sagligin
gercekten iyilesebilecegini bulmustur. Bu gelismeyi; hastalarin plaklari
¢ikarma, dislerini firgalama ve dig ipi kullanmak i¢in daha fazla zaman
harcama imkanina baglamistir.

Caligmalar ayn1 zamanda seffaf plaklarla tedavinin periodontitis
riski tagiyan yetiskin hastalar i¢in tercih edilen bir tedavi sekli oldugunu
gostermistir. Karkhanechia ve arkadaslar1 (Karkhanechi et al., 2013)
sabit cihazlarla tedavi edilen hastalar ve seffaf plaklarla tedavi edilen
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hastalar arasindaki periodontal durumu karsilastiran bir yillik bir ¢aligma
ylirlitmistlir. Calisma sonucunda seffaf plaklarla tedavi edilen hastalarin
sabit cihazlarla tedavi edilen hastalara kiyasla artmig periodontal sagliga ve
azalmig periodontopatojen bakterilere sahip oldugunu bulmuslardir. Bagka
bir ¢alismada, 32’si seffaf plaklar ile tedavi edilen, 35’i sabit cihazlarla
tedavi edilen ve 10’u kontrol hastas1 olmak iizere 67 ortodonti hastasinin
periodontal sagliklari karsilastirilmigtir.  Arastirmacilar, seffaf plak
grubunda daha iyi periodontal durum bulundugunu ve periodontopatojen
bakterilerin bulunmadigini bildirmislerdir (Levrini etal.,2015). Bunakarsin
Wang ve arkadaslar1 (Wang et al., 2019) bu iki yontemin oral mikrobiyota
tizerine etkisini tiikiiriik araciligiyla genler {izerinden degerlendirmistir.
Caligmanin sonucunda seffaf plaklarin oral mikrobiyota {izerindeki
etkisinin, sabit cihazlara gore agiz sagligi i¢in daha iyi olmadig1 sonucuna
varilmistir. Ag1z mikrobiyotasindaki degisikliklerden ziyade agiz hijyenini
stirdirmedeki kolaylik, seffaf plaklarla tedavinin agiz sagligi lizerindeki
performansinin altinda yatan neden olarak disiiniilmustiir.

Rossini ve arkadaslar1 (Rossini, Parrini, Castroflorio, Deregibus, &
Debernardi, 2014) da seffaf plaklarla tedavi sirasinda periodontal sagligi
degerlendirmek i¢in yaptiklar1 sistematik incelemede; seffaf plaklarla
tedavi sirasinda periodontal indekslerde, oOzellikle sabit cihazlarla
tedaviye kiyasla 6nemli bir gelisme oldugu sonucuna varmiglardir. Ancak,
incelemelerine az sayida calisma dahil edildiginden ve bu calismalarin
onyargi, heterojenlik, kdrleme ve uygun randomizasyon yontemlerinin
eksikligi gibi cesitli metodolojik problemleri oldugu i¢in sonuglarinin
dikkatli yorumlanmasi gerektigini belirtmislerdir.

10.2. K&k rezorpsiyonu

Seffaf plaklar ile ortodontik tedavi kdk uzunlugunda ortalama
<%10’luk bir rezorpsiyona yol agabilir. Siklig1ise ortodontik hafif kuvvetler
icin tarif edilene benzerdir (Gay et al., 2017). Aman ve arkadaslari (Aman
et al., 2018) seffaf plaklar ile tedavi olan 160 hastanin kok rezorpsiyonunu
CBCT ile degerlendirmistir. Caligma sonucunda seffaf plak uygulanan
hastalarda minimum kok rezorpsiyonu oldugunu ve kdk uzunlugundaki
degisim ylizdesinin esas olarak cinsiyet, malokliizyon ve caprasikliktan
etkilendigini bulmuslardir. Baska bir pilot ¢alisma (Eissa, Carlyle, &
El-Bialy, 2018), seffaf plaklar ile tedavi edilen 11 ortodonti hastasini iki
farkli tipte sabit cihazla tedavi edilen hastalarla karsilastirmigtir (11°1
Damon braketlerle ve 11°i normal sabit braketlerle tedavi edilmistir). Bu
calisma sonucunda geleneksel sabit apareylerle tedavi edilenlere kiyasla
seffaf plaklarla tedavi edilen hastalarda kok rezorpsiyonunun daha diisiik
oldugu bulunmustur. Li ve arkadaglarmin (Li et al., 2020) 70 hasta ve 373
kok tizerinde CBCT kullanarak tedavi dncesi ve sonrasi kok uzunlugunu
karsilastirdigi calismada, seffaf plaklarla tedavi edilen hastalarda goriilen
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kok rezorpsiyonunun sabit cihazlarla tedavi edilen hastalara gére anlamli
derecede diisiik oldugu bulunmustur.

Kok rezorpsiyonu iizerine bir sistematik incelemede arastirmacilar
(Aldeeri et al., 2018), seffaf plaklar ile tedavide kok rezorpsiyonunun
hafif kuvvetli sabit cihazlarla karsilastirilabilir seviyede ve agir kuvvetli
sabit cihazlardan daha az oldugu sonucuna varmislardir. Yayimlanan bir
baska sistematik derleme ve meta-analizde ise Gandhi ve arkadaslari
(Gandhi et al., 2021) hem seffaf plaklarla hem de sabit apareylerle yapilan
tedavinin maksiller keser dislerde klinik olarak 6nemli derecede (Imm)
kok rezorpsiyonuna yol agmadigini bildirmistir. incelenen 16 ¢alismadan
12’sinde maksiller keser diglerin eksternal apikal kok rezorpsiyonu miktari,
sabit aparey grubunda daha yiiksek bulunmustur. Kalan 4 c¢alismada ise
aradaki fark anlamli bulunmamistir. Seffaf plaklarla ortodontik tedavinin
kok rezorpsiyonu iizerine etkisi ile ilgili heniiz kanita dayali tam bir cevap
yoktur. Bu konuyu net bir sekilde anlamak i¢in bu alanda daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

10.3. Beyaz nokta lezyonlari

Kesitsel analizler (Azaripour et al., 2015), seffaf plak tedavisinin
sabit ortodontik tedaviye gore daha iyi periodontal saglikla sonuglandigimi
gostermistir. Baz1 durumlarda seffaf plaklarla yapilan tedavilerin siiresi
daha kisadir ve bu da beyaz nokta lezyonlarimin gelisimini sinirlayabilir
(Buschang, Shaw, Ross, Crosby, & Campbell, 2014).

Seffaf plaklarla tedavi edilen ortodonti hastalar1 arasinda beyaz nokta
lezyonlarin1 degerlendiren tek calisma %2,9’luk bir insidans bildirmistir
(Azeem & Hamid, 2017). Buna karsin bu ¢alismanin 6rneklem boyutunun
kii¢iik olmasi ve kargilastirma grubunun olmamasi ¢aligmanin bir eksikligi
olarak belirtilmistir. Buschang ve arkadaglar1 (Buschang, Chastain, Keylor,
Crosby, & Julien, 2019) fotograflar {izerinden yaptigi calismada seffaf
plaklar1 ve geleneksel sabit cihazlar1 karsilagtirmigtir. Calisma sonucunda
seffaf plaklarla tedavi edilen hastalarda beyaz nokta lezyonu gelisme riski
geleneksel sabit cihazlarla tedavi edilen hastalara gore daha az bulunmus;
yazarlar bu durumu kismen daha kisa tedavi siiresine ve daha iyi tedavi
oncesi oral hijyene bagli olabilecegini bildirmistir. Albhaisi ve arkadaslari
(Albhaisi, Al-Khateeb, & Alhaija, 2020) da seffaf plaklar ve sabit cihazlarda
mineralizasyon kaybini kantitatif lazer floresans yontemi ile incelemistir.
Calisma sonucunda seffaf plaklarda sabit cihazlara goére daha az ortalama
floresans kaybi ve beyaz nokta lezyonu goriilmiistiir. Seffaf plak grubu
daha biiyiik ancak daha s1g beyaz nokta lezyonlar1 gelistirmis, sabit cihaz
grubu ise daha biiylik siddette ve daha fazla yeni lezyon gelistirmistir.
Sabit cihaz grubunda seffaf plak grubuna kiyasla daha fazla plak birikimi
bulunmasi da bu sonucu desteklemistir.
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11. SEFFAF PLAK TEDAVISINDE HASTA FAKTORLERI
11.1. Hayat kalitesi ve hasta deneyimi

Flores-Mir ve arkadaglari (Flores-Mir, Brandelli, & Pacheco-
Pereira, 2018) seffaf plaklar ile geleneksel braketler kullananlar arasinda
ortodontik tedavi sonunda hastanin yasam kalitesinde degisen durumlari
ve tedavi memnuniyetini karsilastirmistir. Calisma sonucunda seffaf plak
grubu yeme-igme ve ¢igneme konusunda konvansiyonel braket grubuna
gore anlamli derecede iistiin bulunmustur. Ayrica her iki tedavi yontemi
agr1, konfor, tedavinin gilinlilk hayat performansina etkisi, doktor-hasta
iligkisi, dentofasiyal gelisim ve psikososyal gelisim konularinda ise benzer
olumlu etkiler gdstermistir. White ve arkadaslar1 (White, Julien, Jacob,
Campbell, & Buschang, 2017) da ayni iki grubu tedavinin baslangi¢
donemine yonelik karsilastirmigtir. Seffaf plak grubundaki hastalarda
sabit aparey grubuna gore daha az rahatsizlik ve agri keser kullanimi
gozlemlenmistir. Buna karsin uyku sorunu yasama konusunda iki grup
arasinda anlamli bir fark gézlemlenmemistir.

Pereira ve arkadaslar1 (Pacheco-Pereira, Brandelli, & Flores-Mir,
2018) seffaf plak tedavisinden hemen sonra hasta memnuniyetini ve agiz
sagligi ile iliskili yagsam kalitesindeki degisiklikleri bir anket ¢aligmasi ile
degerlendirmistir. Caligma sonucunda en dnemli gelismeler dentofasiyal
iyilesme, goriiniim, yeme ve ¢igneme kategorilerinde goriilmiistiir ve
hastalar bu kategorilerdeki sorularin %70’inden fazlasina olumlu yanit
vermistir. Buna karsilik disler arasina gida kagmasi ve yemek yerken
olusan agr1 katilimecilarin sirastyla %24°tinii ve %16’si1 etkileyen en
yaygin memnuniyetsizlik kaynaklar1 olarak belirtilmigtir. Bununla birlikte
bu olumsuz deneyimlerin, hastalarin bildirdigi genel olumlu deneyimi
azaltacak kadar giiclii olmadigina da dikkat ¢ekilmistir.

Al Seraidi ve arkadaglar1 (AlSeraidi, Hansa, Dhaval, Ferguson, &
Vaid, 2021) bir anket ¢calismasinda labial, lingual ve seffaf plak sistemini
dort alanda (fiziksel saglik, psikolojik saglik, sosyal iliskiler ve ¢evresel
faktorler) arastirmistir. Calisma sonuglari fiziksel saglik kategorisinde seffaf
plak grubunun diger gruplardan anlamli derecede daha yiiksek skorlara
sahip oldugunu gostermistir. Psikolojik saglik kategorisinde en olumlu
grup seffaf plak grubu olurken bunu sirasiyla lingual ve labial tedavi grubu
izlemistir. Sosyal iliski kategorisinde, seffaf plak ve lingual grup puanlari
labial tedavi grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Cevresel
faktorler (mali, saglik ve sosyal giivenlik) kategorisinde ise seffaf plak
grubu en yiiksek puani almig, bunu lingual tedavi grubu ve son olarak da
labial tedavi grubu izlemistir. Caligmada genel olarak en yiiksek ortalama
puan seffaf plak grubu tarafindan elde edilmis ve en diisiik ortalama puan
labial tedavi grubu tarafindan elde edilmistir.
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11.2. Agn

Ortodontik tedavi sirasinda agri deneyimi, yillardir ilgi ¢eken bir
arastirma konusudur. Hastalar, seffaf plaklar1 yasam kaliteleri {izerinde
daha az olumsuz etkiye sahip oldugunu diisiinerek tercih etmektedir
(Flores-Mir et al., 2018). Bu nedenle, ortodontik sabit cihazlar ile seffaf
plaklar arasinda agri algisinda bir fark olup olmadiginin arastiriimasi
hastanin ve klinisyenin seffaf plak tedavisi hakkinda daha dikkatli karar
vermesine katkida bulunabilir.

Fujiyama ve arkadaslar1 (Fujiyama, Honjo, Suzuki, Matsuoka,
& Deguchi, 2014) sabit edgewise, Invisalign ve hem edgewise hem
Invisalign’in beraber kullanildigi 3 grupta agri seviyelerini ve seffaf
plaklarda olugan agr1 sebeplerini degerlendirmistir. Calisma sonucunda
Invisalign grubunda tedavinin ilk asamalarinda daha az agr1 goriillmiistiir.
Invisalign grubunda en ¢ok agriya sebep olan durumun plagin deformasyonu
sonucu olusan agri oldugu belirtilmistir. Gao ve arkadaslar1 (Gao et al.,
2020) da sabit cihazlar ve seffaf plaklari tedavinin ilk haftasinda agri,
yasam kalitesi ve agiz sagligi bakimindan kiyaslamis ve benzer sonuglari
bulmustur. Almasoud ve arkadaslar1 (Almasoud, 2018) pasif kendiliginden
baglanan sabit apareylerle seffaf plaklari tedavinin ilk haftasindaki agri
bakimindan karsilastirmistir. Caligma sonucunda seffaf plak grubu sabit
aparey grubuna gore anlamli 6l¢iide diigiik agr1 diizeyleri gostermistir. Her
iki grupta da en yogun agn ilk 24 saatte gbzlemlenmistir. Buna karsilik
Shalish ve arkadaglar1 (Shalish et al., 2012) labial sistem, lingual sistem
ve seffaf plaklart karsilagtirdigi ¢alismada seffaf plaklarda daha ¢ok agri
gorildiiglini saptamistir.

Literatiirdeki bu ¢eliskileri sonuclandirmak i¢in seffaf plak tedavisinde
goriilen agr1 konusunda bazi sistematik derlemeler de yapilmistir. Pereira
ve arkadaslar1 (Pereira, Machado, Botelho, Mendes, & Delgado, 2019)
yayimladig1 c¢aligma sonucunda 1. ve 3. giinlerde benzer ancak ondan
sonra genel olarak seffaf plaklarin sabit cihazlara gore daha iyi agr1 ve
rahatsizlik deneyimi sagladigini ortaya koymustur. Cardoso ve arkadaglar
(Cardoso, Espinosa, Mecenas, Flores-Mir, & Normando, 2020) yayimladigi
sistematik derlemede Invisalign ile tedavi edilen ortodonti hastalarimin,
tedavinin ilk birka¢ giliniinde sabit cihazlarla tedavi edilenlere gore daha
diisiik agr1 seviyeleri hissettigi sonucuna ulasmistir. Ancak daha sonraki
zamanlarda anlaml bir fark gézlemlenmemistir.

12. SONUC

Estetik dis hekimligine olan talep son yillarda artmistir ve
giderek daha fazla yetigkin hasta ortodontide estetik uygulamalar1 tercih
etmektedir. Ortodontik tedavi siirecinde estetigi iyilestirmek igin seramik
braketler, lingual braketler ve seffaf plaklar kullanima sunulmustur. Seffaf
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plak sistemi sabit ve cikarilabilir cihazlarin &zelliklerini birlestirerek
ortodontik hedefleri gergeklestirirken sabit mekaniklerle olusan bazi
komplikasyonlari ortadan kaldirir.  Giinliik hayatta ortodontik tedavinin
hissettirdigi rahatsizligr ve bunun sonuglarini anlamak, ortodontistlerin
ortodontik tedaviye iligkin gercekgi beklentilere sahip olmasina ve daha
uygun bir tedavi yontemi segmesine yardimci olabilir. Seffaf plaklarla
tedavi bu durumda iyi bir alternatif yontemdir ancak bu yontemin eksik
yonlerinin iyilestirilmesi ve sonuglarin degerlendirilmesi i¢in daha fazla
siire ve caligsmaya ihtiyag vardir.



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 +351

13. REFERANSLAR

Acar, Y. B., Kovan, A., Ates, M., & Biren, S. (2014). How Efficient Are Clear
Aligners? Clear Aligners Vs Traditional Orthodontic treatment: A Syste-
matic Review. Turkish Journal of Orthodontics, 27(3), 106-110.

AH AL, S. A., & Miethke, H. R. (2012). Invisalign®, an innovative invisible ort-
hodontic appliance to correct malocclusions: advantages and limitations.
Dental update, 39(4), 254-260.

Ahmed, N., Ashwini, B., Sidigha, N., & Suryavanshi, S. (2019). Clear Aligners.
IP Indian Journal of Orthodontics and Dentofacial Research, 5(4), 121-
125.

Al-Balaa, M., Li, H., Mohamed, A. M., Xia, L., Liu, W., Chen, Y., . . . Hua, X.
(2021). Predicted and actual outcome of anterior intrusion with Invisa-
lign assessed with cone-beam computed tomography. American Journal
of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, 159(3), €275-e280.

Albhaisi, Z., Al-Khateeb, S. N., & Alhaija, E. S. A. (2020). Enamel deminera-
lization during clear aligner orthodontic treatment compared with fixed
appliance therapy, evaluated with quantitative light-induced fluorescence:
A randomized clinical trial. American Journal of Orthodontics and Den-
tofacial Orthopedics, 157(5), 594-601.

Aldeeri, A., Alhammad, L., Alduham, A., Ghassan, W., Shafshak, S., & Fatani, E.
(2018). Association of Orthodontic Clear Aligners with Root Resorption
Using Three-dimension Measurements: A Systematic Review. The journal
of contemporary dental practice, 19(12), 1558-1564.

Almasoud, N. N. (2018). Pain perception among patients treated with passive sel-
f-ligating fixed appliances and Invisalign® aligners during the first week
of orthodontic treatment. Korean journal of orthodontics, 48(5), 326.

AlSeraidi, M., Hansa, 1., Dhaval, F., Ferguson, D. J., & Vaid, N. R. (2021). The
effect of vestibular, lingual, and aligner appliances on the quality of life of
adult patients during the initial stages of orthodontic treatment. Progress
in orthodontics, 22(1), 1-6.

Aman, C., Azevedo, B., Bednar, E., Chandiramami, S., German, D., Nicholson,
E., . .. Scarfe, W. C. (2018). Apical root resorption during orthodontic
treatment with clear aligners: A retrospective study using cone-beam com-
puted tomography. American Journal of Orthodontics and Dentofacial
Orthopedics, 153(6), 842-851.

Ansari, F. M., Kanish Aggarwal, D., Brar, R. S., Tiwari, R. V., Gautam, N., &
Pius, A. (2020). Invisalign: Boom in New Era of Orthodontia: A Review.

Azaripour, A., Weusmann, J., Mahmoodi, B., Peppas, D., Gerhold-Ay, A., Van
Noorden, C., & Willershausen, B. (2015). Braces versus Invisalign®: gin-
gival parameters and patients’ satisfaction during treatment: a cross-secti-
onal study. BMC oral health, 15(1), 1-5.

Azeem, M., & Hamid, W. U. (2017). Incidence of white spot lesions during ort-
hodontic clear aligner therapy. Journal of the World Federation of Ortho-
dontists, 6(3), 127-130.



352+ {lter Burak KOSE, Eyiip Burak KUCUK

Baldwin, D. K., King, G., Ramsay, D. S., Huang, G., & Bollen, A.-M. (2008).
Activation time and material stiffness of sequential removable orthodontic
appliances. Part 3: premolar extraction patients. American Journal of Ort-
hodontics and Dentofacial Orthopedics, 133(6), 837-845.

Bouchez, R. (2019). Clinical Success in Invisalign Orthodontic Treatment: Quin-
tessence International Editeur.

Bous, R. M., Kochenour, N., & Valiathan, M. (2020). A novel method for fabrica-
ting nasoalveolar molding appliances for infants with cleft lip and palate
using 3-dimensional workflow and clear aligners. American Journal of
Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, 158(3), 452-458.

Boyd, R., & Dugoni, A. (2005). Improving periodontal health through Invisalign
treatment. Clinical feature, 24-26.

Boyd, R. L. (2008). Esthetic orthodontic treatment using the invisalign applian-
ce for moderate to complex malocclusions. Journal of dental education,
72(8), 948-967.

Boyd, R. L., Miller, R., & Vlaskalic, V. (2000). The Invisalign system in adult
orthodontics: mild crowding and space closure cases. Journal of Clinical
Orthodontics, 34(4), 203-212.

Brezniak, N., & Wasserstein, A. (2008). Root resorption following treatment with
aligners. The Angle Orthodontist, 78(6), 1119-1124.

Buschang, P. H., Chastain, D., Keylor, C. L., Crosby, D., & Julien, K. C. (2019).
Incidence of white spot lesions among patients treated with clear aligners
and traditional braces. The Angle Orthodontist, 89(3), 359-364.

Buschang, P. H., Ross, M., Shaw, S. G., Crosby, D., & Campbell, P. M. (2015).
Predicted and actual end-of-treatment occlusion produced with aligner
therapy. The Angle Orthodontist, 85(5), 723-727.

Buschang, P. H., Shaw, S. G., Ross, M., Crosby, D., & Campbell, P. M. (2014).
Comparative time efficiency of aligner therapy and conventional edgewise
braces. The Angle Orthodontist, 84(3), 391-396.

Cardoso, P. C., Espinosa, D. G., Mecenas, P., Flores-Mir, C., & Normando, D.
(2020). Pain level between clear aligners and fixed appliances: a systema-
tic review. Progress in orthodontics, 21(1), 1-17.

Castroflorio, T., Garino, F., Lazzaro, A., & Debernardi, C. (2013). Upper-incisor
root control with Invisalign appliances. J Clin Orthod, 47(6), 346-351.

Charalampakis, O., Iliadi, A., Ueno, H., Oliver, D. R., & Kim, K. B. (2018).
Accuracy of clear aligners: A retrospective study of patients who needed
refinement. American Journal of Orthodontics and Dentofacial Orthope-
dics, 154(1), 47-54.

Clements, K. M., Bollen, A.-M., Huang, G., King, G., Hujoel, P., & Ma, T. (2003).
Activation time and material stiffness of sequential removable orthodontic
appliances. Part 2: dental improvements. American Journal of Orthodon-
tics and Dentofacial Orthopedics, 124(5), 502-508.

Comba, B., Parrini, S., Rossini, G., Castroflorio, T., & Deregibus, A. (2017). A th-
ree-dimensional finite element analysis of upper-canine distalization with



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 +353

clear aligners, composite attachments, and class I elastics. J Clin Orthod,
51(1), 24-28.

De Felice, M. E., Nucci, L., Fiori, A., Flores-Mir, C., Perillo, L., & Grassia, V.
(2020). Accuracy of interproximal enamel reduction during clear aligner
treatment. Progress in orthodontics, 21(1), 1-7.

Djeu, G., Shelton, C., & Maganzini, A. (2005). Outcome assessment of Invisalign
and traditional orthodontic treatment compared with the American Board
of Orthodontics objective grading system. American Journal of Orthodon-
tics and Dentofacial Orthopedics, 128(3), 292-298.

Drake, C. T., McGorray, S. P., Dolce, C., Nair, M., & Wheeler, T. T. (2012).
Orthodontic tooth movement with clear aligners. International Scholarly
Research Notices, 2012.

Eissa, O., Carlyle, T., & El-Bialy, T. (2018). Evaluation of root length following
treatment with clear aligners and two different fixed orthodontic applian-
ces. A pilot study. journal of orthodontic science, 7.

Flores-Mir, C., Brandelli, J., & Pacheco-Pereira, C. (2018). Patient satisfaction
and quality of life status after 2 treatment modalities: Invisalign and con-
ventional fixed appliances. American Journal of Orthodontics and Dento-
facial Orthopedics, 154(5), 639-644.

Fujiyama, K., Honjo, T., Suzuki, M., Matsuoka, S., & Deguchi, T. (2014). Analy-
sis of pain level in cases treated with Invisalign aligner: comparison with
fixed edgewise appliance therapy. Progress in orthodontics, 15(1), 1-7.

Galan-Lopez, L., Barcia-Gonzalez, J., & Plasencia, E. (2019). A systematic re-
view of the accuracy and efficiency of dental movements with Invisa-
lign®. Korean journal of orthodontics, 49(3), 140.

Gandhi, V., Mehta, S., Gauthier, M., Mu, J., Kuo, C.-L., Nanda, R., & Yadav, S.
(2021). Comparison of external apical root resorption with clear aligners
and pre-adjusted edgewise appliances in non-extraction cases: a systema-
tic review and meta-analysis. European journal of orthodontics, 43(1),
15-24.

Gao, M., Yan, X., Zhao, R., Shan, Y., Chen, Y., Jian, F., . . . Lai, W. (2020).
Comparison of pain perception, anxiety, and impacts on oral health-rela-
ted quality of life between patients receiving clear aligners and fixed app-
liances during the initial stage of orthodontic treatment. European journal
of orthodontics.

Garino, F., Garino, G. B., & Castroflorio, T. (2014). The iTero intraoral scanner
in Invisalign treatment: a two-year report. J Clin Orthod, 48(2), 98-106.

Gay, G., Ravera, S., Castroflorio, T., Garino, F., Rossini, G., Parrini, S., . . . Dere-
gibus, A. (2017). Root resorption during orthodontic treatment with Invi-
salign®: a radiometric study. Progress in orthodontics, 18(1), 1-6.

Gierie, W. V. (2018). Clear aligner therapy: An overview. Journal of clinical ort-
hodontics: JCO, 52(12), 665-674.

Gomez, J. P, Pefia, F. M., Martinez, V., Giraldo, D. C., & Cardona, C. 1. (2015).
Initial force systems during bodily tooth movement with plastic aligners



354 + {lter Burak KOSE, Eyiip Burak KUCUK

and composite attachments: A three-dimensional finite element analysis.
The Angle Orthodontist, 85(3), 454-460.

Graber, L. W., Vanarsdall, R. L., Vig, K. W., & Huang, G. J. (2016). Orthodon-
tics-e-book: current principles and techniques: Elsevier Health Sciences.

Griinheid, T., Loh, C., & Larson, B. E. (2017). How accurate is Invisalign in
nonextraction cases? Are predicted tooth positions achieved? The Angle
Orthodontist, 87(6), 809-815.

Griinheid, T., McCarthy, S. D., & Larson, B. E. (2014). Clinical use of a direct
chairside oral scanner: an assessment of accuracy, time, and patient accep-
tance. American Journal of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics,
146(5), 673-682.

Hahn, W., Zapf, A., Dathe, H., Fialka-Fricke, J., Fricke-Zech, S., Gruber, R., . .
. Sadat-Khonsari, R. (2010). Torquing an upper central incisor with alig-
ners—acting forces and biomechanical principles. The European Journal
of Orthodontics, 32(6), 607-613.

Haouili, N., Kravitz, N. D., Vaid, N. R., Ferguson, D. J., & Makki, L. (2020).
Has Invisalign improved? A prospective follow-up study on the efficacy of
tooth movement with Invisalign. American Journal of Orthodontics and
Dentofacial Orthopedics, 158(3), 420-425.

Harris, K., Ojima, K., Dan, C., Upadhyay, M., Alshehri, A., Kuo, C.-L., . . . Nan-
da, R. (2020). Evaluation of open bite closure using clear aligners: a ret-
rospective study. Progress in orthodontics, 21(1), 1-9.

Houle, J.-P., Piedade, L., Todescan Jr, R., & Pinheiro, F. H. L. (2017). The pre-
dictability of transverse changes with Invisalign. The Angle Orthodontist,
87(1), 19-24.

Izhar, A., Singh, G., Goyal, V., Singh, R., Gupta, N., & Pahuja, P. (2019). Compa-
rative Assessment of Clinical and Predicted Treatment Outcomes of Clear
Aligner Treatment: An in Vivo Study. Turkish Journal of Orthodontics,
32(4), 229.

Joffe, L. (2003). Invisalign®: early experiences. Journal of orthodontics, 30(4),
348-352.

Kalemaj, Z., & Levrini, L. (2021). Quantitative evaluation of implemented in-
terproximal enamel reduction during aligner therapy: A prospective obser-
vational study. The Angle Orthodontist, 91(1), 61-66.

Karkhanechi, M., Chow, D., Sipkin, J., Sherman, D., Boylan, R. J., Norman, R.
G., ... Cisneros, G. J. (2013). Periodontal status of adult patients treated
with fixed buccal appliances and removable aligners over one year of acti-
ve orthodontic therapy. The Angle Orthodontist, 83(1), 146-151.

Kesling, H. D. (1945). The philosophy of the tooth positioning appliance. Ameri-
can Journal of Orthodontics and Oral Surgery, 31(6), 297-304.

Khosravi, R., Cohanim, B., Hujoel, P, Daher, S., Neal, M., Liu, W., & Huang, G.
(2017). Management of overbite with the Invisalign appliance. American
Journal of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, 151(4), 691-699.
€692.



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 +355

Kravitz, N. D., Kusnoto, B., Agran, B., & Viana, G. (2008). Influence of attach-
ments and interproximal reduction on the accuracy of canine rotation with
Invisalign: a prospective clinical study. The Angle Orthodontist, 78(4),
682-687.

Kravitz, N. D., Kusnoto, B., BeGole, E., Obrez, A., & Agran, B. (2009). How
well does Invisalign work? A prospective clinical study evaluating the ef-
ficacy of tooth movement with Invisalign. American Journal of Orthodon-
tics and Dentofacial Orthopedics, 135(1), 27-35.

Krieger, E., Seiferth, J., Marinello, 1., Jung, B. A., Wriedt, S., Jacobs, C., & Weh-
rbein, H. (2012). Invisalign® treatment in the anterior region. Journal of
Orofacial Orthopedics/Fortschritte der Kieferorthopddie, 73(5), 365-376.

Lagravere, M. O., & Flores-Mir, C. (2005). The treatment effects of Invisalign
orthodontic aligners: a systematic review. The Journal of the American
Dental Association, 136(12), 1724-1729.

Levrini, L., Mangano, A., Montanari, P., Margherini, S., Caprioglio, A., & Ab-
bate, G. M. (2015). Periodontal health status in patients treated with the
Invisalign® system and fixed orthodontic appliances: A 3 months clinical
and microbiological evaluation. European journal of dentistry, 9(3), 404.

Li, Y., Deng, S., Mei, L., Li, Z., Zhang, X., Yang, C., & Li, Y. (2020). Prevalence
and severity of apical root resorption during orthodontic treatment with
clear aligners and fixed appliances: a cone beam computed tomography
study. Progress in orthodontics, 21(1), 1-8.

Lindauer, S. J. (1998). Comparison of Essix and Hawley retainers. J Clin Orthod,
32,95-97.

Lombardo, L., Arreghini, A., Ramina, F., Ghislanzoni, L. T. H., & Siciliani, G.
(2017). Predictability of orthodontic movement with orthodontic aligners:
a retrospective study. Progress in orthodontics, 18(1), 1-12.

Mehta, F., & Mehta, S. (2014). Aligners: The rapidly growing trend in orthodon-
tics around the world. Indian J. Basic Appl. Med. Res, 3, 402-409.

Miethke, R.-R., & Brauner, K. (2007). A comparison of the periodontal health of
patients during treatment with the Invisalign® system and with fixed lin-
gual appliances. Journal of Orofacial Orthopedics/Fortschritte der Kiefe-
rorthopddie, 68(3), 223-231.

Miethke, R.-R., & Vogt, S. (2005). A comparison of the periodontal health of
patients during treatment with the Invisalign® system and with fixed ort-
hodontic appliances. Journal of Orofacial Orthopedics/Fortschritte der
Kieferorthopddie, 66(3), 219-229.

Muggiano, F., & Quaranta, A. (2013). The aesthetic alternative in orthodontics
with sequential aligners: the invisalign system.

Nahoum, H. I. (1964). The vacuum formed dental contour appliance. NY State
Dent J, 9, 385-390.

Nakao, K., Goto, T., Gunjigake, K., Konoo, T., Kobayashi, S., & Yamaguchi,
K. (2007). Intermittent force induces high RANKL expression in human
periodontal ligament cells. Journal of dental research, 86(7), 623-628.



356+ {lter Burak KOSE, Eyiip Burak KUCUK

Pacheco-Pereira, C., Brandelli, J., & Flores-Mir, C. (2018). Patient satisfaction
and quality of life changes after Invisalign treatment. American Journal of
Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, 153(6), 834-841.

Pavoni, C., Lione, R., Lagana, G., & Cozza, P. (2011). Self-ligating versus Invisa-
lign: analysis of dento-alveolar effects. Annali di stomatologia, 2(1-2), 23.

Pereira, D., Machado, V., Botelho, J., Mendes, J. J., & Delgado, A. S. (2019).
Comparison of Invisalign[| Aligners versus Fixed Appliance Treatment in
pain perception: a systematic review and meta-analysis.

Phan, X., & Ling, P. H. (2007). Clinical limitations of Invisalign. Journal of the
Canadian Dental Association, 73(3).

Ravera, S., Castroflorio, T., Garino, F., Daher, S., Cugliari, G., & Deregibus, A.
(2016). Maxillary molar distalization with aligners in adult patients: a
multicenter retrospective study. Progress in orthodontics, 17(1), 1-9.

Rossini, G., Parrini, S., Castroflorio, T., Deregibus, A., & Debernardi, C. L.
(2014). Periodontal health during clear aligners treatment: a systematic
review. European journal of orthodontics, 37(5), 539-543.

Rossini, G., Parrini, S., Castroflorio, T., Deregibus, A., & Debernardi, C. L.
(2015). Efficacy of clear aligners in controlling orthodontic tooth move-
ment: a systematic review. The Angle Orthodontist, 85(5), 881-889.

Rossini, G., Parrini, S., Castroflorio, T., Deregibus, A., & Debernardi, C. L.
(2016). Diagnostic accuracy and measurement sensitivity of digital mo-
dels for orthodontic purposes: A systematic review. American Journal of
Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, 149(2), 161-170.

Shalish, M., Cooper-Kazaz, R., Ivgi, 1., Canetti, L., Tsur, B., Bachar, E., & Cha-
ushu, S. (2012). Adult patients’ adjustability to orthodontic appliances.
Part I: a comparison between Labial, Lingual, and Invisalign™. European
Jjournal of orthodontics, 34(6), 724-730.

Sharma, R., Rajput, A., Gupta, K., & Sharma, H. (2018). Clear aligner: invisa-
lign: A review. Indian Journal of Orthodontics and Dentofacial Research,
4(4), 173-175.

Sheridan, J., LeDoux, W., & McMinn, R. (1993). Essix retainers: fabrication and
supervision for permanent retention. Journal of clinical orthodontics:
JCO, 27(1), 37-45.

Sheridan, J. J. (1994). Essix appliances: minor tooth movement with divots and
windows. J Clin Orthod, 28, 659-663.

Simon, M., Keilig, L., Schwarze, J., Jung, B. A., & Bourauel, C. (2014). Tre-
atment outcome and efficacy of an aligner technique-regarding incisor
torque, premolar derotation and molar distalization. BMC oral health,
14(1), 1-7.

Sivia Caruso, R. G. (2019). The Invisalign® experts’look at use and predictabi-
lity of Invisalign® treatments and ClinCheck® software: Aracne editrice.

Tai, S. (2018). Clear Aligner Technique: Quintessence Publishing Company, In-
corporated.



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 -357

Thukral, R., & Gupta, A. (2015). Invisalign: invisible orthodontic treatment-a
review. Journal of Advanced Medical and Dental Sciences Research, 3(5),
S42.

Turatti, G., Womack, R., & Bracco, P. (2006). Incisor intrusion with Invisalign
treatment of an adult periodontal patient. Journal of clinical orthodontics:
JCO, 40(3), 171-174.

Vasu, M. S. (2011). Orthodontics without braces and wires!!.... A new paradigm.
Indian Journal of Dental Advancements, 3(2), 508-512.

Vlaskalic, V., & Boyd, R. (2001). Orthodontic treatment of a mildly crowded
malocclusion using the Invisalign System. Australian orthodontic journal,
17(1),41.

Wang, Q., Ma, J.-b., Wang, B., Zhang, X., Yin, Y.-1., & Bai, H. (2019). Alterati-
ons of the oral microbiome in patients treated with the Invisalign system
or with fixed appliances. American Journal of Orthodontics and Dentofa-
cial Orthopedics, 156(5), 633-640.

White, D. W., Julien, K. C., Jacob, H., Campbell, P. M., & Buschang, P. H. (2017).
Discomfort associated with Invisalign and traditional brackets: a randomi-
zed, prospective trial. The Angle Orthodontist, 87(6), 801-808.

Wong, B. H. (2002). Invisalign a to z. American Journal of Orthodontics and
Dentofacial Orthopedics, 121(5), 540-541.

Zhou, N., & Guo, J. (2020). Efficiency of upper arch expansion with the Invisa-
lign system. The Angle Orthodontist, 90(1), 23-30.






| BlLin 20

ALKOLiK OLMAYAN KARACIiGER
YAGLANMASINDA (NAFLD) GiRiSIMSEL
OLMAYAN BiYOBELIRTECLERIN
TANIDAKI YERLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Mustafa CENGIZ', Abdurrahman SAHIN?

1 Dog. Dr.,1SBU-Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji Bolii-

mii, Ankara/TURKIYE. e-mail: drmustafacen@gmail.com
2 Dog. Dr., Tokat Gaziosmanpasa Universitesi T1ip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bo

liimii, Tokat, TURKIYE. ORCID No: 0000-0001-5477-9492



360 - Mustafa Cengiz, Abdurrahman Sahin
GIRIS
1. NAFLD

Alkolik olmayan karaciger yaglanmasi (NAFLD), karacigere
zarar verebilecek diizeyde alkol alimi olmadan histopatolojik olarak
makrovezikiiler karaciger yaglanmasinin gorildiigi bayagi genis
spektrumu igeren bir hastaliktir. Basit karaciger yaglanmasi (steatoz),
ayrica inflamasyonun birlikte olabilecegi steatohepatitis ve ilerleyen
donemlerde fibrozise bile ilerleyebilen bir hastalik profili olarak karsimiza
ctkmaktadir.

1.1 Basit steatoz

Serbest halde bulunan yag asitleri ya bagirsaklardan emilim yoluyla
veya adipoz dokunun yikilmasi sonucu karacigere gecer ve trigliserid
olarak yer alirlar. Normalde karacigerde yag asidinin metabolik prosesi
sik1 bir sekilde kontrol altindadir ancak lipogenezin arttigi durumlarda
karacigerde yag birikmesi sonucu var olan denge bozulmaktadir ve
artan serbest, formdaki yag asitleri farklt mekanizmalarla karacigere
hasar verecek 6zellik kazanmaktadir (Feldstein et al., 2004; Leclercq et
al., 2000). Yagh karaciger agirliginin %5’den daha fazla yag olmasi ve
patolojik olarak %5’ ten fazla yag damlaciklarmin goriilmesi basit steatoz
olarak tanmimlanmigtir. Sekil 1°de basit steatozun histolojik o6zellikleri
gosterilmistir.
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Basit steatoz (yagl karaciger) un histolojik 6zellikleri. Tipik 6zelligi
diffiiz makrovezikiiller steatozis. Glkojenize nukleuslar yaygin olarak
goriiliir (Hematoxylin ve eozin H&E).

1.2. Non-alkolik steatohepatitis (NASH)

NAFLD hastalig1 igerisinde basit karaciger yaglanmasi, lobiiler
inflamasyon ile birlikte yagl degisimin oldugu hepatoseliiler hasar olmasi,
Mallory cisimcikleri varligi ve ilerleyici fibrotik hasari da iceren NASH gibi
genis bir spektrum alt hastalik grubunu icermektedir. Geligmis iilkelerde
NAFLD eriskin niifusta yaklasik olarak %20 oraninda goriiliirken NASH
%2-%3 arasinda goriilmektedir (Ruhl & Everhart, 2004).

NAFLD hastalig1 karacigere zamanla daha da artan diizeyde hasar
vererek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. ilk defa 1980 yilinda
Ludwig ve arkadaslar1 hi¢ alkol kullanmayan fakat karaciger enzim
yiiksekligi goriilen orta yasta bazi hastalarm karaciger biyopsilerinde
alkolik hepatite benzeyen histopatolojik bulgularin oldugunu gostermisler
ve karaciger hastaligini “’non alkolik steatohepatitis” (NASH) olarak tarif
etmislerdir (Ludwig, Viggiano, McGill, & Oh, 1980). NASH’ 1 histolojik
ozellikleri Sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 2. NASH histolojik ozellikleri
» i.’ J-'Ir " 1 y '

Non-alkolik stetaohepatitin histolojik 6zellikleri. Diffiiz veya
periveniiller makrovezikiiller yaglanma mevcuttur. Notrofil, lenfosit
ve diger monosit hiicrelerden olusan lobiiler inflamasyon, hepatosit
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balonlagsmasi ve degisik evrelerde nekroz olmasi ana ayirict 6zelliklerdir.
Glikojenize nukleuslar goriilmektedir. Kiigiik, seyrek ve gozden kacabilecek
mallory cisimcikleri goriilmektedir (Hematoxylin ve Eosin).

NAFLD hastaliginin ilerleyen evrelerinde goriilmeye baslanan
ve patofizyolojisi net olarak heniiz aydinlatilamayan fibrozisin, Disse
mesafesinin subendotelyal bolgesinde hepatik steallat hiicrelerinin aktif
hale gelip prolifere olmasi sonucu olarak kollojenin tipl ve tip3’iiniin
icinde oldugu hiicre dis1 matriks salinimi ile meydana geldigi bildirilmistir
(Pinzani & Rombouts, 2004).

NAFLD’m en ciddi formu olarak kabul edilen NASH hastaligiin
siklig1 hizla artmakta ve patolojisinde yasam tarzi ve genetik faktorlerin
yer aldigi ciddi bir metabolik durumdur. Bu hastalik karaciger sirozu veya
yetmezligi gibi hastaliklarin yani sira obezite, diabetes mellitus (DM),
kolesterol yiiksekligi, tansiyon yiiksekligi (HT), lipid ytiksekligi (HL),
insiilin direnci gibi metabolik bozukluklar ve kalp-damar hastaliklar
ile iliskili olarak goriilmektedir. Obezite yani viicut kitle indeksi (VKI)
degerinin 30 kg/m? tizerinde olmasinin NASH ile yakin iligkisi mevcuttur.
Yagl karaciger hastaligimin normal kilolularda goriilme sikligir %10-15
arasindayken obezkisilerde busiklik %80’lere kadar ylikselmektedir. NASH
hastalig1 normal kilolularda yaklasik olarak %3 civarinda goriiliirken ciddi
obezitesi olanlarda %15 ile %20 gibi yiiksek bir oranda goriilebilmektedir.
Ancak yagh karaciger veya NASH hastaliklar1 hemen hemen her yasta
goriilebilmektedir. En ¢ok goriildiigii yaslar 5. dekattir. Eskiden kadinlarda
daha sik goriiliirken son zamanlarda kadin ve erkeklerde hemen hemen
esit oranlarda goriilmeye baglanmistir. NAFLD’ 1 insiilin rezistansi, HL,
HT, trigliserid yliksekligi ile karakterize metabolik sendrom hastaliginin
karaciger komponenti oldugu diisliniilmektedir. NAFLD metabolik
sendrom, pankreas, bobrek, adipoz doku, gastrointestinal sistem, kalp-
damar hastaliklari gibi pek ¢ok hastalikla iligkili olabilir. (Filippello et al.,
2021; Filippello et al., 2018; Younossi et al., 2016).

1.3. NAFLD Patogenez

NASH’in patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamigsa da, Day
ve James tarafindan gelistirilen ¢ift vurus teorisi hala en ¢ok degerlendrilen
gorls olarak terini korumaktadir (Day & James, 1998). Bu teoriye gore ilk
vurusta insiilin direncinin olmasi karacigerde yag molekiillerinin birikmesi
sonucunda normal karaciger yagl bir hal almaktadur. Insiiline karsi direng
olmasi ve sonucunda insiilin diizeyinin kanda artmasi nedeniyle dokularda
yag yikimina, karacigere serbest halde bulunan yag asitlerinin gecisinin
artmasina ve organda endojen olarak yag asitlerinin yapiminin artmasina
sebebiyet vermektedir. Ayrica sayisal olarak artan serbest formdaki yag
asitleri insililin hormonunun resptor alt kisimlarina baglanarak azaltma
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yoniinde etki gostererek insiiline direng olusmasina neden olmaktadirlar.
Insiilin karacigerde serbest halde bulunan yag asitlerinin yapimini
arttirmakla birlikte VLDL parcaciklarini yikilmasiyla trigliseridlerin
artmasina neden olarak karacigerde yaglanmanin olusumuna neden
olmaktadir. Bunun sonucu olarak karacigerin steatotik olmasi sonrasinda
gelebilecek ikinci vurusa hassasiyetinin artmasina neden olmaktadir.
Bu yagh degisim organm ikinci vurusa karsi duyarliligini artirmaktadir.
Sonrasinda oksidatif stres ve adipositokinler yardimiyla karaciger
hasari, inflamasyon ve nihai olarak fiborizisi de igine alan ikinci vurus
ortaya ¢ikmaktadir. Sayilar1 artan serbest haldeki yag asitleri lizozom
organellerinin duvar zarlarinin par¢alanmasina ve Tiimor Nekrozis Faktor-a
‘nin (TNF- )’nin salinmasina yol agarlar. Bunun sonucu olarak sitokrom
P450’nin oldugu aktive olarak serbest halde bulunan oksijen radikallerinin
yapiminin fazlalasmasia neden olurlar. Peroksisomal proliferator-aktive
edilen reseptor-alfa (PPAR- o) 'nin uyarilip arttirilmasi artan serbest haldeki
yag asitlerinin aktivasyonuyla meydana gelmektedir. PPAR-a uyarilmasi
sonucu kendisi de serbest olan yag asitlerinin oksidasyonunu fazlalstirarak
oksidatif stresin yliksek derecede artmasina neden olur. Bunun yani sira
PPAR- o’nin karsinogenez mekanizmasinda da rol aldig: bildirilmektedir.
Tim bu mekanizmalara ek olarak yagl hale gelen karacigerde ATP
yapiminin bozuldugu hipotezi bildirilmistir (Angulo, 2002). Reaktif halde
bulunan serbest oksijen radikalleri asil olarak mitokondrilerde tiretilmekte
ve dolayisiyla lipid peroksidasyonu, sitokin salinimmin artmasi ve Fas
ligandinin artmasi sonucu steatohepatit ve fibrozisi uyarilmasma neden
olurlar (Angulo, 2002).

Serbest yag asidi artis1 ile lizozomlarin duvarindaki zarlar parcalanir
ve TNF- a uyarilmaya baglar. Bununla birlikte serbest oksijen radikalleri
de p450 enzimi lizerinden tiretilmeye baslanir. Serbest haldeki yag asitleri,
PPAR- o’y1 uyarir. Boylelikle oksidatif stres artar. Bunun sonucunda
karsinogenezde de artis olabilir. Ayrica karaciger yaglanmasinda ATP
sentezinin bozuldugu gosterilmistir. Reaktif oksijen radikallerinin ana
kaynag1 mitokondriler lipid peroksidasyonu, FAS ligandinin uyarilmasi
ve sitokin aktiflesmesi yoluyla steatohepatitis ve fibrozisi tetiklenmektedir
(Angulo, 2002).

Obezite, tip2 DM ile steatoz arasindaki baglant1 bilinmekle birlikte
insiilin direncinin steatoz olusumunda sik goriilen bir etkendir. Hatta bazi
aragtirmacilar yaglh karaciger varliginin insiilin direncinin ¢ok erken bir
gostergesi oldugunu 6ne siirmektedirler.

O kadar ki steatoz varli1 insiilin direncinin 6ncii mekanizmasi olarak
diistinilmektedir. DM, glukoz yiiksekligi ve bozulmus glukoz toleransi
karaciger yaglanmasi ile birlikte goriliir. Karaciger yaglanmasi varsa
obezite olmasa bile insiilin direnci ve instilin yiiksekligi goriilebilmektedir.
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Insiilin direnci basli bagina karaciger hasara neden olmaktadir. Boylece
hasar sessiz olarak ilerler. Kriptojenik siroz tanisi alan hastalarda altta
yatan komorbid hastalik olarak DM ve obezite ¢ogunlukla bulunmus ve
dolayistyla etyolojinin NASH olabilecegi bildirilmistir (Neuschwander-
Tetri & Caldwell, 2003).

1. 4. NAFLD Histoloji

NAFLD hastaligi semsiyesi altinda olan NASH hastaligindaki
karaciger yaglanmasi alkolik hepatitte goriilenden hem daha fazla, daha
ciddi ve diffiiz olarak goriiliir hem de santral zonu daha ¢ok etkiler. Lobtiler
inflamasyon lenfosit, monositik hiicreler ve polimorfoniikleer 16kositlerin
infiltrasyonu ile karakterize NASH hastaliginin ana histopatolojik
bulgusudur. (Cortez-Pinto, Baptista, Camilo, & De Moura, 2003; Zafrani,
2004). Niikleusun glikojenize olmasi, hepatosit balonlagmasi ve nekroz
varlig1 hastaligin ileri evrede oldugunu gostermektedir (Gramlich et al.,
2004; Ratziu et al., 2000).

Kiigiik, az sayida goriilen Mallory cisimcikleri, hafif demir birikimi
hastalarin hemen hemen yarisinda goriilebilir. NASH hastaliginda
periseliiler, perisiniizoidal ve periportal fibrozis ¢ogunlukla yaklasik
olarak%40-85 oraninda goriilebilmektedir. Fibrozisin genisligi damar
etrafinin ve hiicre gruplariin tutulumuyla karakteriz olan hafif forma gibi
olabilecegi gibi hepatik yapiy1r tamamen bozan yogun fibrotik septalar
seklinde de goriilebilir. En ¢ok terminal hepatik ven etrafindaki zon3’te
goriilen perisiniizoidal fibrozis goriiliir (Boden, 2006).

NAFLD hastalarinda ilk tan1 aninda yaklagik olarak %15 oraninda
siroz goriiliirken bunun obezite ile iliskili oldugu tanisal olarak hastaligin
herhangi bir histolojik 6zelligini icermedigi icin kriptojenik siroz olarak
bulunmustur (Dixon, Bhathal, & O’Brien, 2001; Marchesini et al., 2003).

1.5. NAFLD tanis1

NASH hastaliginin histopatolojik tanist i¢in heniiz net kriterler
olusturulamamustir. Tanisi, klinik ve patolojik kriterler kullanilarak konur.
Genelde hastalar karaciger enzim yiiksekligi ve biiyiimesi nedeniyle
arastirilirken tani alirlar. NAFLD tanis1 diger karaciger hasari yapan
hastaliklarin diglanmasi ve asir1 alkol aliminin olmamasiyla konmaktadir.
Radyolojik olarak karacigerde yaglanma goriilebilir ve karaciger biyopsisi
ile net olarak basit karaciger yaglanmasi steatohepatitten ayirt edilebilir.
Tam bu noktada basit karaciger yaglanmasint NASH ve ileri fibrozisten
ayirt edebilecek girisimsel olmayan teknikler ile ilgili ¢aligmalar devam
etmektedir.

2. KARACIGER BiYOPSIiSi
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NAFLD tanist konmasi i¢in karaciger biyopsisi yapilmasi ¢cok invaziv
bir metod olarak kabul edilmektedir. Pek ¢ok kisi klinik ve laboratuvar
testlerin sonuglariyladiger karacigere hasar veren hastaliklari dislayarak tani
konabilecegi belirtilmistir. Bu hastaligin karaciger biyopsisi yapildiginda
tedavi modaliteleri arasinda herhangi bir degisiklik yapilamayacag icin
biyopsi kesin tan1 modalitesi olmamaktadir. Bundan dolay1 karaciger
biyopsisi sonucuna gore tedavisinin degisebilecegi hastalara biyopsi
yapilmast daha mantikli bir yaklasim olmaktadir. Uzun siireli karaciger
enzim yiiksekligi olan, metabolik sendromu olmasi, yash hastalar, AST/
ALT oranmin >1 olmasi, biyokimyasal testlerin ciddi yiiksekligi olmas,
portal hipertansiyon olmasi ve radyolojik olarak ileri fibrozis diisiiniilen
hastalara daha agresif protokoller uygulanabilecegi i¢in karaciger biyopsisi
yapilmasi onerilmektedir (Angulo, 2002; Angulo, Keach, Batts, & Lindor,
1999; Ratziu et al., 2000).

Son birka¢ yilda, basit steatoz ile NASH ve evre fibrozisini ayirt
etmek icin non-invaziv biyobelirteclerin tanimlanmasi, hepatolojik
alandaki arastirmalarin en dnemli amaglarindan biri haline gelmistir. Bu
konu, genel popiilasyonda NAFLD prevalansinin yiiksek olmasi, daha
ciddi hastaliklara dogru potansiyel ilerleme ve biiyiik 6l¢ekte karaciger
biyopsisi uygulamanin imkansizlig1 nedeniyle cok dnemlidir.

Bu makalede, hem klinik uygulamada kullanilan rutin biyobelirtecleri
hem de NAFLD spektrumu iginde basit karaciger yaglanmasi, NAFLD ve
NASH hastalarinda yeni biyobelirtegleri analiz etmeyi amacliyoruz.

3. BIYOBELIRTECLER
3. 1. Basit karaciger yaglanmasi (Steatoz)

Steatoz tanisi, hepatik steatozun belirlenmesinde (hepatositlerin
%S5 inde trigliserit birikiminin histolojik varlig1 olarak tanimlanir) ve sinirh
miktarda alkol alan yani sirasiyla kadin ve erkeklerde giinde <20/30 g alan
veya hi¢ alkol almayan kisilerde karaciger hasarmnin diger nedenlerinin
dislanmastyla tan1 konur. Basit steatoz olarak da adlandirilan bu hastalikta
karaciger biyopsisinin yerini almak i¢in pek ¢ok girisimsel olmayan metod
arastirllmistir (Piazzolla & Mangia, 2020; Zhou, Cai, She, & Li, 2019).

3. 1.1. Serum biyobelirtecleri ve diger paneller

Son zamanlarda steatozun tani konmasi i¢in pek ¢ok indeks ve
skorlamalar arastirilmigtir. Fatty liver indeks (FLI) VKI, bel ¢evresini,
serum TG ve gama-glutamil transferaz (GGT) igcermektedir. Ekografik
degerlendirilmelerle karsilagtirildiginda orta diizeyde etkili bir indekstir.
(AUC=0.84). Ancak steatozun evresini gostermede diisik etkinligi
mevcuttur (Bedogni et al., 2006; Fedchuk et al., 2014; Wong, Adams, de
Ledinghen, Wong, & Sookoian, 2018).
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Hepatik steatoz indeksi (HSI) ALT/AST, VKI, cinsiyet, tip2 DM varligi
iceren bir indekstir ve steatozu gostermede orta derecede (AUC=0.67)
etkinlige sahipken obez ¢ocuklarda etkinligi diisiik olarak bulunmustur
(Koot et al., 2013; Lee et al., 2010).

Ayrica steatozun evresini gostermede etkinligi diisiiktiir. Manyetik
rezonans ile tespit edilen NAFLD karaciger yag skoru karaciger
yaglanmasini tespit ederek metabolik sendrom, tip 2 DM, insiilin diizeyi,
AST, ALT/AST orani gibi parametreleri ekleyerek skor olusturulmaktadir.
Bu skorun steatozu gostermede iyi bir etkinligi mevcuttur (AUC=0.87).
(Kotronen et al., 2009).

Ancak insiilin diizeyini igermesi kullanilabilirligini kisitlamaktadir.
SteatoTest daha spesifik parametreler igeren ve steatozu tahmin etmek
icin gelistirilmis bir indekstir. Fibrotestin 6 adet elementiyle birlikte (02-
macroglobulin, haptoglobulin, apolipoprotein, A1, GGT, total biliriibin
diizeyi ve ALT) VKI kolesterol diizeyi, trgliserid ve kan sekeri degerleri
de eklenmistir ancak buna ragmen biyopsi tanili steatozu ayrit etmede
etkinligi orta diizeydedir (AUC=0.80). Cok pahali olmas1 ve steatozun
evresini ayirt edemedigi i¢in yaygin olarak kullanilamamaktadir (Poynard
et al., 2005).

3. 1. 2. Goriintiileme biyobelirtecleri

En sik kullanilan goriintiileme metodu ekografi hem ucuz hem de
uygulamast kolaydir. Bir metaanalizde orta ciddi steatoz ayiriminda
elastografinin yliksek dogrulukla etkili oldugu tespit edilmistir (AUC=93).
Ancak steatoz %20’nin altindaysa steatozu tespit edememekte, fibrozis
varligindan etkilenmekte ve yapan kisiye bagimli bir test oldugundan
dolay1 kullanimi kisitlidir. Controlled attenuation parameter (CAP) yag
varligina gore ultrasonun azalmasina bagl olarak steatozun evresini dlger
ancak hem yapan kisiye bagli olmasi hem de diislik derece steatozu net
olarak ayirt edemediginden dolay1 kullanimi kisithdir (Karlas et al., 2017).

Magnetic resonance imaging proton density fat fraction (MRI-PDFF)
karaciger yaglanmasini haritalandiran CAP’tan daha etkili olarak steatozun
evresini gosterebiliyorsa da ¢ok vakit almasi, cok pahali olmasi ve kalifiye
personel gerekliliginden dolay1 kullanimi daha zor ve kisithidir (Park et al.,
2017).

3. 1. 3. Omics bazh biyobelirtecler

“Omics teknolojileri”, binlerce farkli molekiiliin tespiti yoluyla,
steatoz teshisi i¢in faydali olabilecek yeni biyobelirtegleri tanimlayabilir.
Proteomik, az miktarda biyolojik sivi kullanarak ¢ok gesitli proteinleri eg
zamanli olarak analiz eder. 70 hasta (35 kontrol ve 35 NAFL) iizerinde
yiirlitiilen bir ¢alisma, kontrole karst NAFLD’de 20 protein tepe noktasi
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tamimlamistir (duyarlilik %89 ve 6zgiillik %83); ayrica bu yaklagimla
NAFLD hastalarinin daha yiiksek bazal hemoglobin diizeyine sahip oldugu
bildirilmistir. Otuz besi kontrol ve 35’1 steatotik toplam 70 kisi iizerinde
yapilan bir ¢aligmada tariflenen 20 proteinin steatozlarda kontrollere gore
daha yiiksek pik degerleri bulunmus ve steatoz olan hastalarda hemoglobin
degerlerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Baska bir calismada yaklagik
olarak 605 protein igeren bir calisma yapilmis ancak steatozu NASH’ten
ayirt etmede etkili bulunmamaistir (Yu et al., 2012).

NAFLD baslangici sirasinda seviyeleri degisen safra asitleri
ve glutatyon gibi NAFLD’a 06zgli metabolik profili belirlemek icin
metabolomikler uygulanmistir. Lipidomik temelli calismalar, 6rnegin
kisa zincirli yag asitleri ve eikosanoidler gibi lipit tiirlerinin seviyelerinin
degisimini tanimlar. Yapilan calismalarda bunlarin etkinligi diisiik olarak
bulunmustur (Kalhan et al., 2011).

Omics bazli biyobelirteglerde steatozun NASH’tan ayiriminda etkili
oldugu tespit edilmistir (Mayo et al., 2018). Ancak tiim bu metotlarda hasta
sayisinin az olmasi, validasyonun yapilamamis olmasi ve steatoz evreleri
arasinda ayirim yapamamalari eksiklik olarak kabul edilmektedir.

3. 2. NASH biyobelirtecleri

NASH hastalarinda siroz gelisimi ve kardiyovaskiiler veya karaciger
hastaliklarma bagli 6lim ihtimali yiliksektir. Bu mortaliteyi diisiirmek
amaclh olarak NASH’in ayirt edilmesi onemlidir. Pek ¢ok calismada
steatozdan NASH’a gecisteki yolaklarda yer alan biyobelirtecleri kullanarak
ayirimin  saglanmasi i¢in biyokimyasal ve molekiiler biyobelirtecler
iizerine calismalar yapilmistir. NASH ile baglantili yolaklar apoptozis,
oksidatif stres, inflamasyon yolaklar1 ve adiponektin bagimli sinyalizasyon
metodlaridir.

3. 2. 1. Apoptozis ve inflamasyon iliskili biyobelirtecleri

Apoptozis NASH’ te goriilen karaciger hasarinda ciddi bir rol
oynamaktadir ve bu prosesin belirteci sitokeratin 18 (CK18)’dir. Apoptozis
gelistiginde CK18 yikilir ve ekstraseliiler alana geger. Diizeyleri ELISA
ile kolayca ol¢iilebilmektedir. NASH tanisinin konmasinda CK18 ile ilgili
yapilan bir meta analiz sonucunda sensitivitesi %66 ve spesivitesi %82
olarak bulundugundan dolay1 kullanim1 kisitlanmistir. Az hasta iceren bir
calismada ck18’den elde edilen M30 ile sFAS molekiiliiniin birlestirilmesi
sonucu NASH’de tanisal etkinliginde artis gortilmiistir (AUC=0.79-0.93)
ancak, az hasta icermesi ve valide edilememesi nedeniyle kullanilmasi
kisitlanmigtir. Ayrica CK18 iceren degisik calismalarda degisik sonuclar
bulunmus ancak az hasta sayisi ve validasyonun olmamasi nedeniyle
kullanilmasi kisitlanmistir (Shen et al., 2012; Tamimi et al., 2011; Younossi
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et al., 2008).

Steatohepatitin inflamasyonla karakterize olmasindan dolay1 kronik
inflamasyonla iligkili olarak C-reaktif protein (CRP), TNF, IL-6, IL-1,
IL1RAve CXCLI10 gibi molekiiller ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sonuglari
tatmin edici bulunamamis ve ayrica valide edilemediginden dolay1t NASH
ayriminda kullanilabilirligi saglanamamistir. Pek ¢ok molekiille ilgili
caligma yapilmis olmasina ragmen etkinligi kisitli olarak gosterilebilen
tek molekiil olarak plasminogen activator inhibitor (PAI-1) bulunmustur
(Ajmera et al., 2017).

3. 2. 2 Omics bazh biyobelirtecler

Oksidatif stres karaciger hasarinin anahtar mekanizmasi olmakla
birlikte serum orneklerinde goriilebilen lipid oksidasyonuna da neden
olmaktadir. Kiitle spektrometrisi kullanilarak gerceklestirilen lipidomik
calismalarda, NASH ile iliskili yag asitlerinden tiiretilen spesifik {iriinlerin
tanimlanmasima yol agmistir. Ozellikle, 11-hidroksieikosatetraenoik asit
(11-HETE) dahil olmak {izere arasidonik asit oksidasyon {iriinleri ve
hidroksioktadekadienoik asit (HODE) ve 9 ve 13 okso-oktadekadienoik asit
(okso-ODE) gibi linoleik asit oksidasyon {iriinleri NASH’1n biyobelirtegler
olarak tanimlanmuistir.

Ayrica oxNASH panelini olusturmak icin diger klinik parametrelere
(vas, VKI ve AST) linoleik asit ve 13-HODE oranlar1 eklenmistir. Bu
panel, NASH olan ve olmayanlar arasindaki ayirimda NASH’de %81 °lik
bir duyarhilik ve %97’lik bir 6zgiillikkle ayirim yapabilmistir (Feldstein et
al., 2010). “Omics teknolojileri”, binlerce farkli molekdiliin tespiti yoluyla,
NAFLD teshisi i¢in faydali olabilecek yeni biyobelirtegleri tanimlayabilir.

3. 2. 3. Goriintiileme biyobelirtecleri

Rutin olarak yapilan abdominal ultrason, CT veya MRI steatozu
NASH’tan ayirt edebilmektedir. MRI ile ilgili pek ¢ok teknik hayvan
caligmalarinda ve pilot insan c¢alismalarinda devam etmektedir.
Stiperparamgnetik demir oksit MRI ile yapilan in vivo g¢aligmalarda,
NASH hastalarinda defektif kuppfer hiicre alimini1 tespit etmektedir. Ancak
testin 72 saat sonrasinda kontroliiniin yapilmas1 gerekliligi testin en biiyiik
kisithiligidir. Karacigerin sertligini 6lgen manyetik rezonans elastografinin
etkinliginin netlesmesi i¢in biiyiik kohort ¢alismalara ve fibrozis evresine
diizeltilebilme 6zelliginin eklenmesi ile kullanish hale gelebilir (Abrigo et
al., 2014; Chen et al., 2011).

3. 3. Fibrozis biyobelirtecleri

NASH’e bagl gelisen fibrozis FO ile F4 arasinda olmak iizere 4 evreye
boliinmiistiir. Klinik olarak bu fibrozis gruplar kendi aralarinda 6nemli
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F2-F4 veya F3-F4 ileri fibrozis olarak adlandirilmaktadir. Genel olarak
fibrozis baslangicinin tanisini koymada, yas, ciddi obezite, tip2 DM, yiiksek
AST/ALT orani, hipertansiyon ve hiperlipidemi olmas1 gibi metabolik
sendrom oOzellikleri kullanilabilen risk faktorleri olarak kabul edilmektedir
(Dixon et al., 2001; Ratziu et al., 2000). Yayimnlanan bir aragtirmaya gore,
hepatik fibroz evresi, NAFLD prognozunu belirlemede ve siroz ve ilgili
komplikasyonlara ilerleme riskini 6nlemede en 6nemli faktor olarak tespit
edilmistir (Angulo, 2010). NAFLD hastaliginda fibrozisin evrelemesi i¢in
yeni non-inaviz biyobelirteclerin belirlenmesi 6nem kazanmistir. Klinik
pratikte fibrozisin tahmin edilebilmesinde en sik kullanilan belirtecler
dolayli, direkt ve goriintiileme belirtegleri olarak sinirlandirilmastir.

3. 3. 1. Karaciger fibrozisi icin dolayh belirtecler

Dolayli biyobelirtecler, fibrogenezi veya fibrinolizi dogrudan 6lgmez,
ancak siklikla fibrozis i¢in risk faktorleri ile iligkilidir; ayrica sinirh
dogruluklarini artirmak i¢in iki veya daha fazlasi panellerde birlestirilir.
AAR (AST: ALT orani) ve APRI (AST:Platelet oran indeksi) hesaplanmasi
en basit indekslerdir, ancak ileri evre 3 fibrozisi ayirt etmede diisiik
dogruluga sahiptirler (AUC AST:ALT orani: 0.66 ile 0.74 arasinda; AUC
APRI: 0.74). BARD skoru, ii¢ parametrenin (VKI, AST: ALT orani, diyabet
varligl) toplamina dayanir ve F3 fibrozis hastalarini belirlemede orta
diizeyde bir dogruluga sahiptir (AUC 0,69 ile 0,81 arasinda). FIB-4 indeksi
(dort faktore dayali fibroz indeksi) daha karmasik bir hesaplama igerir ve
bu nedenle ¢evrimici hesaplayicilar siklikla kullanilir: yas, AST, ALT ve
trombosit sayisini igerir ve iyi bir tani performansina sahiptir (AUC: 0.80
in F3 fibrozis evresindeki deneklerin belirlenmesi). NAFLD fibrozis skoru
(NFES) yas, diyabet varligi, viicut kitle indeksi, trombositler, albiimin ve
AAR taranarak elde edilir. Bu puan birka¢ c¢alismada dogrulanmistir ve
F3 fibrozis tespitinde 0,75 ile 0,83 arasinda bir tahmini AUC’ye sahiptir
(Angulo, 2010; McPherson, Stewart, Henderson, Burt, & Day, 2010; Shah
etal., 2009; Sheth, Flamm, Gordon, & Chopra, 1998). Bu skorlar, dogrudan
spesifik fibrozis belirte¢lerinden daha az dogruluga sahip olsa da, genis
uygulanabilirlikleri, basit hesaplanabilmeleri ve kolay ulasilabilirlikleri
sayesinde tarama igin en sik kullanilan indekslerdir.

3. 3. 2. Fibrozisin direk belirtecleri

Fibrozis biyobelirtecleri, dogrudan fibrogenez ve/veya fibrinoliz ile
ilgili molekiilleri icerir. Hepatik fibroz, hyaluronik asidin (HA) en c¢ok
temsil edildigi hiicre dis1 matris bilesenlerinin birikmesiyle belirlenir. Serum
HA diizeylerinin AUC’si evre F2 fibrozisi i¢in 0,87 ve siroz i¢in 0,92°dir.
Hiicre dig1 matrisin diger bilesenleri arasinda kollajen, proteoglikanlar,
elastin, fibronektin ve laminin bulunur. Serum prokollajen III amino-
terminal peptidi (PIIINP), yeni kolajen III biyosentezinden veya mevcut



370 * Mustafa Cengiz, Abdurrahman Sahin

kolajen III fibril bozulmasindan kaynaklanir. PIIINP seviyeleri tek basina
fibrozis i¢in iyi bir tanisal biyobelirtectir, ancak Pro-C3’tin (PIIINP neo-
epitop) kolajen III biyosentezinin etkili iiretimini yansittig1 gosterilmistir.
Ayrica serum Pro-C3 seviyelerinin artmas1 NASH ve fibrozis ile iligkilidir
(Nielsen et al., 2013; Suzuki et al., 2005).

Metalloproteaz-1 inhibitdriiniin (TIMP1) dolasimdaki seviyesi, hiicre
dis1 matris bilesimini, yara iyilesmesini etkiler ve hepatik fibrogenez ve
fibrinoliz sirasinda doku matrisinin yeniden sekillenmesindeki degisikligi
yansitir. TIMP1, NASH ile iliskili fibrozisli obez hastalari, eslesen
kontrollere gore ayirt etmede miikemmel tanisal performansa (AUC: 0.97)
sahiptir. Laminin, bazal membranda en bol bulunan glikoproteindir ve
serum seviyeleri, milkemmel tani performansi ile NAFLD hastalarinda
fibrozisin varligini belirleyebilir (AUC: 0.87) (Abdelaziz, Elbasel, Esmat,
Essam, & Abdelaaty, 2015; Santos et al., 2005).

Gelismis karaciger fibrozu testi (ELF), fibrozisin dogrudan
biyobelirteclerini analiz eden bir panel olmakla birlikte hiicre dis1 matris
bilesenlerini algilar. ELF, Ui¢ fibrozis biyobelirtecinin (HA, TIMPI1 ve
PITIINP) saptanmasiyla hesaplanir ve hem yetiskin hem de ¢ocuk NAFLD
hastalarinda gelismis fibrozis tanimlamasinda ¢ok iyi bir tanisal etkinlige
sahiptir (erigskinlerde AUC 0.93 ve ¢ocuklarda AUC 0.99). Fibrozis tespiti
icin bagka bir arag, bes adet biyobelirtegin (haptoglobin, a2-makroglobulin,
Apolipoprotein Al, total bilirubin ve GGT) birlestirilmesi yoluyla elde
edilen FibroTest’tir ve tanisal degeri, genis bir NAFLD hasta kohortunda
degerlendirilmis ve AUC 0.88’lik ¢ok iyi bir tanisal etkinlige ulagmistir
(Nobili et al., 2009).

NAFLD FibroMeter, agirlik, protrombin indeksi ve ALT, AST,
ferritin ve aclik glikozunun serum seviyesini igeren bir indekstir. Asya ve
Avrupa’da yiriitiillen iki farkli ¢alismada, NAFLD FibroMeter, F2 hasta
ayrimi i¢in (AUC: 0.76) ve F3 hasta ayrimi i¢in (AUC: 0.77) bir etkinlige
ulasan sonuglarin ortaya cikmasini saglamistir. Ayrica yas, cinsiyet,
bilirubin serum seviyesi, GGT, HA ve a2m’den hesaplanarak elde edilen
Hepascore, NAFLD hastalarinda ileri fibrozisi (evre F3—F4) teshis etmek
i¢in 1yi bir tanisal performans ortya koymustur(AUC 0.82) (Boursier et al.,
2016; Loong et al., 2017).

Fibrozisin direkt indeksleri, dolayli biyobelirteclerinden daha iistiin
bir tanisal etkinlige sahip ise de, direkt fibroz biyobelirte¢lerinin sayisinin
az olmasi, maliyetleri ve patentli bir formiiliin kullanilmas1 gerekliligi
nedeniyle genis 6lgekli kullanimlart sinirli kalmaktadir.
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3. 3. 3. Fibrozisin goriintiileme biyobelirtecleri

Son yillarda goriintiileme yontemlerindeki hizli ilerleyis, karaciger
fibrozisin girisimsel olmayan bir sekilde tahmin edilebilirligi olasilig
artarken bununla birlikte karaciger hastaliginin klinik yo6netiminde
onemli bir rol oynamaya baslamistir. FibroScan veya VTCE (titresim
kontrollii gegici elastografi), karacigerde yayilan bir titresim dalgasini
ileten, karaciger elastikiyetinin Ol¢iimiinii saglayan ekografik probun
kullanimina dayanir ve dalga yayilma hizi, doku sertligi ile orantilidir.
Sonuglar kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir. Genellikle, saglikli
deneklerde 6l¢iimlerin ortalamasi 1,5 ile 7,5 kPa arasindayken, > 10,5 kPa
degerlerinde ise fibrozis ve ileri fibrozis varligini tespit edebilmektedir.
Yag dokusunun hem elastik dalgalar1 hem de ultrasonu zayiflatmasindan
dolayi, ciddi obez NAFLD hastalarinda VCTE veya M problar1 daha az
giivenilirdir. Bu nedenle, bu sorunun tistesinden gelmek i¢in VKI > 30 kg/
m2 olan hastalar i¢in yeni bir “XL” probu gelistirilmistir. FibroScan M ve
XL problarinin gelismis fibrozis i¢in tanisal performanslar1 sirasiyla 0,88
ve 0,85°tir (Wilder & Patel, 2014; Xiao et al., 2017).

ARFI yontemi (akustik radyasyon kuvveti darbesi) araciligiyla
ylritiilen elastografi, rutin ekografi sirasinda sertligi tespit eden geleneksel
bir ultrason probu ile entegre edilebilen hepatik doku sertligini tahmin
etmek igin alternatif bir yontemdir. Ilgilenilen bir bolge, akustik darbeler
kullanilarak mekanik olarak uyarilir. Hepatik rijidite m/s cinsinden ifade
edilir ve bu yontemin belirli fibrozis evrelerini ayirt etmek i¢in bir esik
degeri tanimin1 smirlayan sinirli bir araligi (0,5-4,4 m/s) vardir. ARFI
teknigi ile elastografinin tanisal dogrulugunun, ciddi fibrozis ve sirozu
ayirt etmede (AUC: F3 i¢in 0.74-0.97; AUC: F4 icin 0.78-0.89) daha az
siddetli evrelerden F2 (AUC: 0.70-0.83) daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(Cassinotto et al., 2016).

Manyetik rezonans -elektrografisi (MRE), NAFLD hastalarinda
fibrozisi saptamak icin invaziv olmayan bagka bir tekniktir. Hepatik
doku sertligini gosteren goriiniir bir harita (elastogram) olusturmak igin
manyetik rezonansi bir ses dalgasiyla birlestirir. Daha ayrintili olarak, 232
NAFLD hastalarini igceren 9 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde,
MRE’nin hepatik inflamasyondan ve BMI’den bagimsiz olarak karaciger
fibrozisini ve fibrozisin her asamasi i¢in yiiksek bir tanisal deger tespit
edilmistir (AUC degeri 0.86-0.91) (Singh et al., 2015; Venkatesh, Wang,
Teo, & Ang, 2014). Bu yontem, F2 fibrozunu (AUC: 0,86—0,89’a kars1
AUC: 0,84) ve F4 fibrozunu (AUC: 0,88-0,97’ye karsi AUC: 0,95)
saptamada Fibro Scan’den daha yiiksek bir dogruluga sahiptir. Bununla
birlikte yliksek maliyeti ve az sayida da olsa tanimlanmig molekiil igermesi
nedeniyle kullanimi siirhidir (Imajo et al., 2016).
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4. SONUCLAR

NAFLD morbiditesi, mortalitesi ve genel popiilasyondaki yiiksek
prevalans1 nedeniyle kiiresel saglik icin bir risktir. NAFLD hastalar
arasinda NASH hastalarini dogru bir sekilde belirleme ve fibrozu evreleme
olanaklart 6nemli klinik zorluklardir. Su anda karaciger biyopsisi, NASH
ve fibrozis evresinin teshisi i¢in hala altin standarttir. Bununla birlikte,
biyopsi ile ilgili riskler, komplikasyonlar ve maliyet nedeniyle, klinisyenler,
smirlt tanisal performansla karakterize edilmelerine ragmen, genellikle
biyokimyasal ve goriintiileme testlerini kullanirlar.

Yeni non-invaziv yontemlerin belirlenmesi tedavi yanitinin ve
hastaligin ilerlemesinin izlenmesini kolaylagtirmasi agisindan 6nemli
goriilmektedir. Son birkag yilda, steatoz, NASH ve fibrozisin evresini teshis
etmek icin spesifik proteinler veya metabolitler gibi birkag molekiil sinifi
onerilmistir. Sinirli tanisal performanslari, bu belirteglerin NAFLD taramasi
ve fibrozis evrelemesi i¢in klinik uygulamasini kisitlamaktadir. Birkag
caligmada panellerdeki ¢esitli serum biyobelirteglerinin kombinasyonuyla
tanisal performanslariin arttirdigini géstermislerdir. Bunun sonucu olarak
bu birlesik yaklasim gelecekte steatoz teshisi ve evreleme icin klinik
uygulamaya izin verebilecek bir 6zellik gibi durmaktadir.

Yeni “omik” teknolojilerinin tanitilmasi, NAFLD hasta tanimlamasi,
NASH’e kars1 steatoz hasta ayrimi ve fibrozis evrelemesi i¢in yeni non-
invaziv biyobelirteglerin tanimlanmasina olanak saglayabilir. Bununla
birlikte, bu omik ¢aligmalarmin klinik uygulamada kullanilmadan 6nce
daha biiyiik ve daha heterojen kohortlarda dogrulanmasi gerekmektedir.
Ilerleyen yillarda bunlarm uygulanmasi klinik agidan énem kazanacaktr.
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1. Kardiyak Rehabilitasyon

Kardiyak rehabilitasyon programlar1 ilk kez 1960’11 yillarda akut
miyokard enfarktiistinden iyilesen hastalarda uygulanmaya baslamistir.
Kardiyak rehabilitasyon; bir kardiyak olaydan sonra miimkiin olan en kisa
stirede kalp hastalarmin giinliik yasam aktivitelerine donerek yasamlarini
stirdiirmelerini saglayan kapsamli bir iyilesme ve yeniden uyum saglama
stirecidir. Bu silirecin amaci kalp hastalarini fiziksel, duyusal, entelektiiel,
psikolojik ve sosyal perspektiflerden en iyi fonksiyonel seviyelere ulagtirmak
ve ulagtirilan seviyeleri de koruyabilmektir. Kardiyak rehabilitasyonun
amagclart asagidaki sekilde 6zetlenmektedir (Wenger, 2008, ss. 1619-1631):

* Hastalarin kalp ve akciger kapasitelerini gelistirmek,

» Birincil ve ikincil koruma yollariyla hastalarda aterotromboz olu-
sumunu 6nlemek,

e Hastalarda var olan aterotrombozu tedavi etmeye yonelik olarak
risk faktorlerini dogru degerlendirmek ve yonetmek,

« Kalp hastalaria psikolojik ve sosyal destek saglamak,

» Kalp hastalari i¢in istthdam1 artirma,

* Miyokard enfarktiisii sonrasi hastaneye yatis oranini azaltmak,
» Komplikasyonlar1 azaltmak.

Gliniimiizde kardiyak rehabilitasyon programlari bir¢ok kalp hastalar
icin genisletilmistir. Kardiyak rehabilitasyona uygun olan ve olmayan
hastalar Tablo 1’de sunulmustur (Wenger, 2008, ss. 1619-1631).

Tablo 1. Kardiyak rehabilitasyonun endikasyonlari ve kontraendikasyonlar

Endikasyonlari Kontraendikasyonlari

Miyokard enfarktiisii sonrasi Kararsiz angina pektoris

Koroner revaskiilarizasyon sonrasi ileri diizey kalp yetmezligi

Kararli angina pektoris

fleri diizey hipertansiyon

Semptomatik angina pektoris

Sol ventrikiil ¢ikig yolu tikanikligi

Kalp kapak hastalig1

2 veya 3. derece atriyoventrikiiler (AV) blok

Postoperatif kalp hastaliklar

Kalp kasi iltihab1

Miyokardiyopatiler Aktif perikarditler
Kronik kalp yetmezligi Tleri diizey kapak hastaliklari
Koroner kalp hastaligi Ventrikiiler aritmiler

Konjenital kalp hastalig

Aort diseksiyonu

Yiiksek kardiyovaskiiler riske sahip bireyler | Akut tromboflebit
(hipertansiyon, diyabet, vb.)
Kalp transplantasyonu Emboli

Kalp yetmezligi

Agir psikiyatrik rahatsizliklar

Periferik arter hastaliklari

Agir hareket engelleri

Yiiksek riskli saglikli bireyler
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2. Kardiyak Rehabilitasyonun Fazlari ve Bilesenleri

Geleneksel olarak kardiyak rehabilitasyon ii¢ faza ayrilir (Squires ve
ark., 1990, ss. 731-755):

Faz I (yatan hasta fazi): Hasta hala hastanedeyken baslatilir. Klinik
olarak stabil olan kalp hastasina uygulanan basit ev islerini yapmak
icin gereken aktivite diizeyine ulagsmayi hedefleyen erken ilerleyici
mobilizasyondan olugur. Modern kardiyak yatan hasta tibbi tedavi
anlayisi ile hastalarin hastanede kalma siiresi kisalmistir. Bu durum, yatan
hastalarda uygulanan standart hasta egitimi ve egzersiz programlarmin
yiriitiilmesini zorlagtirmaktadir. Bu nedenle cogunlukla taburculuga kadar
stiren yatan hasta kardiyak rehabilitasyon programlar1 hastanin kendine
bakimini miimkiin kilmak i¢in erken ilerleyici mobilizasyon ile hastaligin
dogasi, tedavisi, risk faktorleri yonetimi ve takip planlamasi hakkinda kisa
danigmanlikla sinirlanmaktadir

Faz II: Cogu iilkede bu faz yaklasik olarak 3-6 ay siirer. Kardiyak
hastalar bu fazda dis hasta olarak gozetim altinda egzersiz ve agresif risk
faktorliniin azaltilmasina yonelik egitimleri igeren tedavi programina
almirlar. Bazi iilkelerde, ozellikle Avruparda, bu fazda tedavi edilen
hastalara 3-4 hafta siiren konaklama programlari sunulmaktadir.

Faz III: fiziksel uygunluk ve risk faktorii azaltilmasina yonelik ek
egitimlerin vurgulandigi bir dmiir boyu bakim agsamasidir. Faz I sirasinda
6grenilen risk faktorii modifikasyonunu ve egzersiz programini siirdiirmek
amaciyla hastanin evinde veya uygun bir spor salonunda uygulanan
egzersizden olusmaktadir.

Amerikan Kalp Dernegi, Kardiyoloji Vakfi Amerikan Koleji ile
Amerikan Kardiyovaskiiler ve Pulmoner Rehabilitasyon Dernegi,
cagdas kardiyak rehabilitasyon ve ikincil koruma programlarinin temel
bilesenlerini belirleyerek kardiyovaskiiler hastaliklarin tespiti, yonetimi
ve Onlenmesi igin giincel kilavuzlar olusturmustur. Cagdas kardiyak
rehabilitasyon ve ikincil koruma programlarinin temel bilesenleri agsagidaki
sekildedir (Thomas ve ark., 2007, ss. 260-290):

1. Hastayr degerlendirme: Kardiyak rehabilitasyon programinin
baslangicinda hastalara kardiyak rehabilitasyonun farkli yonlerinde rehberlik
etmek, hastalarin bireysel ihtiyaclarini karsilamak ve rehabilitasyondan
elde edecekleri faydalar1 en uygun hale getirmek i¢in tam bir fiziksel
ve mental degerlendirme yapilmalidir. Bu degerlendirme, hastalarda
kardiyak rehabilitasyonun hedeflerinin belirlenmesine yardimei1 olmaktadir.
Hastalarda prognozu, taniy1 ve tedaviyi belirlemek i¢in egzersiz egitiminden
once semptomla smirli egzersiz testi yapilmasi onemlidir. Rehabilitasyon
programi katiliminin sonunda, hedeflere ulasilip ulagilmadigini dogrulamak
ve uzun vadede hastalarda siirekli bir ilerleme saglayabilmek i¢in rutin
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olarak ikinci bir degerlendirme gergeklestirilmesi 6nerilmektedir.

2. Egzersiz egitimi: Egzersiz egitimi uygulanan kalp hastalarinda
hemodinamik yanitlar, egzersiz kapasitesi, insiilin direnci, lipid profili ve
giinliik yasam aktiviteleri sirasindaki performans iyilesir, viicut agirligi
azalir, egzersizle iligkili enerji harcamasi artar, tiim nedenlere bagli mortalite
orani azalir, mortalitenin 6nemli bir belirleyicisi olan anormal kalp hizi
cevabindaki geri doniis egzersiz egitimi ile normallestirilebilir (Rognmo
ve ark., 2004, ss. 216-222; Warburton ve ark., 2005, ss. 1080-1084). Bu
sebeple hastaya en uygun sekilde diizenlenen ve yiiriitiilen egzersiz egitimi
kardiyak rehabilitasyonun dnemli bir bilesenidir. Egzersiz egitimi programi
hem kardiyovaskiiler dayaniklilik hem de ilerleyici direngli egzersiz
egitimini i¢cermelidir. Hastalarin dayaniklilik ve direngli egzersiz egitimi
icin cesitli materyaller (kosu bandi, stepper, agirliklar, kol ergometresi,
eliptik bisiklet, egzersiz bisikletleri, halterler vb.) kullanilmaktadir. Yiizme
havuzlari, asir1 derecede kuvvetsiz olan hastalarin egitimine yardimci
olmaktadir. Egzersiz egitimi Oncesinde uygulanan semptomla sinirh
egzersiz testi sonucuna gore egzersizin temel bilesenlerini (egzersizin
tipi, yogunlugu, siiresi, siklig1 ve ilerlemesi) iceren hastaya 6zel detayli
bir egzersiz programi hazirlanir. Genel olarak hastalara 1sinma ve soguma
periyodlarini iceren hafif/orta siddetli egzersizler ve/veya yiiksek siddetli
interval aerobik egzersizler, ortalama 45 dk./seans, 3 seans/hafta, toplam
6-12 hafta siiren egzersiz egitimi programi seklinde uygulanir (Rognmo ve
ark., 2004, ss. 216-222; Warburton ve ark., 2005, ss. 1080-1084).

3. Fiziksel aktivite damismanhgi: Diizenli yapilan fiziksel aktivite
kalp hastalig1 olan bireylerde viicut agirliini, kan basincini, tiim nedenlere
bagli mortalite oranini ve tekrarlayan miyokard enfarktiisii riskini azaltir,
insiilin direncini ve lipid profilini iyilestirir. Kilavuzlarda orta siddetli
fiziksel aktivite ve egzersizlerin (tempolu yiiriiyiis, iste yiiriiylis molalari,
bahge isleri ve ev isleri yapmak, vb.) en az 30 dk./gilin, 5-7 giin/hafta
seklinde yapilmasi 6nerilmektedir (Smith Jr ve ark., 2011, ss. 2458-2473).

4. Tiitiin birakma: Aktif ve/veya pasif sigara i¢iciligini birakmak,
kardiyovaskiiler hastaliklari onlemek ig¢in Onerilen tim yasam tarzi
degisiklikleri icerisinde en onemli ve en ekonomik olanidir. Sigaray1
birakan kalp hastalarinda mortalite orani azalir. Giiniimiizde sigaray1
birakmak i¢in farmakolojik yardim (nikotin benzeri maddeler, bupropion,
vareniklin, vb.), danigmanlik, egitim ve grup destegi gibi bircok yontem
vardir (Brennan, 1997, ss. 737-740).

5. Beslenme danmismanhgi: Kardiyak rehabilitasyonda beslenme
danigmanliginin amaci, kalp hastalarinin gidalarin insan sagligi iizerindeki
etkisini anlamalarina ve saglikli gida secimi yapmalarina yardimci
olmaktir. Bu nedenle, hastalarin temel giinliik kalori alimi ve diyet bilgileri
diyetisyen tarafindan toplandiktan sonra bu hastalara bireysel diyet
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profillerine gore uyarlanmig 6neriler verilmektedir.

6. Viicut agirh@ kontrolii: Gilinlimiizde fazla kilo ve obezitenin
fiziksel aktivite ve hipertansiyon, kolesterol ve diyabet insidans1 iizerindeki
olumsuz etkileri bilinmektedir. Kalp hastalarinin kardiyak rehabilitasyon
merkezlerine yaptiklar1 ziyaretler sirasinda antropometrik Ol¢iimleri
alinmaktadir. Ardindan, kalori alimimi azaltma ve kalori harcamasini
artirma yoluyla hastalarin daha saglikli bir viicut agirligina ulagmalarina
yardime1 olunur. Kardiyak rehabilitasyonun diger tiim bilesenlerinin viicut
agirliginin kontrolii iizerinde etkisi olmaktadir. 2011 yilinda Amerikan
Kalp Dernegi’nin yayinladig1 Bilimsel Bildiriye gore (Rao ve ark., 2011,
ss. 1182-1203); kalp hastalarinda viicut agirligi yonetiminin amaci, viicut
kiitle indeksinin 18,5-24,9 kg/m?* ve bel ¢evresinin erkeklerde <40 ing ve
kadinlarda <35 in¢ olmasidir. Kilo verme tedavisinin ilk hedefi, viicut
agirhigimi baslangica gore yaklasik %10 oraninda azaltmaktir.

7. Agresif Kkoroner risk faktorii yonmetimi: Tirk Kardiyoloji
Dernegi’nin (2002) Koroner Kalp Hastaligi Korunma ve Tedavi Kilavuzuna
gore Tablo 2°deki gibi tanimlanmaktadir:

Tablo 2. Koroner risk faktorleri

Yas o Erkeklerin 45 ve {izeri yasta olmasi
o Kadinlarin 55 ve iizeri yasta olmasi veya 55 yasin altinda olmasina rag-
men menopoza girmis olmalari

Viicut kiitle indeksi e Viicut kiitle indeksine gore fazla kilolu (25-29,9 kg/m?) veya obez (>30
kg/m?) olunmasi

Ailede erken e Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan énce ko-
koroner arter roner arter hastaliginin gelismis olmasi
hastalig oykiisii e Anne veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce ko-

roner arter hastaliginin gelismis olmasi

Diyabet o Diyabetes mellitiis tanist konularak tedavisini altyor olmak
o Aglik plazma glukozunun >126 mg/dl olmas1

Hipertansiyon o Sistolik kan basmcinin (>140 mmHg) ve/veya diyastolik kan basinci-
nin (>90 mmHg) yiiksek olmasi ve/veya hipertansiyona yonelik tedavi
aliyor olmak

Hiperkolesterolemi e Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesteroliin >130 mg/dl (diyabeti
olanlarda >100 mg/dl) olmas1 ve/veya total kolesterolin >200 mg/dl
olmasi ve/veya hiperlipidemiye yonelik tedavi altyor olmak

Trigliserid o Trigliserid diizeylerinin >150 mg/dl olmasi
yiiksekligi

Yiiksek dansiteli o HDL kolesterol diizeylerinin <40 mg/dl olmasi
lipoprotein
(HDL) kolesterol
diisiikliigii

Sigara kullanimi e Sigara igiyor olmak
 Bir yil dncesine kadar sigara kullanmis olmak

Fiziksel aktivite o Yeterli diizeyde sportif ve fiziksel aktivite yapmamak
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Hiperkolesterolemi, miyokard enfarktiisii sonrasi risk yiizdesi en
yiiksek olan risk faktoriidiir. Dahasi, LDL kolesteroldeki her 1 mmol/L’lik
(38,7 mg/dL) azalmanin kardiyovaskiiler olaylar1 %21 oraninda azalttig1
gosterilmistir (Yusuf ve ark., 2004, ss. 937-952). Bu sebeple kalp hastali-
g1 olan bireylerde hiperkolesteroleminin iyilestirilmesi 6nemlidir. Egzer-
siz egitimi, beslenme danigmanligi ve viicut agirligi yonetimi gibi birgok
kardiyak rehabilitasyon bileseni, hastalarin lipid profilinin iyilesmesine
katkida bulunmaktadir. Kalp hastalig1 olan bireylerde lipid profilinin dii-
zenlenmesi i¢in siklikla farmakolojik tedaviye de basvurulmaktadir.

Kalp hastalig1 olan bireylerde sistolik kan basincindaki 10 mmHg’lik
azalma kardiyovaskiiler mortaliteyi %20-40 oraninda azaltirken,
diyastolik kan basmcindaki 5-6 mmHg’lik azalma inme riskini %42 ve
koroner kalp hastalig1 riskini %15 oraninda azaltabilmektedir. Bu sebeple,
kardiyak rehabilitasyon programi sirasinda kalp hastaligi olan bireylere
hipertansiyonun kontroliiniin 6nemi, kullanilan ilaglar ve yan etkileri, kan
basincini iyilestirecek yasam tarzi degisikliklerinin 6nemi ve kan basinci
6l¢iim cihazlarmin kullanimini 6gretilmektedir.

Kalp hastaligt olan bireylerin yaklasik %26’sinda  diyabet
bulunmaktadir ve bu hastalarin ¢cogunlugunda (%93) baska bir iliskili
risk faktori (sigara iciciligi %16, hipertansiyon %54, hiperkolesterolemi
%51, kilo fazlalig1 %40, obezite %34) daha bulunmaktadir (Romon ve
ark., 2008, ss. 140-147). Kardiyak rehabilitasyon programlari, diyabeti
kontroliinli saglayarak iyilestirilmesine yardimci olmaktadir. Bu sayede,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite azaltilabilmektedir (Banzer ve
ark., 2004, ss. 81-84).

8. Psikolojik ve sosyal damiysmanhk: Kalp hastaligi olan bireyler
siklikla hem morbidite hem de mortalite oranlarini etkileyebilecek diizeyde
psikolojik ve sosyal sorunlarla karsi karsiya kalmaktadir. Miyokard
enfarktiisiinii takiben hastalarin %20 kadarinda depresyon, anksiyete ve
inkar goriiliir. Kardiyak rehabilitasyon takibi sirasinda hastalar, anksiyete,
depresyon, madde bagimlilig, ailevi veya diger sosyal sorunlarin tespit
edilebilmesi i¢in rutin bir taramadan gegerler. Kardiyak rehabilitasyon
merkezlerindeki multidisipliner ekipte yer alan sosyal hizmet uzmanlar
ve diger uzmanlar, hastalara ise doniislerini ve normal yasamlarini
planlamalar i¢in ihtiya¢ duyduklarn bilgi ve yardimi saglarlar. Hastalarin
bireysel sorunlarina 6zel tibbi, psikolojik ve sosyal destek sunulur. Egzersiz
egitimi ile stres ve buna bagli 6liim oranlar1 azalmaktadir (Milani ve Lavie,
2007, ss. 799-806). Birgok kardiyak rehabilitasyon programi, hastalarin
stresli durumlari1 tanimlamasina, bunlardan kaginmasina ve bunlarla basa
ctkmasina yardimci olmak icin stres yonetimi atdlyeleri de sunmaktadirlar.
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Egzersiz egitiminin yam sira, bircok kardiyak rehabilitasyon programi
meditasyon, gevseme ve nefes egzersizleri, yoga gibi stres azaltma
tekniklerini de igerebilmektedir.

Kardiyak rehabilitasyon ziyaretleri sirasinda hastalar tarafindan
siklikla dile getirilerek tartisilan diger konular arasinda cinsel islev
bozuklugu, alkol tiiketimi ve stres yonetimi yer almaktadir (Mampuya,
2012, ss. 38-49).

Diinya Saglik Orgiitiiniin gectigimiz 10 y1l icerisinde yapmis oldugu
caligmalara gore en sik karsilagilan 6liim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler
hastaliklar yer almaktadir (Zheng ve ark., 2019, ss. 1-7). Giliniimiizde
kalp hastalig1 olan bireylerde kardiyak rehabilitasyonun fiziksel kuvveti
ve koroner ateroskleroz gelisimini dnlemedeki onemi agikc¢a ortadadir.
Her hasta kendi fiziki durumuna ve cevresel kosullarina uygun olan
kardiyak rehabilitasyon programi modellerine katilim gosterebilmektedir
(Tian ve ark., 2019, ss. 27-33). Diger yonden, kardiyak rehabilitasyonun
hastalarin mevcut tedavilerinin devami niteliginde oldugu da onemle
vurgulanmaktadir (Anchah ve ark., 2017, ss. 10).

Giiniimiizde kardiyak rehabilitasyon li¢ evreye ayrilmaktadir (Astley
ve ark., 2017, ss. 236-243):

Birinci evre: Kalp hastaligi olan birey hastanede yatarken baslar
ve erken mobilizasyon, degerlendirme ve rehabilitasyon rehberliginden
olusmaktadir.

ikinci evre: Ayaktan tedavi seklinde rehabilitasyon siirecidir; bu
evre hastaneden taburcu olduktan sonraki 2-6 haftay1 igerir. Bu evrede
kardiyopulmoner fonksiyonlarin degerlendirilmesinin ardindan hastalara
bireysellestirilmis egzersiz programlar1 hastanede gdzetim altinda
uygulanmaktadir. Egzersiz egitimine paralel olarak hastalara yasam tarzi
degisikligi ve farmakolojik tedaviler de uygulanmaktadir.

Uciincii  evre: Ev ve/veya toplum temelli rehabilitasyonu
kapsamaktadir. Temel amag ikinci evre rehabilitasyon programinin etkisini
pekistirmek ve hastalar i¢in daha giivenli bir egzersiz ortami saglayarak
daha saglikl bir yasam tarzin1 benimsemelerine yardimei olmaktir.

3. Kardiyak Rehabilitasyonda Fiziksel Aktivite ve Egzersiz Egitimi

Sistematik olarak yapilan egzersizler de dahil olmak iizere diizenli
yapilan fiziksel aktivite, ¢cogu kardiyovaskiiler hastalik igin tedavinin
onemli bir bileseni olmakla birlikte kardiyovaskiiler hastaliklara ve diger
tiim nedenlere bagli mortalite oraninda azalma ile iliskilidir. Diger yonden
giiniimiizde toplumlarda obezite ve obezite ile iliskili kardiyovaskiiler
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hastalik riskinde artig ile hareketsiz bir yasam tarzina yonelik egilim s6z
konusudur (Pelliccia ve ark., 2021, ss. 17-96). 2020 yilinin baslarindan
bu yana tim diinyada olumsuz etkisini siirdiirmekte olan COVID-19
pandemisine bagl olarak da tiim diinyada uygulanan ¢esitli kisitlamalar
ve karantinalar sonucunda toplumun her kesiminde fiziksel aktiviteler
ciddi diizeyde azalmis, giinliik sedanter davranislar artmis ve tiim bunlarin
sonucunda bireylerin psikolojik durumlar1 da negatif yonde etkilenmistir
(Bargi ve ark., 2021, ss. 159-168; Dasdemir ve Suner-Keklik, 2021, ss. 1-7;
Runacres ve ark., 2021, ss. 11286). Dolayisiyla icinde yasadigimiz ¢agda,
bireylerin fiziksel aktivite ve diizenli egzersiz yapmaya tesvik edilmesi her
zamankinden daha 6nemlidir (Pelliccia ve ark., 2021, ss. 17-96).

Olduk¢a nadir olmasina ragmen, egzersiz, Ozellikle daha Once
sedanter olan veya siddetli kardiyovaskiiler hastalig1 olan kalp hastalarinda
ani kardiyak arresti tetikleyebilir (Chugh ve Weiss, 2015, ss. 493-502).
Bu sebeple kalp hastalig1 olan bireylere fiziksel aktivite danigmanlig1 ve
egzersiz egitimi uygulanmadan 6nce bu bireylere detayli degerlendirmeler
ve semptomla sinirh egzersiz testi yapilmasi hayati onem tasimaktadir.
Diizenli yapilan fiziksel aktivitenin saglik i¢in dnemli yararlar1 olmasina
ragmen, yogun egzersiz altta yatan kardiyovaskiiler hastalik varliginda
yasami tehdit eden ventrikiiler aritmileri tetikleyebilmektedir. Her
diizeyde ve yastaki bireyler icin egzersiz yaparken kardiyovaskiiler agidan
giivenligin saglanmasi ve takip, siklikla Onlenebilir olan ani kardiyak
Oliimlerden kacinmak i¢in zorunludur. Asagidaki Tablo 3’te egzersizle
iligkili olarak ortaya ¢ikabilen major kardiyovaskiiler olaylar verilmistir
(Pelliccia ve ark., 2021, ss. 17-96):

Tablo 3. Egzersizle iliskili olarak goriilebilen major kardiyovaskiiler olaylar

1. Ani kardiyak arrest
2. Ani kadiyak 6liim

3. Akut koroner sendromlar

e  Miyokard iskemisi
Miyokard enfarktiisii
Gegici iskemik atak
Serebrovaskiiler olaylar
Supraventrikiiler tagiaritmiler

Egzersiz ve fiziksel aktivite siklikla birbirinin yerine kullanilsa da
birbirinden farkli anlamlara sahiptirler. Fiziksel aktivite, iskelet kas1 tara-
findan {iretilen ve enerji harcamasiyla sonuglanan viicut hareketidir. Eg-
zersiz veya egzersiz egitimi ise, fiziksel uygunlugun bir veya daha fazla
bilesenini iyilestirmek veya korumak i¢in amaglarina yonelik olarak ya-
pilandirilmis olan tekrarlayici fiziksel aktivitedir. Egzersiz egitimi prog-
raminin temel ilkeleri “tip, siklik, siddet ve siire” kavramlar1 kullanilarak
tanimlanmaktadir:
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Egzersizin tipi: Egzersizler; geleneksel olarak dayaniklilik veya direng
(kuvvet) egzersizleri, metabolik olaylarla olan iligkisine gore aerobik veya
anaerobik egzersizler, kas kontraksiyon tipine gore de izotonik [dirence
karg1 kas boyunu kisaltarak kontraksiyon cevabi olusturur (konsantrik)
ya da dirence karsi kas boyunu uzatarak kontraksiyon cevabi olusturur
(eksantrik)] veya izometrik (statik veya kasin uzunlugunda degisiklik
olmadan kontraksiyon cevabi olusur) egzersizler olarak siniflandirilir.
Endurans egitimi, kuvvet veya direngli egzersiz egitimi, ¢eviklik, esneklik,
koordinasyon ve denge egitimleri seklinde de egzersizleri siiflandirmak
miimkiindiir (Vanhees ve ark., 2012a, ss. 670-686; Vanhees ve ark., 2012b,
1005-1033).

* Aerobik egzersiz: Dinamik aktiviteler sirasinda genis kas grup-
larin1 dahil edildigi kalp hizin1 ve enerji tiikketimini artiran egzersizlerdir.
Hafif ile orta siddette yapilan bisiklete binme, kosma ve yiizme aerobik
egzersizlere birer drnektir (Vanhees ve ark., 2012a, ss. 670-686). Aerobik
egzersiz stirekli ve aralikli (interval) olarak planlanabilmektedir. Aralikli
aerobik egzersiz egitim programlar1 dinlenme aralar1 igeren yiiksek siddet-
li egzersizlerdir. Aralikli aerobik egzersiz egitim programlari; kardiyopul-
moner, periferik ve metabolik sistemler lizerinde siirekli aerobik egzersiz
egitim programlarina gore daha fazla yiik olusturmaktadir. Bu sebeple kli-
nik olarak stabil olan kalp hastalarinda uygulanmasi 6nerilmektedir (Arena
ve ark., 2013, ss. 95-105).

Algilanan eforun siddeti ve kalp hiz1 gibi degerlerdeki artisa gore
aerobik egzersizler farkli siddetlerde uygulanabilmektedir. Cok yiiksek
siddetli egzersizler ise anerobik metabolizmay1 kullanarak ¢alismaktadir
(Pelliccia ve ark., 2021, ss. 17-96).

Tablo 4. Maksimum egzersiz testi ve egitim alanlarina gére aerobik egzersizler
icin egzersiz siddeti endeksleri

Egzersizin Siddeti
Diisiik Orta Yiiksek Cok yiiksek

Maks VO, (%) <40 40-69 70-85 >85
Maks kalp hiz1 (%) <55 55-74 75-90 90
Kalp hiz1 rezervi (%) <40 40-69 70-85 85
Algilanan efor dlcegi 10-11 12-13 14-16 17-19
(0-20)
Egitim alam Aerobik | Aerobik | Aerobik, Aerobik,

Laktat Laktat,

Anerobik

* Anaerobik egzersiz: Egzersiz sirasinda gereksinim duyulan
enerji metabolizmasinin bilyiik cogunlugunun anaerobik glikoliz aracilig1
ile saglandig1 yiiksek yogunluklu aktivitelerdir. Aralikli yiiksek siddetli
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egzersizler ornek gosterilebilmektedir (Vanhees ve ark., 2012b, 1005-
1033).

Egzersizin sikhigi: Orta diizeyde egzersizin haftanin cogu giiniinde ve
bir haftada en az 150 dakika olarak yapilmasi onerilmektedir.

Egzersizin siddeti: Mutlak siddet, egzersiz sirasinda enerji harcamasi
oranini ifade eder ve genellikle kcal/dk. veya metabolik esdegerler (MET)
olarak belirlenir (Vanhees ve ark., 2012a, ss. 670-686). Goreceli egzersiz
siddeti, bir bireyin egzersiz sirasinda siirdiiriilen maksimum giicliniin
(ylikiinin) bir kismini ifade eder ve genellikle bir kardiyopulmoner
egzersiz testi ile elde edilen maksimum aerobik kapasitenin (maks VO,)
yiizdesi olarak belirlenir. Ayrica, egzersiz siddeti bir egzersiz testi sirasinda
kaydedilen maksimum kalp hizinin (maks KH) yiizdesi olarak da ifade
edilebilir veya denklem [maks KH= 220-yas] {izerinden tahmin edilebilir
(Lavie ve ark., 2009, ss. 373-383). Alternatif olarak, egzersiz siddeti bireyin
kalp hizi rezervinin ylizdesine (Karvonen formiilii) gore ifade edilebilir.
Beta-bloker ilag kullanan bireylerde egzersiz siddeti; ilag kullanilirken
yapilan egzersiz testinden elde edilen kalp hizi kullanilarak, algilanan
efor 6lcegi (Borg dlgeginde: 12-14 puan) araciligiyla veya konugma testi
kullanilarak belirlenir (Vanhees ve Stevens, 2006, ss. 78-79).

Egzersizin siiresi: Egzersiz siddeti, egzersiz siiresi ile ters orantilidir.
Egzersiz seanslarmin sikli§i ve egzersiz periyodunun siiresi, egzersiz
egitimi programimin toplam enerji harcamasini saglar. Rehberlere gore
bir haftada yapilan fiziksel aktiviteler en az 1000 kcal veya 10 MET/
saat slirmelidir. Egzersizde ilerleme haftalik olarak egzersiz siddetinde
%2,5’luk artis veya egzersiz siiresinde 2 dakikalik artis ile saglanmalidir.
Ancak egzersizlerin ilerleme hiz1 bireylerin biyolojik adaptasyonuna gore
ozellestirilmelidir (Warburton ve ark., 2005, ss. 1080-1084). Egzersizlere
adaptasyonun bireyin yasi, genetigi, fiziksel uygunluk diizeyi ve hidrasyon,
sicak, soguk ve rakim gibi ¢evresel faktorlerden de etkilendigi dikkate
alinmalidir.

Kardiyovaskiiler risk faktorii veya kalp hastaligi olan her bireyin orta
seviyede fiziksel aktiviteye ve egzersiz egitimine katilimi1 6nerilmektedir
(Pelliccia ve ark., 2021, ss. 17-96). Egzersiz egitimi uygulanan bireylerde
kardiyovaskiiler iyilik hali, kilo kontrolii, egzersiz kapasitesi ve esneklikte
artis, kuvvet, endurans ve genel viicut fonksiyonlarinda gelisme
saglanabilmektedir. Kardiyak rehabilitasyonda egzersiz egitimi ise birincil
onleme ve kardiyovaskiiler olay sonrasi tedavi bilesenleri icerisinde yer
almaktadir (Mampuya, 2012, ss. 38-49). Fiziksel uygunlukta her 1 MET’lik
artis elde edildiginde kardiyovaskiiler mortalite riski %19 oraninda
azalmaktadir (Lee ve ark., 2011, 2483-2490). Bu sebeple, her yastan
saglikli yetigkinler ve bilinen kalp hastaligi olan bireyler, haftanin ¢cogu
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giiniinde ve toplamda en az 150 dakika orta siddetli egzersiz yapmalidirlar.
3. Kardiyak Rehabilitasyonda Alternatif Egzersiz Uygulamalari

Kardiyak rehabilitasyon programinda egzersiz egitiminin etkinligi
ve gegerliligi birgok ¢aligmada gosterilmistir. Ancak kalp hastalart bu
programlara devam ve uyum saglama, programlari siirdiirme konularinda
sorunlar yasamaktadir. Bu sebeple gectigimiz yillarda alternatif egzersiz
uygulamalari arayisina girilmistir ve 1990 yilina dogru kalp hastalarinin
rehabilitasyon programlarinda alternatif tedavilere yonelim artmigtir
(Uysal, 2016, ss. 69-83). Kardiyak hastaliklarda siklikla tercih edilen
alternatif egzersiz uygulamalarindan bazilari asagida sunulmustur:

3.1. Cigong ve tai chi: Son yillarda, standart egzersiz uygulamalarini
iceren rehabilitasyon programlarina alternatif egzersiz uygulamalari
arayisinda olan kalp hastalar1 c¢igong ve tai chi gibi geleneksel Cin
egzersizlerine yonelmeye baslamistir (Salmoirago-Blotcher ve ark., 2017,
ss. €006603). Cigong; nefes egzersizleri, meditasyon ve yavas uygulanan
fiziksel egzersizlerden olusan eski bir i¢ savas teknigidir. Ekipman
gerektirmeden her an her yerde uygulanabilir. Nefes egzersizleri ile fiziksel
egzersizlerin birlestirilerek uygulanmasini saglar. Bu nedenle ¢igongun
kardiyak rehabilitasyonda umut vadeden bir rehabilitasyon teknigi olarak
kullanilabilecegi bildirilmektedir (Yao ve ark., 2021, ss. 1068623).
Son yillarda yayinlanan bir calismada maksimum oksijen tliketimini
arttirdigi, fonksiyonel performansi ve egzersiz kapasitesini iyilestirdigi de
goriilmiistiir (Chen ve ark., 2020, ss. 2034625). Tai chi egzersizleri de ¢igong
tekniginden tiiretilmistir (Chen ve ark., 2020, ss. 2034625). Gevseme ve
nefes egzersizleri esliginde hafif viicut hareketlerine dayanarak uygulanan
tai chi (Wayne ve Kaptchuk, 2008, ss. 95-102), kardiyak rehabilitasyona
katilamayan hastalar i¢in umut verici bir egzersiz secenegi olabilmektedir
(Salmoirago-Blotcher ve ark., 2017, ss. €006603). Diger yonden, kardiyak
rehabilitasyonda uygulanan cigong ve tai chi egzersizlerinin kronik kalp
rahatsizlig1 bulunan hastalarin fiziksel performansin ve yasam kalitesini
iyilestirdigi de bildirilmektedir (Wang ve ark., 2016, ss. €002562.). Tai chi
ve ¢igong’un aerobik egzersize benzer kardiyak degisikler olusturdugu da
belirtilmektedir (Chen ve ark., 2020, ss. 2034625).

3.2. Su tedavisi: Suya daldirilmis birey suyun basincina maruz kaldig:
icin kani, vendz ve lenfatik sistemlerinden yukari yani merkeze dogru
yer degistirir; kan 6nce uyluklara, sonra karn boslugundaki damarlara
ve nihayet g6giis boslugunun biiylik damarlarina ve kalbe gider. Birey
ksifoide kadar daldirildiginda santral ven6z basing artar. Notr 1sida veya
soguk suya daldirma sirasinda artan kalp dolumunun ve azalan kalp hizinin
bir sonucu olarak nabiz basincinda artig olur (Gabrielsen ve ark., 2000,
ss. R1583-1588). Boyun seviyesine kadar daldirma sirasinda merkezi kan
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hacmi yaklasik 0,7 L (%60), kalbin hacmi %27-30 oraninda ve de sonugta
atim hacmi de %35 oraninda artar. Bu sirada, ortalama havuz sicakliginda,
kalp hiz1 tipik olarak %12-15 oraninda diiser (Haffor ve ark., 1991, ss. 123-
127). Bu diisiis degiskendir ve azalma miktar1 su sicakligina baglidir. Ilik
suda, kalp hiz1 genellikle 6nemli 6lgiide artar ve bu durum yiiksek sicaklikta
kalp debisinin daha da artmasina katkida bulunur (Weston ve ark., 1987,
ss. 613-616). Suda kosu bandinda belirli bir yiirime hizindaki (53 m/dk.)
oksijen tiiketimi (VO,) karada oldugundan 3 kat daha fazladir, bu nedenle
suda olusan egitim etkisi karada yapilan egitime gore daha yavas bir hizda
bir elde edilebilir (Gleim ve Nicholas, 1989, ss. 248-252). Karada oldugu
gibi sudaki metabolik siddet, kalp hiz1 izlenerek belirlenebilir.

Klavikulaya kadar daldirma sirasinda kalp debisi yaklasik 1.500 mL/
dk. artar ve bunun %50’si artan kas kan akigina yonlendirilir (Weston ve
ark., 1987, ss. 613-616). Bu derinlige daldirma yaklasik 100 mL/atim’lik
bir kardiyak atim hacmi iirettiginden, 86 atim/dk.’lik bir dinlenme nabzi
8,6 L/dk.’lik bir kalp debisi ve halihazirda artan bir kardiyak is yiikii tiretir
(Weston ve ark., 1987, ss. 613-616).

Notral sicakliklarda boyuna kadar daldirma sirasinda, azalmis sempatik
vazokonstriksiyon hem periferik vendz tonusu hem de sistemik vaskiiler
direnci %30 oraninda azaltir. Bu durum, diyastol sonu basinglarini azaltir.
Sistolik kan basinci artan is yiikii ile artar, ancak bu artig karadakine gore
genellikle suda yaklagik %20 daha azdir (Weston ve ark., 1987, ss.613-616).
Cogu calisma, normal havuz sicakliklarina daldirma sirasinda ya ortalama
kan basincinda herhangibir degisiklik olmadigini ya da basinglarda bir diisiis
oldugunu gostermektedir. Kan basinci normal olan hastalara gére sodyuma
duyarlt hipertansiyon hastalarinda kan basincinda daha biiytik diisiisler (18-
20 mmHg) goriiliirken sodyuma duyarli olmayan hastalarin kan basincinda
daha kiigiik diistisler (5-14 mmHg) goriilmektedir. Toplumdaki yaygin
inanisin aksine, 31-38 °C arasindaki havuz sicakliklarinda uygulanan su
tedavisi hem kan basinci normal olan hem de hipertansiyonu olan hastalar
icin glivenli ve potansiyel olarak terapétik bir ortamdir. Ayrica genellikle
enfarktiis ve iskemik kardiyomiyopati sonrasi kardiyak rehabilitasyonda
su ortamlarmin kullanimmi desteklenmektedir. Siddetli konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda (ortalama ejeksiyon fraksiyonu: %16-34) sicak
bir ortama maruz kalmak periferik vazodilatasyona, vaskiiler direngte ve
kardiyak ardyiikte azalmaya neden olarak iyilestirici etkiye sahiptir. Sicak
su banyosuna (41°C) 10 dakikalik tek bir daldirma sirasinda hem pulmoner
u¢ basincit hem de sag atriyal basing %25 oraninda diigserken kalp debisi
ve atim hacmi birlikte artmaktadir (Tei ve Tanaka, 1996a, ss. 29-30). Dort
hafta boyunca 5 giin/hafta ve 1-2 defa/giin seklinde sicak suya daldirma
veya sauna banyosu uygulamasini takiben hastalarda sol ventrikiil diyastol
sonu boyutunda azalmanin eslik ettigi ejeksiyon fraksiyonunda yaklagik
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%30’luk iyilesme goriilmektedir, ayrica hastalarin genel iyilik hali ile
uyku ve yasam kaliteleri de iyilesmektedir (Tei ve Tanaka, 1996b, ss. 67-
69). Sistolik konjestif kalp yetmezligi olan yash bireylerin ¢ogunun sicak
suya daldirma sirasinda kalp debisinde ve ejeksiyon fraksiyonlarinda artis
gosterilmistir (Cider ve ark., 2006, ss. 308-313).

Suya tam daldirma sirasinda kardiyak genisleme mekanik olarak
kapak yetmezIligi problemini daha da koétiilestirebilir. Bu sebeple, siddetli
kapak yetmezligi olan hastalara su tedavisi uygularken daha dikkatli
olunmalidir. Bazi ¢alismalarda su tedavisinin, ¢cok siddetli veya kontrolsiiz
kalp yetmezligi olan veya c¢ok yakin zamanda miyokard enfarktiisii
gecirmis bireyler i¢in gilivenli olmayabilecegi de bildirilmistir (Meyer,
2006, ss. 817-818; Meyer ve Biicking, 2004, ss. 2017-2023). Bununla
birlikte, hafif ve orta dereceli kalp yetmezligi olan bireylerde su ve termal
tedavilerin ¢ok faydali bir alternatif rehabilitasyon teknigi olabilecegi de
bildirilmektedir (Mussivand ve ark., 2008, ss. 180-186). Sonug¢ olarak,
su tedavisi, sicak kiivete daldirma ve derin banyo kompanse edilemeyen
konjestif kalp yetmezlik veya ¢ok yakin zamanda miyokard enfarktiisii
gecirmis bireylerde kontrendikasyon olarak belirlenmistir. Tipik olarak
kullanilan programlar, nétral sicakligi olan ortamda hafifile orta diizeylerde
aerobik egzersiz uygulamasini igermektedir. Su i¢i egzersiz uygulamalari
sirasinda alt ekstremitelerin ve omurganin yercekimine karsi agirlik tagima
durumu azalmaktadir. Bu avantajindan dolay1 su i¢i egzersiz uygulamalari
kalp hastalig1 olan bireylere hafif ve orta siddette egzersiz yapma imkani
sunmaktadir (Becker, 2009, ss. 859-872). Koroner arter hastalarina
uygulanan 12 haftalik su i¢i dairesel egzersiz programinin spor salonunda
yapilan egzersiz egitimine benzer diizeyde hastalarda aerobik kapasiteyi,
alt ekstremite kas kuvvetini ve viicut yag kiitlesini iyilestirmektedir
(Scheer ve ark., 2021, ss. 284-290). Egzersiz sonrasinda sicak veya soguk
suya daldirma bireylerde kardiyometabolik degisiklikler olusturarak
kardiyovaskiiler zindeligi arttirir; sicak suya daldirma ise egzersize uyumu
kolaylastirir ve egzersiz sonrasi toparlanmay1 hizlandirir (Russell ve ark.,
2021, ss. 759240).

3.3. Sanal gerceklik: Kardiyak rehabilitasyonun morbidite ve
mortaliteyiazalttigibildirilmisolmasinaragmen,bircokuygunhastakardiyak
rehabilitasyon programina katilamamaktadir. Ayrica, tedaviye katilan
bir¢ok hasta da rehabilitasyon siirecini tam olarak tamamlayamamaktadir.
Tiim bunlar, sosyoekonomik faktdrlerden, hastalarin bakimlariin
Onemini anlayamamalarindan ve bakimlarini siirdiirmek i¢in motivasyon
eksikliginden kaynaklanir. Glinlimiizde teknolojinin gelismesiyle birlikte
rehabilitasyon programlarina sanal gerceklik gibi yeni uygulamalar dahil
olmaya baslamistir. Rehabilitasyon programlari bu sekilde daha eglenceli
hale getirebilir, evde ve hastanede rahatlikla bir¢ok hasta tarafindan
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uygulanabilir. Diger yonden, sanal ger¢eklik daha dnce bir¢ok saglik bakimi
ile ilgili alanlarda kullanilmis olmasina ragmen kardiyak rehabilitasyon ile
nadiren kullanilmistir (Gulick ve ark., 2021, ss. €23882). Bazi ¢alismalarda
hastalarin evde fiziksel aktivitelerine devam ettikleri ii¢lincii evre kardiyak
rehabilitasyon ile sanal gergeklik incelenmistir. Birincil rehabilitasyon
programini tamamlandiktan sonra sanal gergeklik uygulamasiyla egzersiz
uygulamalarina devamlilik agisindan hastalarin %64 {iniin istekli oldugu da
bilinmektedir (Vieira ve ark., 2018, ss. 112-123). Sanal gergeklik yiiriiyiis
parkurunun kosubandinda yapilan ezersiz egitimi ile sabit bisiklet, eliptik
bisiklet ve el kiirek cihazlartyla yapilan egzersizlerden olusan standart
kardiyak rehabilitasyon programi hastalarin egzersiz kapasitesini ve
memnuniyetlerini iyilestirme konusunda benzer etkiye sahip bulunmustur
(Gulick ve ark., 2021, ss. €23882). Koroner arter hastalig1 olan bireylerde 6
ay boyunca evde uygulanan faz I1I kardiyak rehabilitasyon programina 6zel
egzersizlerin sanal gergeklik veya buklet seklinde verilerek karsilastirildigi
bir ¢alismada fonksiyon, yasam kalitesi, anksiyete ve stres iizerine etkiler
incelenmistir. Sonucta, sanal gergeklik ile egzersiz uygulamasinin, secici
dikkat ve catisma ¢dzme yetenegini gelistirdigi bildirilmistir. Sanal
gerceklik egzersizleri ile kardiyak rehabilitasyonunun, yiiriitme islevi
tizerindeki potansiyeli ortaya cikarilmistir (Vieira ve ark., 2018, ss. 112-
123). Sanal gergeklikle ilgili ¢calismalarin ¢ogu, kalp atis hizinda artis,
daha az agri, daha fazla yiiriime yetenegi, daha yiiksek enerji seviyeleri,
fiziksel aktivitede artis ve motivasyon ve baglilikta iyilesme oldugunu
gostermektedir. Sanal gergeklik ve video oyunlarinin kullanimi, kardiyak
rehabilitasyonun farkli asamalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan
hastalarda egzersiz egitiminin tamamlayici araclart olarak diistiniilebilir
(Garcia-Bravo ve ark., 2021, ss. 448-457).

3.4. Miizik tedavisi: Sanilanin aksine miizik tedavisi eski bir
tedavi seklidir. Tiim uygarlik tarihi boyunca, miizigin her zaman belirli
iyilestirici glicleri oldugu distiniilmistiir. Miizikte fiziksel ve zihinsel
iyilesmeyi baglayan yonler bulunmaktadir. Daha sonraki yiizyillarda,
“miizikal organ-tropizm” kavrami dogmustur, ¢linkii miizigin tiiriine gore
kardiyovaskiiler, solunum ve ndroendokrin sistemleri tizerindeki etkiler
degismektedir. Yapilan arastirmalar, miizigin, kalp aktivitesi, kan basinci
ve nefes almadaki degisikliklerle birlikte duygular1 ve ruh hallerini giiclii
bir sekilde uyandirabildigini ve degistirebildigini gostermistir. Ayrica
miizik, kalp fonksiyonunu diizenledigi bilinen beyin yapilarinda (amigdala,
hipotalamus, insular ve orbitofrontal korteks) aktivite degisiklikleri iiretir
(Montinari ve ark., 2018, ss. 98-102). Miizik deneyimlerini, danismanligini
ve miizik destekli gevseme ve imgelemeyi iceren miizik tedavisinin
ayaktan takiple uygulanan kardiyak rehabilitasyona ek olarak uygulandigi
hastalarda, miizikli rehabilitasyon programi dncesi ve sonrasi sistolik kan
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basincinda degisiklikler olusmustur. Kardiyak rehabilitasyon programina
ek olarak miizik tedavisine katilim ile saglik durumunda iyilesmeler oldugu
da bildirilmistir (Mandel ve ark., 2007, ss. 176-197). Kardiyotorasik
cerrahiden 6-15 hafta sonra baslayan kardiyak rehabilitasyon programina
dahil edilen 6 haftalik miizik tedavisinin iyilesme siirecini hizlandirdig
ve rehabilitasyon programini giiglendiren alternatif bir uygulama oldugu
bildirilmistir (Short ve ark., 2013, ss. E74-81).

3.5. Pilates: Pilates egitimi, 20. yiizyilin baglarindan bu yana, giinliik
yasam aktiviteleri icin gerekli olan 6zellikle lumbal ve pelvik bolgelerdeki
kaslarin kuvvetini, esnekligini ve kas kontrolini gelistirmek icin
tasarlanmis bir egzersiz sekli olarak kullanilmaktadir (Wells ve ark., 2012,
ss. 253-262). Nefes kontrolii, beden kontrolii ve farkindaligi, core bolge
caligmalarindan olusan biitlinciil bir egzersiz bilesimidir. Yer minderi (mat)
iizerinde yapilan pilates lastik bantlar ve Isvigre toplar1 gibi aksesuarlarla
veya aksesuarlar olmadan zeminde yapilirken, cihazla yapilan pilates
yay gerilimini degistirerek ve farkli viicut pozisyonlarini benimseyerek
(yatarken, otururken ve ayakta dururken) yiiklerin daha iyi ayarlanmasini
saglayan 6zel ekipman kullanilarak gergeklestirilir (Wells ve ark., 2012, ss.
253-262). Pilates egzersizleri max VO,’ini ve kardiyorespiratuar zindeligi
artirir. Bu nedenle hem saglikli bireylerde hem de belirli rahatsizliklar
olan bireylerde etkili bir alternatiftir. Ayrica rehabilitasyon programlarinda
siklikla tercih edilen aerobik egzersize gore hastalar tarafindan daha fazla
tolere edildigi de bildirilmektedir (Fernandez-Rodriguez ve ark., 2019,
ss. 1761). Kalp yetmezligi olan hastalarda 16 hafta boyunca uygulanan
hem 30 dakikalik aerobik egzersiz egitimini iceren geleneksel kardiyak
rehabilitasyon programi hem de yer minderinde uygulanan pilates
egitimi sonucunda hastalarin egzersiz yapma siiresi artmaktadir. Pilates
uygulanan kalp yetmezligi hastalarinda geleneksel kardiyak rehabilitasyon
programina katilanlara kiyasla zirve VO,, ventilasyon ve oksijen nabzi
artar. Pilates egitiminin halihazirda standart medikal tedavi almakta olan
kalp yetmezligi hastalarinda fonksiyonel kapasiteyi artiran faydali bir
alternatif egzersiz uygulamasi olabilecegini diisiiniilmektedir (Guimaraes
ve ark., 2012, ss. 351-356). Hipertansiyonun yonetiminde egzersiz tedavisi
onemli bir konservatif stratejidir. Hipertansiyonu olan hastalarda 12 hafta
boyunca 2 seans/hafta, 60 dk./seans seklinde cihazla yapilan Pilates egitim
programi kan basincinda herhangi bir degisiklik olusturmazken kalp hizini
ve kreatin kinaz aktivitesini azaltmaktadir (Santos ve ark., 2020, ss. 496-
502). Kardiyarespiratuvar sistemin diizenlenmesi agisindan kardiyak
rehabilitasyon uygulamalarina pilates egzersiz egitiminin eklenmesi
onerilmektedir.

3.6. Yoga: Fiziksel duruslar (asana), nefes egzersizleri (pranayama)
ve meditasyonun (dhyana) birlesimi olan yoga, bir zihin-beden egzersizi
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bicimi olarak kabul gdrmiistiir. Yoganin sistemik inflamasyon, stres,
kardiyak otonom sinir sistemi ve kardiyovaskiiler risk faktorleri tizerinde
olumlu etkileri oldugu, mortalite ve morbiditeyi azalttif1 gosterilmistir.
Bu sebeple yoga, kardiyovaskiiler hastalik yoOnetimi algoritmalarina
dahil edilebilecek faydali bir yasam tarzi miidahalesi olarak umut vaat
etmektedir (Guddeti ve ark., 2019, ss. 146-152). Koroner arter hastalig
olan hastalar i¢in yoga egitimi, risk faktorlerinin kontrold, diyet kontrolii
ve orta diizeyde aerobik egzersiz egitimini iceren yasam tarzi degisikligi
herhangi bir yan etki gdzlenmeksizin oldukga faydalidir; bir y1l icerisinde
bu hastalarin egzersiz kapasitesinde iyilesme, anginal epizod sayisinda,
serum total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit seviyelerinde ve
viicut agirhiginda énemli bir azalma goriilmektedir. Yoga yapan koroner
arter hastalarinda revaskiilarizasyon prosediirleri (koroner anjiyoplasti
veya baypas cerrahisi) daha az siklikla gerekmektedir. Ayrica hastalarin
semptomatik durumu, fonksiyonel smifi ve risk faktorii profilini iyilesir.
Sonugta, yoga egitimi ile takip edilen ciddi koroner arter hastaligi olan
hastalarda aterosklerotik lezyon onemli Olgiide gerilerken, hastaligin
ilerlemesi de gecikmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklardan primer ve
sekonder olarak korunmada yoga yararlhidir (Pal ve ark., 2011, ss. 122-127;
Manchanda, 2014, ss. 487-489).

Yoganin kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri {izerine etkileri
belirgindir; sistolik ve diyastolik kan basincini, kalp hizini, solunum
hizini, bel ¢evresini, bel/kalga oranini, total kolesterolii, HDL kolesteraolii,
VLDL kolesterolil, trigliseritleri, HbAlc’yi ve insiilin direncini iyilestirir
(Cramer ve ark., 2014, ss. 170-183; Siu ve ark., 2015, ss. 40). Sol ventrikiil
disfonksiyonu olan akut miyokard enfarktiisii hastalarinda kardiyak
rehabilitasyon programina yoga egitimini eklemek miimkiindiir; ancak
ek yoga egitiminin kardiyak fonksiyonu iyilestirmede ek bir faydasinin
olmadigimi bildirilmektedir. Bununla birlikte, kardiyak rehabilitasyona
yoganin eklendiginde, hastalarin depresyon ve anksiyetelerinin azaldigi,
yasam kalitelerinin iyilestigi goriilmektedir (Sharma ve ark., 2020, ss.
918-927). Koroner arter hastalarinin kardiyovaskiiler fonksiyonlarini,
akciger fonksiyonlarini1 ve difiizyon kapasitelerini yoga ile iyilestirmek
mimkiindir (Yadav ve ark., 2015, ss. 62-67). Koroner arter bypass
greft cerrahisi sonrasinda uygulanan standart kardiyak rehabilitasyon
programina yoganin eklenmesi, yasam kalitesinde daha iyi iyilesme ve stres
diizeylerinde azalma saglamaktadir (Amaravathi ve ark., 2018, ss. 44-52).
Fiziksel duruslarin oldugu veya olmadig1 yoga egitimi pulmoner arteriyel
hipertansiyon hastalarinda herhangi bir yan etki goriilmeksizin kisa stireli
sistolik kan basincini diistirebilmektedir. Bu sebeple, yoga klinik olarak
stabil olan ve medikal tedavisini alan pulmoner arteriyel hipertansiyon
hastalarinda giivenli ve etkili bir alternatif egzersiz uygulamasidir (Cramer
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ve ark., 2018, ss. 833-839). Hipertansiyon olan bireylerde yoga ile kan
basicinin kontrolii saglanabilmektedir (Mizuno ve Monteiro, 2013, ss.
35-41). Kronik kalp yetmezligi olan bireylerde yoga egitimi sonrasinda
zirve VO, artar, parasempatik aktivite ve yasam kalitesi iyilesir, semptaik
aktivite azalir (Gomes-Neto ve ark., 2014, ss. 433-439; Krishna ve ark.,
2014, ss. 14-16). Konjestif kalp yetmezligi olan bireylerde 6demi 6nlerken
depresyonu iyilestirmektedir (Kubo ve ark., 2011, ss. 77-83). Modifiye
edilmis bir yoga programi, implante edilebilir kardiyoverter defibrilatorii
olan hastalara psikososyal faydalar saglamaktadir (Toise ve ark., 2014,
ss. 48-62). Ayrica yoga sonrasinda paroksismal atriyal fibrilasyonu olan
bireylerin yasam kalitesi iyilesir, kan basinc1 ve kalp hiz1 diiser (Wahlstrom
ve ark., 2017, ss. 57-63; Wahlstrom ve ark., 2020, ss. 74-82).

4. Sonug¢

Kardiyak rehabilitasyon programlart kardiyovaskiiler hastaligi olan
bireylerin yasam kalitesini iyilestirir, morbidite ve mortalite oranlarini
azaltmada giivenli ve etkilidir. Ancak tiim bu bilinen etkinligine ragmen,
kardiyak rehabilitasyon programlari kalp hastaligi olan bireylerde yeterince
uygulanamamaktadir. Bu sebeple, kardiyak rehabilitasyon programlarina
olan katilimi artirmak ve hasta profilini dikkate alarak bireysellestirilmis
programlarin uygulanmasini saglamak énemlidir. Yeni arastirma alanlari,
kardiyak rehabilitasyon programlarma katilim oranlarmi artirirken
kardiyak rehabilitasyon uygulamanin yeni yollarinin kesfedilmesine de
olanak saglamistir. Klinik ve bilimsel yararlar1 gosterilmis ve gdsterilmeye
devam etmekte olan alternatif tedavi yontemleri arasinda ¢igong, tai chi, su
tedavisi, su i¢i egzersizler, sanal gergeklik, miizik tedavisi, pilates ve yoga
gibi egzersiz uygulamalar1 yer almaktadir. Tiim bu alternatif uygulamalar
kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde tek basina veya konvansiyonel
kardiyak rehabilitasyon programlarina eklenerek giivenle kullanilabilir.
Teknolojinin ilerledigi ¢agimizda kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip
olan veya kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerin kardiyak rehabilitasyon
programlarindan daha etkili ve ¢ok yonlii bir sekilde faydalanmalarini
saglamak icin kardiyak rehabilitasyon programlarina yeni teknolojilerin
ve alternatif yaklagimlar1 iceren yeni egzersiz rejimlerinin eklenmesini
tavsiye etmekteyiz.
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1.Giris

Canlidan karaciger nakli tiim diinyada kadavradan nakillerdeki sayisal
yetersizlik nedeni ile giin gectik¢e artmaktadir. Cerrahi tekniklerdeki ve
anestezi giivenligindeki gelismeler, canlidan karaciger naklini giivenli bir
prosediir haline getirmistir. Cerrahinin uygun sekilde planlanabilmesi,
alicinin operasyon i¢in optimize edilebilmesi ve iskemi siiresinin genellikle
kisa olmasi nedeniyle canli dondr dokusunun kullanilmasi avantajhdir.
Ancak, 6nemli derecede dondr morbidite ve mortalitesi potansiyeline
sahiptir (1). Canlidan karaciger naklini inceleyen ilk ¢alismalar, uygun
hasta se¢iminin ameliyat sonrast komplikasyonlar1 6nlemede en énemli
faktor oldugunu ortaya koymustur (2). Bu nedenle, canlidan karaciger
nakli yapilmadan once, hasta glivenligini saglamak icin donor, kapsamli
bir preoperatif taramadan gecirilmelidir. Dondrler genellikle saglikli
bireyler olup canlidan canliya karaciger naklinde en 6nemli konu donor
giivenliginin saglanmasidir. Canli vericilere ameliyat sonrasi erken donem
de dahil olmak lizere yasamlar1 boyunca ihtiya¢ duyduklar1 zihinsel ve
fiziksel bakim saglanmalidir (3). Dondrlerin yasadiklari kaygilar genellikle
postoperatif agrinin giderilmesi ile ilgilidir. Ciinkii bu bireyler icin
ameliyat sonrasi yasanacak agr1 genellikle hastanin ilk ciddi agr1 deneyimi
olacaktir. Eger postoperatif agr1 kontrol edilemezse kisinin hayatinda
ciddi fiziksel ve psikolojik sikintilara neden olabilir (4). Postoperatif 72
saat icinde kullanilan analjezik miktari ile siirekli kaygi durumu arasinda
anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle, canli karaciger
donorleri igin postoperatif agri ile basa ¢cikmak i¢in egitim programlarinin
ve hemsirelik hizmetlerinin gelistirilmesi de diistintilmelidir (5). Yeterli bir
postoperatif agrinin garanti edilmesi boyle major bir cerrahide oldukga zor
olacaktir. Ancak postoperatif agrinin olabildigince azaltilacak olmasinin,
donoériin kaygisinin kontrol edilmesinde ve nekahat siireci iizerinde de
olumlu etkileri olacaktir. ERAS protokolii de etkin postoperatif agriy1
onermektedir. Ciinkii kotii kontrol edilen agri; zayif hareket kapasitesi,
uzun hastanede kalig siiresi ve artan komplikasyonlar ile iligkilidir (6).

ERAS protokoliine gore hepatektomi cerrahilerinde profilaktik
nazogastrik entiibasyon ve profilaktik abdominal drenaj yapilmamalidir.
Ameliyat sonrasi oral laksatiflerin kullanimi1 ve minimal invaziv cerrahi,
daha hizli bagirsak iyilesmesi ve daha kisa hastanede kalis siiresi ile
sonuglanir. Diigiik intraoperatif santral vendz basincin korunmasi ile
hedefe yonelik sivi tedavisi daha hizli iyilesme saglar. Erken oral alim ve
mobilizasyon 6nerilir. Epidural analjeziyi diger analjezi tiirlerine tercih
etmek i¢in hi¢bir kanit yoktur (6). Canli donor cerrahisinde klinisyenleri
en ¢ok zorlayan noktalardan birisi giivenli ve etkin bir sekilde postoperatif
analjezinin saglanabilmesidir. Canli organ bagisi ameliyati bir¢ok
acidan farkhidir. Saglikli hastalar, 6zel bir nedenle kendilerini major bir
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cerrahiye maruz birakirlar. Dondr ameliyatinin her yonii 6nemli olsa da
hastanin postoperatif agrisinin kontrolii 6ncelikli takip edilmesi gereken
noktalardan birisidir. Hastalarin postoperatif erken donemdeki agn
deneyimleri, genellikle iyilesme hizlarini, giinliik aktivitelerine devam etme
yeteneklerini ve diger saglikli bireylere canli karaciger bagisin1 dnerme
isteklerini sekillendirir. Ac1 verici bir deneyim yagayan dondr, potansiyel
karaciger bagisini diisiinen diger kisileri negatif yonde etkileyerek organ
bagisi oranlarinin azalmasina da neden olabilir (7).

Donér hepatektomi cerrahisinde genelde sag hepatektomi tercih
edilirken cerrahi kesi olarak kullanilan kesi genellikle bilateral subkostal
insizyon veya sag J seklinde subkostal insizyondur.Postoperatif siddetli
agri; subkostal kesikostalarin retraksiyonu,diyafragma irritasyonu
ve visseral kaynaklidir (8). Uzun siireli doku retraksiyonu ve cerrahi
manipiilasyon néroendokrin sistemi modiile eder ve bdylece postoperatif
agr1 olusur. Merkezi sinir sistemi, agr1 algilamasinda yer alan merkezi
sinir yapilarinit hassaslagtiran zararli uyaranlarla cerrahi stimiilasyona
dinamik bir sekilde yanit verir. Noroplastisite (degismis merkezi sinir
sistemi duyusal islemesi), nosiseptif stimiilasyon sonrasi agr1 algisindaki
degisikliklerden sorumludur. Uzun siireli bir cerrahi stimiilasyon siiresi,
merkezi sensitizasyon iiretebilir ve hiperaljeziye neden olabilir. Ek olarak,
periferik sinir duyarlilig1 da ameliyat sonrasi agr1 algisini etkileyebilir. Bu
durumda, uzun siireli doku retraksiyonu nosiseptorleri hassaslastirabilir ve
yaralanma bolgesinde ve ¢evredeki travmatize olmamis dokuda hiperaljezi
ile sonucglanabilir. Lokotrienler, bradikininler, histamin ve arasidonik asit
metabolitleri gibi hasarli dokudan kaynaklanan kimyasal mediyatorler ve
sempatik sinir sisteminin artan aktivitesi de donor hepatektomi cerrahisinde
postoperatif agr1 olusumunda potansiyel modiilatrlerdir (9). Uygulanan
cerrahide kullanilan ekartorlerin abdominal duvarda ve kostalarda
olusturdugu tahribat,karacigerin primer cerrahisinden kaynaklanan visseral
agr1 ile birlikte oldukca genis bir alanda analjezi saglanmasini gerektirir.
Bu durum sistemik analjeziklerin yanisira bolgesel bloklarin yapilmasi ile
saglanabilecektir. Karaciger hacminin biiyiik bir kisminin kaybedilmesine
bagl koagiilopatinin olusmasi ihtimali, uygulanacak blogun sekline karar
verilmesinde etkilidir. Uygulayicinin bu alanda deneyimli olmasi da
siiphesiz bu hasta grubu i¢in ayr1 6nem arz etmektedir. Ayrica uygulanacak
bloklar intraoperatif hemodinaminin bozulmasina neden olmamali ve
vazodilatasyon ile ciddi kanamaya da neden olmamalidir (10). Postoperatif
donemde hastalarin biiyiik boliimiinde koagiilasyon profilinde bozulmalar
tespit edilmektedir. Bu degisiklikler genellikle gegicidir. Ancak ozellikle
kateter yolu ile postoperatifanaljezi saglanan hastalarda gdzardi edilmemeli
ve kateterin cekilmesi Oncesi koagiilasyon parametrelerinin normal
sinirlarda oldugundan emin olunmalidir. Uzun anestezi siiresi,diisiik
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viicut kitle indeksi,remnant karaciger hacminin kii¢iik olmas1 postoperatif
koagiilopati i¢in risk faktorleridir (11).

Opioid bazli analjezi canli dondr hepatektomileri dahil olmak iizere
major eriskin karaciger rezeksiyonu sonrasi altin standart agri yonetimi
modalitelerinden biri olmustur (12). Saglikli bir karaciger, boyutunda
onemli bir azalma olsa bile metabolik talebi karsilayabilmelidir. Orijinal
karaciger hacminin %30 unun dondriin hayatta kalmasin1 saglamak icin
yeterli oldugu bilinmektedir (13). Bununla birlikte, karaciger klirensine
yiiksek oranda bagimli olan ilaglarin farmakolojisi major rezeksiyondan
sonra degisebilir. Sag hepatektomili karaciger donor cerrahisinden sonra
birka¢ opioid doz agimi vakasi bildirilmistir (14). Opioidler, akut opioid
toleranst ve opioid kaynakli hiperaljezi ile iliskili pronosiseptif sistemleri
paradoksal olarak aktive edebilirler (15). Dolayisiyla bu hasta grubunda
yiiksek dozlarda opioid kullanim1 ciddi handikaplar olusturur. Postoperatif
uzun siireli bagirsak distansiyonu da hepatektomi hastalarinda kaginilmasi
gereken opioid yan etkilerindendir. Bu nedenle tamamen vazgecilmese de
opioid dozlarinin azaltilabilmesi postoperatif analjezinin ana amaglarindan
biri olmalidir.Postoperatif analjezi stratejisi bu 6zellikli hasta grubunda
bahsi gecen hassas durumlar mutlak go6zoniinde bulundurularak
olusturulmalidir. Sistemik opioid kullanimina ek olarak uygulanan rejyonel
analjezi yontemlerinin cerrahiye verilen stres yanitin azaltilmasi ve daha
iyl kontrolii,postoperatif pulmoner komplikasyonlarin azaltilmasi ve
postoperatif mortalite ve morbiditeyi azaltmada etkin oldugu gosterilmistir
(16). Bu nedenlerle artik klinisyenler sistemik opioid uygulamanin
yaninda multimodal analjezik yontemleri de mutlak uygulamay1 tercih
etmektedirler.

2. Donér Hepatektomisinde Intravenéz Analjezi:

Dondr hepatektomi cerrahisinde en sik kullanilan ajanlar giiclii
opioidlerdir. Ancak karaciger rezeksiyonu opioid metabolizmasimi
etkileyerek yan etki profilinde uzayan etkilere neden olabilir. Bu durum
karaciger dondrii gibi kiymetli bir hasta popiilasyonunda postoperatif hasta
giivenligiagisindan dikkatedilmesigereken birdurumdur.Dolayisiylaopioid
tiiketiminin azaltilmasina yonelik stratejiler gelistirilmeye ¢alisilmaktadir.
Bu stratejiler arasinda bolgesel yontemlerin yanisira farkl analjezik etkili
farmakolojik ajanlarin parenteral uygulanarak opioid dozlarimin azaltilmasi
da vardir. Intravenéz (1v) uygulanan ajanlar puse olarak uygulanabildigi
gibi hasta kontrollii analjezi (PCA) cihazlar1 ile de uygulanabilmektedir.
En sik kullanilan ve en etkin uygulama yolu da PCA cihazlaridir. Nedeni
ise bireysel ihtiyaclara gore doz ayarlamasi yapilabilmesi ve analjezik
etkiyi aralikli 1v veya intramiiskiiler enjeksiyonlardan daha uzun siire
devam ettirebilmesidir. Boylece daha fazla hasta memnuniyeti saglanmis
olur (17).
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Opioidler postoperatif analjezi amach yaygin olarak kullanilir ancak
mide bulantisi, kusma, bas donmesi, sedasyon, kasinti ve solunum depresyonu
gibi yan etkiler olustururlar. Morfinin orta ila yiiksek hepatik ekstraksiyonu
vardir ve hepatik klirensi hepatik kan akimina baglidir (18). Hepatik enzim
aktivitesindeki degisiklikler, uzun siireli cerrahi stres ve renin-anjiyotensin
sisteminin aktivasyonu hepatik sistemi degistirebilir. Morfin metabolizma
ve klirensi azalarak plazma morfin konsantrasyonu artar ve morfin-6-
glukuronid ve morfin-3-glukuronid konsantrasyonlar1 azalir (19).

Fentanil ve sufentanil, karaciger tarafindan genis 6l¢iide metabolize
edilir (20). Fentanil, morfinden daha fazla yagda ¢6ziiniir, bu da kan-beyin
bariyerine daha iyi niifuz etmesine, daha hizli bir etki baslangici ve daha
kisa bir yar1 dmiire neden olur. Fentanil morfinden 100 ila 300 kat daha
giiclidiir (21). Karacigerde metabolize olmasina ragmen, metabolizmasi
cok az karaciger fonksiyonu gerektiriyor gibi goriinmektedir; bu nedenle
hepatik rezeksiyon yapilan bireylerde tercih edilen opioid olabilir ve
azaltilmis dozlar gerekli degildir (20). Fentanilin birka¢ saat veya giin
boyunca uygulanmasi, ilacin yag dokusunda birikmesiyle iliskilidir. Bu
depolar ilag kesildikten sonra mobilize olur ve uzun siireli sedasyona neden
olabilir.Diger giiclii opioidlere benzer sekilde, fentanil uygulamasi bulanti
ve kusmay1, kasitiyr ve idrar retansiyonunu indiikleyebilir. Doza bagl
solunum depresyonu ciddi ve potansiyel olarak yasami tehdit eden bir yan
etki oldugundan, hastanin yanitinin sik sik gdézden gecirilmesi zorunludur.

Sufentanil dogadaki en giiglii opioid analjeziktir; etkilerini ¢ok diisiik
plazma konsantrasyonlarinda bile gosterir. Klirensi esas olarak hepatik
kan akigina ve daha az dlglide hepatik enzim aktivitesine baglhidir. Genis
dagilim hacmine sahip hastalarda sufentanilin gercek terminal yart dmrii
redistribiisyon nedeniyle 10 saatten uzundur (20). Hepatik cerrahi sonrasi
tekli boluslar kisa siireli analjezi saglar ve yeterli agrinin giderilmesi i¢in
siirekli infiizyon gerekir (22). Sufentanilin, fentanilden daha kisa siireli
solunum depresyonu ve daha uzun siireli analjezi sagladigi gosterilmistir
(23). Ancak major rezeksiyon sonrasi donemde karacigerin metabolik
kapasitesi azalabilir ve sistemik klirenste biiytik bir diistlis ve yliksek yan etki
insidansi ortaya ¢ikabilir. Hipotansiyon iyi bilinen bir komplikasyonudur,
ancak sufentanil dozuna baghdir. Kagint1 yaygindir ve uygulanan dozdan
bagimsizdir. Siirekli sufentanil inflizyonu ile asir1 sedasyon, ciddi bradipne
ve uyusukluk bildirilmistir (24). Opioid etkileri azalana kadar yakin gézlem
genellikle yeterli olsa da, bu ciddi yan etki profili rutin kullanim i¢in siirekli
intravendz sufentanil infiizyonunun kabul edilebilirligini sinirlar.

Remifentanil, spesifik olmayan kan ve doku esterazlar tarafindan
tamamen metabolize edilen giiclii bir se¢ici mii-opioid reseptdr agonistidir.
Remifentanilin hizli dengelenmesi (yar1 dmrii <10 dakika) nedeniyle, daha
uzun etkili bir analjeziye gecisin dikkatli bir sekilde planlanmas1 gereklidir.
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Diger giiclii, daha uzun etkili opioidlerin kullanimindan kagimmmak i¢in
istenen analjezi diizeyine ulagsmak icin yeterince titre edilmis bir dozda
intraoperatif baglatilan remifentanil inflizyonunun postoperatif devami
uygun olabilir (25). Remifentanilin hizli ve homojen bir klirensi ve oldukga
Ongoriilebilir bir etki baslangici ve bitigi vardir. Remifentanil, bradikardi,
hipotansiyon ve bulant1 gibi minimal yan etkilerle birlikte genel olarak
iyi tolere edilebilirlige sahiptir. Dakikada <0.1 mcg/kg gibi ¢ok diisiik
dozlarin uygulanmasi, spontan soluyan bireylerde etkili analjezi saglamak
icin giivenli ve uygulanabilir gériinmektedir (26). Uzun siireli inflizyondan
sonra bile remifentanil birikmez. Hepatik ve renal metabolizmadan teorik
bagimsizligi, bu organlar normal sekilde calismadiginda bile giivenle
kullanimin1 garanti eder.

Tramadol, zayif bir mii-opioid reseptor agonistidir. Orta derecede
postoperatif agr1 varliginda, tramadoliin etkili analjezi sagladigi
gosterilmistir. Tramadol ve parasetamol kombinasyonunun kullanilmasi
tramadol dozunun azaltilmasina, analjezinin iyilesmesine ve daha diisiik
yan etki insidansina neden olur (27). Tramadol yan etkilerinin insidansi
diger opioidlerle aynidir. Yan etkiler 6zellikle yiiksek dozlarda belirgindir
ve baslica bulant1 ve kusmay1 igerir. Morfin ve meperidin uygulamasindan
sonra, klinik olarak anlamli solunum depresyonu, tramadoliin esdeger
dozlarda kullanimi ile nadiren gozlenir (28). Tramadol karaciger tarafindan
aktif analjezik metabolitlere metabolize edildiginden, ciddi rezeksiyon
varliginda bu ajan, metabolik enzimlerdeki belirgin azalma nedeniyle aktif
bilesenlerine metabolize edilemeyebilir ve etkinligi azalabilir. Tramadoliin
canli karaciger donor cerrahisinde primer ajan olarak degil multimodal
analjezinin bir pargasi olarak kullanilmasi daha uygun goriinmektedir (16).

Parasetamol yaygin olarak kullanilan bir analjezik ve antipiretiktir.
Hafif ila orta derecede postoperatif agrinin analjezik tedavisinde adjuvan
olarak tercih edilir. Parasetamol karaciger tarafindan metabolize edilir
ve esas olarak glukuronid ve siilfat konjugatlar1 olarak idrarla atilir.
Parasetamol tek dozda 1000 mg ve yetiskinler i¢in giinde 3000 mg’a
kadar gecerli bir analjezik rejim olarak uygulanabilir. Genel olarak,
parasetamol 1iyi tolere edilir. Bununla birlikte, toksik bir parasetamol
dozu oldukca degiskendir ve onerilenden daha kiiciik dozlarin potansiyel
toksisiteye neden olma riski vardir (29). Bu nedenle karaciger hiicrelerine
verilen hasarin erken belirtilerini hemen tanimak i¢in karaciger fonksiyon
testlerinin ve yan etkilerinin diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir (16).

Major abdominal cerrahiden sonra non-steroidal antiinflamatuar ilag
(NSAID) uygulamasinin, opioid gereksinimlerini azalttig1 ve opioid ile
iligkili yan etki insidansini azalttig1 savunulmaktadir. Ayrica opioidlerle
birlikte kullanildiginda hepatik cerrahilerde en az epidural analjezi kadar
etkin oldugu bildirilmistir (30). Bununla birlikte, zayif tolere edilebilirlik,
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ilag etkilesimleri ve kacginilmaz ciddi yan etkiler kullanimda g6zoniinde
bulundurulmalidir. NSAID’ler karaciger tarafindan oksidatif ve konjugatif
yollarla metabolize edilir ve karaciger hasarina neden olma potansiyeline
sahiptir. NSAID’lerin neredeyse tamami, karaciger hiicre hasarina neden
olmakla su¢lanmistir ve mekanizmanin immiinolojik idiyosenkrazi oldugu
diistinilmektedir (31,32). Ayrica bu ilaglar antiplatelet aktiviteye sahiptir,
mide mukozasinda prostaglandin sentezini inhibe eder ve kanama siiresinin
uzamasina ve gastrointestinal sistem kanamasina yol acabilir.Major cerrahi
sonrasi olusabilecek stres {iilseri ile birlikte NSAID kullanimi1 bu riski
artirabilir. Kullanimda mutlak g6zoniinde bulundurulmalidir.

Klonidin vazoaktif bir ajan olarak vena cava ve portal ven basincini
diisiirtir. Ayn1 zamanda hemodinamik stabilite saglar ve opioidsiz anesteziye
olanak saglar. Postoperatif agriyr ve analjezik tliketimini derlenmeyi
geciktirmeden azaltmak i¢in genel anestezi indiiksiyonu sirasinda 4
mcg/kg’a kadar intravendz klonidin kullanilabilir(33).Hipotansiyon ve
bardikardi gibi yan etkileri olsa da bunlar ilacin giivenli profilini etkilemez.

Ketamin, anti-inflamatuar bir ilactir ve hem kendisi hiperaljeziyi
azaltir hem de subanestezik dozlarda kullanildiginda analjezik etkinlik ile
opioid dozlarmin azaltilmasina imkan saglayarak hiperaljeziyi engeller.
Kronik agr1 olusumu riskini de azaltir. indiiksiyonda 0.5 mg/kg bolus
dozda ardindan uyanmadan 30 dakika Oncesine kadar 0.25 mg/kg/saat
dozda intraoperatif infiizyon seklinde kullanilabilir (34).

Perioperatif intravendz magnezyum infiizyonu postoperatif agriyi,
morfin tiiketimini ve titremeyi azaltir. Anestezi indiiksiyonunda 2-3
gr magnezyum siilfat yiiklemesi yapilarak ajanin bu etkilerinden
faydalanilabilir (34).

Intravendz uygulanan opioidlerin bir béliimii multimodal analjezik
yontemlerin yetersiz kaldigi durumlarda kurtarici analjezik olarak da
kullanilmaktadir. Literatiirde kurtarict analjezik olarak kullanilan opiodler
ve dozlar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Kurtarici Analjezik Olarak Kullanilan Opioidler

Fentanil 25 meg1v (36,41)

S50mgwv (47)

Tramadol 100 mg v (62)

0.25 mg/kg v (42)

Hidromorfon 0.08-0.1 meg/kg v (60)
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Yukarida da belirtildigi gibi 1v analjeziklerin biiyiik boliimii PCA yolu
ile uygulanmaktadir. Asagida literatiirde ad1 gegen dondr hepatektomi
cerrahisinde kullanilan 1v analjeziklerin kullanim ydntemleri ve ilag dozlar
sunulmustur:

Morfin:
* Yiikleme dozu: Cerrahi bitiminden 15 dakika 6nce 5 mg 1v puse

PCA dozu: 1 mg/mL , 15 dakika kilitli, 4 saatte 20 mg limitli, siirekli
inflizyon yok (35).

* Yikleme dozu: Cerrahi bitiminden 30 dakika 6nce degisen
dozlarda 1v puse

PCA dozu: 1 mg/mL,10 dakika kilitli, 4 saatte 14-16 mg limitli, siirekli
inflizyon yok (36).

* PCA dozu: 2 mg bolus,15 dakika kilitli, 4 saatte 30 mg limitli,
stirekli inflizyon yok (37).

Morfin+Ketorolak:

e PCA dozu: 80 mg morfin+150 mg ketorolak toplam 80 mL voliim
icinde (1 mg morfin +1.87 mg ketorolak /mL), 10 dakika kilitli, 4 saatte
16-20 mL limitli, siirekli infiizyon yok (36).

Hidromorfon:

*  PCA dozu: 0.4 mg/mL ,0.2-0.4 mg bolus, 5 dakika kilitli, 4 saatte
10 mg limitli (38).

Fentanil:

* PCA dozu: 10-20 mcg/kg fentanil, 0.5 mL bolus doz, 15 dakika
kilitli, 2 mL/saat bazal hiz (39).

*  PCA dozu: 15 mcg/mL fentanil, 1 mL bolus, 15 dakika kilitli,1
ml/saat bazal hiz (40).

Fentanil+Parekoksib:

* Yikleme dozu: Cerrahi bitiminden 30 dakika dnce 40 mg 1v tek
doz parekoksib+25 mcg fentanil

* Fentanil PCA dozu: 25 mcg bolus, 10 dakika kilitli,4 saatte 320
mcg limitli (41).

Tramadol:
* 0.25 mg/kg tramadol bolus ,0.15 mg/kg/saat hizda inflizyon (42).
Ketamin:

s Intraoperatif 0.25 mg/kg bolus ve 100-150 mcg/kg/saat infiizyon,
postoperatif 72 saat siire ile 100-150 mcg/kg/saat inflizyon (43).
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Asetaminofen:
* 6 saatte ara ile 1000 mg asetaminofen (37).
2.1. Literatiir Bilgisi:

Aydogan ve arkadaglar1 40 hastada yaptiklari, 1v morfin ile epidural
morfin kullanimint karsilastirdiklari, randomize, kontrolli, cift kor
calismada; epidural morfin kullanimini postoperatif VAS skorlar1 ve morfin
tiikketiminde azalma ile iliskili bulmuslardir. ilk dozlar1 cerrahi bitiminden
15 dakika once 1v ise 5 mg, epidural ise 2 mg dozda morfin olacak sekilde
uygulamiglardir. Analjezinin devam eden safhalar1 hasta kontrollii analjezi
olarak uygulanmistir (35). Kao ve arkadaslar canli karaciger dondrlerinde
sadece morfinli 1v PCA ile ketorolak ile morfin birlikteliginde 1v PCA
kullanimini1 kiyaslamiglardir (36). Calisma 80 hasta {izerinde yapilmus,
PCA’lar 3 giin siire ile kullanilmistir. Giinliikk morfin tiiketiminde fark
tespit edilmez iken ketorolak kullanilan hastalarin daha az kurtarici
analjezik ihtiyaci oldugu tespit edilmistir. Yan etki insidans1 ve analjezik
etkinlik de benzer bulunmustur. Lim ve arkadaslarinin 1v parekoksib ve
fentanil PCA’nin etkinligini arastirdiklari galigmada tek doz 1v parekoksib
40 mg ile fentanil PCA kombinasyonunun major karaciger rezeksiyonu
sonras1 akut agr1 kontroliinde kolay ve etkili bir yontem oldugu tespit
edilmistir (41).Halaszynski ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada ketaminin
analjezik etkinligi arastirtlmistir (43). Bu c¢alismada 24 hastaya ketamin
uygulanmazken,9 hastaya sadece intraoperatif ketamin, 14 hastaya da hem
intraoperatif hem postoperatif ketamin uygulanmistir. Hem postoperatif
hem de intraoperatif ketamin verilen hastalarda daha az opioid tiiketimi ve
daha diisiik agri skorlari tespit edilmistir.Ayrica ileus insidansi da ketamin
verilen hastalarda daha diisiik bulunmustur.

3.Donor Hepatektomisinde Epidural Analjezi:

Parenteral analjezikler, major karaciger rezeksiyonundan sonra
postoperatif agr1 i¢in hala yaygin olarak uygulanirken, epidural analjezi,
postoperatif pihtilagsma profilindeki olas1 degisiklikler nedeniyle giivenli
kullanimda soru isaretleri olusturmaktadir. Yiiksek miktarlarda sivi ve kan
tiriinii transfiizyonu ile birlikte karacigerin 6nemli bir boliimiiniin rezeke
edilmis olmasi koagiilopatinin en 6nemli sebepleridir. Ancak son yillarda
artan cerrahi deneyim ve gelismis anestezik bakim hepatektomi sirasinda
cerrahi kanamada belirgin azalmalara yol agmistir. Pek ¢ok kurumda
sag dondr hepatektomi minimal kan kaybi ile yapilir ve postoperatif
koagiilopati siklikla ortaya ¢iksa da genellikle gecici olmaktadir (44).
Hafif hemostatik defektleri olan bireylerde néroaksiyal anestezi ve analjezi
giiniimiizde giivenli kabul edilmektedir. Bu hastalarda bolgesel anestezinin
giivenligi, kateterin yerlestirilmesi ve ¢ikarilmasindaki uygun zamanlama
ve iglemi yapan uzmanin bireysel becerisine baglidir. Kardiyak ve major
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damar cerrahisi gibi antikoagiilasyon uygulanan hastalarda da noraksiyel
kateterizasyonun giivenligi gosterilmistir (45). Postoperatif dikkatli bir
norolojik izlem, kateter ¢ikarildigr sirada hastanin pihtilasma durumunun
dogru degerlendirilmesi ve uygun ¢ikarma zamanlamasi epidural
kateterizasyonu karaciger cerrahisinde uygulanabilir ve oldukca gilivenli
hale getirir. Simdiye kadar, kapsamli karaciger cerrahisini takiben epidural
hematomun neden oldugu ciddi nérolojik sekellerle ilgili yaymlanmis
bir rapor bulunmamaktadir. Postoperatif agri tolere edilebilir diizeye
diistiigiinde epidural kateterin ¢ikarilmasi dnerilir. Dondrler siklikla 3 ila
5 giinliik epidural analjeziye ihtiya¢ gosterirler. Bu nispeten uzun siireli
epidural analjezi, “merkezi duyarlilasmay1” ve kronik agri gelisimini
onlemede modiile edici pozitif bir role sahip gibi goriinmektedir (10).
Protrombin zamaninda %50°nin {izerinde uzama ve trombosit sayisinin
50.000 mm® /mL’nin altinda olmasi uygulama i¢in engelleyici esikler
olarak kabul edilmelidir. Kateterin ¢ikarilmasi i¢in protrombin zamani
normal sinirlarda,trombosit sayis1 ise 100.000 mm3 /mL’nin {izerinde
olmalidir. Epidural analjezi T5-T11 dermatomlarimin segmental blogu
sempatik peristaltizim inhibisyonunu antagonize ederek gastrointestinal
fonksiyonu da iyilestirir. Parenteral analjeziklerin asir1 sedasyon ve
potansiyel hepatotoksisite riskini de azaltir. Epidural analjezinin, canl
donér hepatektomi geciren hastalarin intraoperatif ve postoperatif
bakiminda etkili oldugu kanitlanmistir (46).

18 gauge epidural katater T7 - T10 arasindaki epidural araliga Touhy
ignesi kullanilarak direng kaybi teknigi ile yerlestirilir. Anestezistin
tercihine gore orta hat veya lateral yaklasim kullanilabilir. Kateter sefale
yonlendirilerek epidural boslukta yaklagik 4 cm ilerletilir. 15 mg adrenalinli
3 mL %1.5 lidokain hidrokloriir test dozu enjekte edilerek herhangi bir yan
etki olusmadig goriiliir ve kateterin subkutan tiinellenmesi ve ardindan
kazara yerinden ¢ikmasini dnlemek i¢in giivenli bir sabitleme yapilir (47).
Torasik epidural analjezinin kopmlikasyonlari1 olarak; hipotansiyon, bas
agrisy, epidural apse, postoperatif bulanti ve kusma, kasinti, ameliyat
sonrast idrar retansiyonu, spinal hematom (1:150.000), adeziv araknoidit
(%0.008-%0.01), subdural enjeksiyon (%0.01-%0.08) ve norolojik
yaralanmalar (9%0.006-%0.02) sayilabilir (45).

Asagida literatiirde gegen dondr hepatektomi cerrahisinde kullanilan
epidural analjeziklerin hasta kontrollii epidural analjezi (PCEA) veya
inflizyon kullanim dozlart sunulmustur:

* 0.5 mg/mL morfin, 2 mg baslangi¢, 30 dakika kilitli, 4 saatte 10
mg limitli, stirekli infiizyon yok (35).

* Cerrahi insizyon oncesi %0.25 bupivakain hidrokloriir 3-5 mL
bolus ardindan 3-6 mL/saat hizda siirekli epidural infiizyon uygulanir.
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Rezeksiyon sirasinda infiizyon hizi 1-2 mlL/saat’ e disiriliir, cerrahi
bitiminden Once inflizyon hizi 6-8 mL/saat’ e ¢ikarilir. Yogunbakim
tinitesinde %0.125 bupivakain hidrokloriir ilk 24 saatte 6-8 mlL/saat
hizda infiize edilir.Sonraki giinlerde %0.0625 bupivakain hidrokloriir ve
2.5 meg/mL fentanil sitrattan olusan PCEA cihazi 4 ml./saat bazal hiz,6
mL bolus,30 dakika kilitli olarak kullanilir. VAS 3 ve tizeri tespit edilen
herhangi bir zamanda %0.125 bupivakain hidrokloriir 5-8 mL dozda bolus
kurtarici analjezik olarak uygulanir (47).

* 9%0.15-%0.2 ropivakaint+ 5-10 mcg/mL fentanil, 2mL/saat bazal
hiz,0.5 mL bolus, 15 dakika kilitli (39).

e Cerrahidncesi %0.25 bupivakain+50 mcg fentanil 10 mLuygulanip
ayn1 soliisyondan 7 mL/saat infiizyon hizinda intraoperatif devam edilir.
Postoperatif infiizyon dozu 5 mL/saat’e diigiiriiliir (42).

e 0.015 mg/mL hidromorfon igeren %0.1 bupivakain sollisyonu
5 mL/saat infiizyon hizinda,3 mL bolus,20 dakika kilitli, 4 saatte 50 mL
limitli (38).

* 9%0.150-%0.2 ropivakain veya %0.125-%0.150 L-bupivakain +
0,8-1 mcg/ mL sufentanil 5- 6 mL/saat infiizyon (16).

3.1. Literatiir Bilgisi:

Feltracco ve arkadaslar1 yaptilari calismada sadece epidural analjeziyi
degil anesteziyi de donor hepatektomide Onermektedirler. Epidural
anestezinin vazodilatdr veya diiiretik olmadan karaciger rezeksiyonu
sirasinda santral vendz basmci diisiik tutmak icin yararli bir strateji
olabilecegini de savunmaktadirlar (16). Koul ve arkadaslari torasik epidural
analjezi uygulanan 104 hastanin retrospektif verilerini degerlendirdikleri
calismada hastalarin %90’inda postoperatif 1-5. giinler arasinda VAS
skorlarini ortalama 1-4 arasinda tespit etmislerdir. Tiim hastalarda en gec
postoperatif 5.giinde diizelen koagiilasyon parametrelerinde degisiklikler
tespit etmelerine ragmen kateter c¢ikarma zamaninda gecikme tespit
etmemislerdir. Kateterler hastalarin ¢ogunda postoperatif 4. giinde
cikarilmistir. Epidural hematom insidanst artmamis ve iyi bir postoperatif
analjezi saglanmis ve dolayisiyla canli karaciger dondrlerinde torasik
epidural analjezinin giivenli oldugu tezi bu ¢alisma ile dogrulanmistir (47).
Ham ve arkadaglarinin yaptigi calisma ile epidural analjezinin postoperatif
analjeziyi saglamadaki etkinligi ve koagiilopatide giivenli kullaniminin
haricinde intraoperatif hipotansiyon nedeni ile olusturabilecegi bir akut
bobrek hasar riskinin de olmadig1 gosterilmis ve bu agidan da giivenle
kullanilabilecegi tespit edilmistir (39). Bu durum karacigerinin énemli
bir boliimiinii kaybetmis saglikli bir bireyin bobrek fonksiyonlarinin
korunmasinin gerekliligi go6zoniine alindiginda postoperatif analjezi
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yonetiminde olduk¢a Onemli bir noktadir. Benzer durum postoperatif
pulmoner fonksiyonlar i¢in de gecerlidir. Epidural anestezi ve analjezi ile
daha az anestezik gereksinimi, daha iyi bir postoperatif analjezi, azalmis
atelektazi skoru ve korunmus solunum fonksiyonlar1 tespit edilmistir
(42).Clarke ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada 1v PCA ve epidural PCA
etkinligini karsilastirmiglardir. Epidural PCA’nin postoperatif agriy1 daha
iyi giderdigi, daha az sedasyon ancak daha fazla kasintiya neden oldugu
tespit edilmistir (38). Koul ve arkadaslarinin yaptig1 analizde daha iyi bir
alternatif bulunana kadar dondrlerin epidural analjezinin yararlarindan
mahrum birakilmamasi gerektigi ve nadir goriilen komplikasyonlarin ortaya
cikma olasiligindan dolay1 bu yontemden uzak durulmamas: gerektigine
vurgu yapilmistir. Ancak epidural kateterin uygun seviyede yerlestirilmesi
ve koagiilopatinin diizeltilmesinden sonra kateterin ¢ikarilmasi konusunda
da dikkatli olunmasi gerektigi belirtilmistir (47).

4.Donér Hepatektomisinde Yara Yeri Infiltrasyonu:

Donor hepatektomisinde yara yeri infiltrasyonu giderek daha sik tercih
edilmektedir. Santral bloklara gore daha az invaziv olmast, opioid tiiketimini
azaltmasi, daha az sedasyona neden olmasi ve bagirsak motilitesini
artirarak ilk gaz ¢ikis siiresini kisaltmasi gibi avantajlar1 olan bu yontemde
kateter basarisi, yerlestiren kisinin becerisi, kateterin yeterli uzunlukta
olmasi ve kisinin anatomik yapisi gibi faktorlerden etkilenmektedir. ERAS
protokollerinde de yara yeri infiizyon kateterlerinin multimodal analjezi
ile kombine edildiginde postoperatif analjezi igin iyi bir alternatif olacagi
bildirilmistir (6). Bu yontemde ¢ift kollu bir kateter sistemi ve otomatik bir
pompa ile siirekli lokal anestezik infiizyonu yapan bir sistem kullanilabilir.
Bu kateter sisteminde lateral kol transversus abdominus kasi ile internal
oblik kas arasina, medial kol ise rektus kasi ile kilifi arasina yerlestirilir
ve inflizyon hizi ayarlanabilen pompa sistemi vasitasiyla siirekli bir lokal
anestezik infiizyonu abdominal duvarda kesi yapilan alana yapilmis olur.
Kateter yerlestirdikten hemen sonra mutlaka transversus abdominus plan
(TAP) blok ve rektus kilif blogunun da yapilmasi erken postoperatif agrinin
engellenmesi i¢in uygun gibi goriinmektedir. Yara yeri infiltrasyonunda
kullanilabilecek baska bir yontem peritoneal membranin kapatilmasindan
hemen once 2 adet kataterin cerrahi siir boyunca subkostal ve orta hatta
yerlestirilmesidir. Boylelikle karin lateralinde internal oblik ve transvers
fasia arasina ve orta hatta preperitoneal plana yerlestirilmis olur. Kateterler
20 gauge ,10 ing ve cok deliklidir. Bir agri pompasi ile de kateterden
ayarlanmis sabit hizda lokal anestezik infiizyonu yapilabilir.

Asagida yara yeri infiltrasyonunda kullanilan ila¢ dozlar1 sunulmustur:

* 9% 0.375 levobupivakain 4 mL/saat hizda infiizyon ile 48 saat
uygulanabilir (48).



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 *415

e %0.75 ropivakain 10 mL bolus ardindan 4 mL/saat sabit infiizyon
hizinda %0.5 ropivakain 300 mL 72 saat siire ile uygulanabilir (49).

* %0.125 bupivakain 0.2 mL/kg dozda bolus enjeksiyon 2x1 olacak
sekilde uygulanabilir (50).

4.1.Literatiir Bilgisi:

LIVER 2 c¢aligmasinda kesi yerinde siirekli lokal anestezik
infiltrasyonu ile torasik epidural analjezinin etkinligi randomize kor
olmayan bir yontem ile toplam 100 hastada kiyaslanmistir. Kesi yeri
infiltrasyonu yapilan hastalarda iyilesme siirelerinin azaldig1 tespit
edilirken morbidite, inflamatuar cevap ve agr1 skorlar tizerinde bir fark
tespit edilmemistir (48). Bu ¢alismada kateterler yerlestirilmeden once
erken postoperatif analjeziyi saglayabilmek i¢in TAP blok ve rektus kilif
blogu da yapilmistir. Lee ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada intratekal
morfin ile kontinii yara yerine infiltrasyonunun etkinligi karsilastirilmis
ve intratekal morfin postoperatif ilk 12 saatte analjezik etkinlik i¢in daha
tistin bulunurken yara yeri infiltrasyonu ilk gaz ¢ikisina kadar gegen siireyi
onemli 6l¢iide azaltmistir (49). Khan ve arkadaglar1 epidural analjezi ile
yara yeri infiltrasyonunu karsilastirmislardir (50). Epidural analjezide
%0.1 bupivakain+0.015 mg/mL hidromorfon soliisyonu 5 mL/saat hizda
inflize edilmistir. Yara yeri kateterleri ise Tuohy ignesi kullanilarak internal
oblik kas ile transversus abdominus kasi arasindaki diizlem boyunca
fasiyal tabakanin derinliklerine iki kateter olacak sekilde yerlestirilmistir.
Kateterlerden biri rektus kilifinin yakinina digeri ise sag interkostal alana
yerlestirilmistir. Cerrahinin bitiminde %0.125°1lik bupivakain 0.2 mL/kg
dozda bolus kateterlerden uygulanmis ve postoperatif donemde ise ayni
dozda bolus giinde iki kez tekrarlanmistir. Epidural kateterden ise 3 mL
bolus,20 dakika kilitli,4 saatlik maksimum doz 50 mL olacak sekilde 5 mL/
saat infiizyon hizinda 0.015 mg/ml hidromorfon igeren %0.1 bupivakain
soliisyonu PCEA seklinde uygulanmistir. Calisma sonucunda yara yeri
kateterinin daha az sedasyona neden oldugu ve opioid kullanimini azalttig
tespit edilmistir.

5.Donor Hepatektomisinde Intratekal Analjezi:

Son zamanlarda intratekal opioidler, dzellikle perioperatif donemde
akut ve kronik agn tedavisinde yararli adjuvanlar olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Tek doz intratekal opioidlerin kullanimi kisa stireli
analjezik etki ile smirl olsa da dinamik agri skorlarini azaltmak igin
lokal anesteziklerin ve opioidlerin siirekli uygulamasini kullanan epidural
analjeziye gore ¢esitli avantajlara sahiptir. Tek atis intratekal enjeksiyon daha
hassas torasik seviyelerden kagimarak lomber seviyede gerceklestirilebilir
ve ameliyatin tiirii ne olursa olsun, epidural kateterin epidural bosluktan
disar1 go¢ etmesi nedeniyle %6 - %25 arasinda degisen bir basarisizlik
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oran1 olan epidural teknige gore daha giivenilir ve daha yiiksek bir basari
oranina sahiptir (51). En Onemlisi, kii¢ciik capli igneler kullanilarak
spinal anestezi uygulandig1 i¢in epidural hematom riski 6nemli Sl¢lide
azalir. Intratekal opioid uygulandiktan sonra 30 dakika sonra analjezik
etki baglamaktadir. Bu nedenle, preoperatif enjeksiyonunun rolii,basit
bir analjezik ajan olmaktan kapsamli bir anestezik yonetim rejiminin
onemli bir pargasi olmaya genisleyebilir.Intratekal opioid uygulamasinda
analjezik etki 24 saatten maksimum 48 saate kadar siirer ve buna eslik eden
ek opioid gereksinimleri de bu donemde azalir(52). Intratekal opioidlerin
mitkemmel postoperatif agr1 kesici etkisine ragmen, komplikasyonlar
iyl anlagilmalidir. Kaginti, intratekal opioid uygulamasindan sonra en sik
karsilagilan komplikasyonlardan biridir Bununla birlikte, ¢ogu vaka tolere
edilebilir derecede hafiftir. Intratekal opioid kullaniminin en korkulan
yan etkisi gecikmis solunum depresyonudur (40). Yan etkiler gozoniinde
bulundurularak ve gerekli onlemler alinarak uygulanacak intratekal
opioid; dondr hepatektomisinde etkin,epidural analjeziye goére nispeten
daha noninvaziv ve giivenli bir postoperatif analjezi yontemi olarak
kabul edilebilir. Siklikla uygulanan intratekal opioid dozlar1 100-150 mg
hidromorfon ve 400 mcg morfindir (37,40).

5.1.Literatiir Bilgisi:

Ko ve arkadaslari anestezi indiiksiyonundan dnce 27 gauge Whitacre
spinal igne ile L3-L4 veya L4-L5 seviyesinden dural ponksiyon yaparak 4
mL koruyucu igermeyen %0.9 salin soliisyonu i¢inde 400 mcg morfin siilfat
enjekte ettikleri ¢aligmada bu yontemin postoperatif agri yonetimi i¢in ¢ok
etkili ve giivenli oldugunu tespit etmislerdir (40). Sistemik analjezik olarak
v fentanil PCA kullanilmistir.

6.Donor Hepatektomisinde Transversus Abdominus Plan Blogu:

TAP blok cesitli batin operasyonlarinda giivenilirligi kanitlanmas,
postoperatif agri, bulanti, kusma ve opioid ihtiyacini azaltan bir alan
blogudur (4,5). TAP blok iist abdominal cerrahide analjezi isteniyorsa
subkostal yaklagim ile uygulanmalidir. Boylece T8 sinir seviyesinde
blokaj saglanmis olur (53). Subkostal yaklagimda prob anterior subkostal
kenara paralel egik bir ag1 ile yerlestirilir ve karin duvari kaslari tespit
edilir. Transversus abdominus kast ile rektus abdominus kas1 arasina lokal
anestezik enjekte edilerek blok gergeklestirilir. Tiim batin cerrahilerinde
oldugu gibi donor hepatektomi cerrahisinde de TAP blok multimodal
analjezinin bir parcasi olarak kullanilabilir. Ancak visseral komponentinin
olmadig1 unutulmamali ve mutlaka sistemik etkili gli¢lii bir analjezik ile
birlikte uygulanmalidir. Tek enjeksiyonla yapilan bloklarin etki siiresini
artirmak i¢in lipozomal bupivakain lokal anestezik olarak tercih edilebilir
(37). Kapsiillenmis lipozomal bupivakainin 96 saate kadar saptanabilir
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serum bupivakain konsatrasyonu sagladigi bildirilmistir (54). Asagida
TAP blok uygulanirken kullanilan ila¢ dozlar1 sunulmustur:

* 1.5 mg/kg %0.5 bupivakain toplam 40 mL voliim iginde bilateral
20 mL voliim i¢inde enjekte edilir (37).

* 30 mL %0.25 bupivakain+ 20 mL (266 mg) lipozomal bupivakain
5 farkli enjeksiyon noktasina 10 mL olacak sekilde uygulanir (Bilateral
subkostal TAP+8.kostaya yakin bilateral TAP+sag lateral TAP) (55).

6.2. Literatiir Bilgisi:

Kitlik ve arkadaglarinin 50 hasta {izerinde yaptiklar1 randomize, cift
kor caligmada bilateral subkostal TAP blok ile 1v morfin PCA etkileri
karsilagtirilmistir (37). Tek enjeksiyonla yapilan bilateral subkostal TAP
blogun ilk 24 saatte morfin tiiketimini 6nemli 6l¢lide azalttig1 ve standart
PCA tedavisine kiyasla hastalarin istirahat ve hareket VAS skorlarmi da
azalttig1 tespit edilmistir. Amundson ve arkadaslarinin 77 hastayi1 retrospektif
analiz ettikleri calismada lipozomal bupivakain ile yapilan abdominal duvar
bloklarmin etkinligi arastirilmistir (55). Postoperatif agri kontroliinde etkili
bir yontem oldugu ,intestinal motiliteyi artirdigi ve enteral beslenmeye
gecis siiresini de azalttig1 tespit edilmistir. Calismada TAP blok hastalara
5 farkli enjeksiyon noktasindan yapilmistir. Once bilateral subkostal TAP
ile lipozomal bupivakain ve diiz bupivakain karisimindan rektus kasi ve
transversus abdominus kasi arasina, daha sonra bilateral 8.kosta seviyesinde
transversus abdominus kast ile internal oblik kas arasina, son olarak sag lateral
TAP blok uygulanmis ve her enjeksiyonda 10 mL soliisyon enjekte edilmistir.
Hastalara intratekal hidromorfon uygulamasi da yapilmistir. Calismada
uygulanan abdominal duvar bloklar1 tam anlamiyla multimodal analjezinin
bir parcas1 olmustur. Bu nedenle analjezik etkinlik ve faydalari agisindan
calismanin sonuglarini tek basina TAP bloga atfetmek dogru olmayacaktir.
Ancak lipozomal bupivakainin blok etki siiresini uzattigi asikardir.
Karnicolas ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada TAP blok farkli bir yontemle
uygulanmig ve medial agik yaklasimla TAP diizlemine kateter yerlestirilerek
kontinii blok uygulanmistir. 2 kateter karaciger rezeksiyonu sonrasi biri
TAP’e digeri arka rektus bosluguna olacak sekilde yerlestirilmistir. Cerrahi
sonunda %0.2 ropivakain 20 mL bolus verilerek sonrasinda 72 saat boyunca
her bir kateterden %0.2 ropivakainin 5 mL stirekli inflizyonu yapilmstir.
Tiim hastalara giinde iki kez 200 mg selekoksib uygulanmigtir.Kateterler
postoperatif 3. giin cikarilmistirMedial agik teknikle uygulanan TAP
kateterlerinin 1v PCA ile karsilastirildiginda {istiin analjezi sagladigi, opioid
ithtiyacini azalttig1 ve hastanede kalig stiresini kisalttigi tespit edilmistir (56).

7.Donér Hepatektomisinde Paravertebral Blok:

Paravertebral bosluk interkostal sinirleri igerirbbu da onu
nosiseptif iletimin blokaji i¢in ideal bir alan yapar. Blok kraniyal ve
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kaudal olarak ortalama 6 seviyeye yayilmaktadir. Medialde noronal
yapilardan,lateralde plevradan kagmmak icin spinal kolonun 2.5 cm
lateralindeki bir sagittal diizlemden giris yapilmalidir.Kostotransvers
bagdan paravertebral bosluga gecerken siklikla direng kaybi hissedilir.
Lokal anestezik toksisitesi,kanama,plevral ponksiyon ve pndmotoraks gibi
yan etkiler unutulmamalidir. Paravertebral blok ¢élyak gangliyon bloguna
yakinligi ile somatik blokaja ek olarak visseral blokaj da yapmaktadir
(57). Paravertebral alana kateter yerlestirmeden once %0.5 ropivakain
5 mL bolus, kateter yerlesiminden sonra %0.5 ropivakain 10 mL bolus,
karaciger rezeksiyonu sonrasi %0.2 ropivakain 7 mL/saat hizda infiizyon
ve postoperatif ayn1 hizda devam edilerek blok uygulamasi yapilir. Ihtiyag
halinde 3 mL bolus yapilarak saatlik infiizyon hiz1 da 12 mL’ye kadar
artirilabilir (57).

7.1. Literatiir Bilgisi:

Schreiber ve arkadaglarinin 80 hastay1 dahil ettikleri randomize
calisgmada epidural analjezi ile paravertebral blok karsilastiriimis
ve epidural analjezi ilk 48 saatteki analjezik etkinlik agisindan daha
efektif bulunmustur. Iki ydntem arasinda opioid tiiketimi agisindan fark
bulunmamustir. Postoperatif koagiilopati riski agisindan torasik epidural
analjeziye kiyasla giivenilir goriinse de analjezik etkisinin daha diisiik
olmas1 uygulanmasini siirlandirabilir (57).

8.Donor Hepatektomisinde Erektor Spina Diizlem Blogu:

Erektor spina diizlem (ESP) blogu 2016 yilinda Forero tarafindan
torasik noropatik agrinin tedavisinde tanimlanmis yeni bir tekniktir
(58). Karacigerin sensitif sinirleri sempatik sinirlerle birlikte T8 -T11.
segmentlere gider. On gogiis duvar1 ve iist abdomeni ise interkostal
sinirlerin anterior kutanéz dallar1 innerve eder. Bu nedenle T6’dan T12/
L1 dermatomuna uzanan bir blokajla birlikte sempatik sinirlerin de
blokaji dondr cerrahisinin postoperatif analjezi yonetimi i¢in uygun
olacaktir. T7 veya T8 gibi alt seviyelerdeki vertebralar seviyesinde ESP
blok yapildiginda abdomeni innerve eden torakoabdominal sinirler bloke
edilebilir. Yapilan lokal anestezigin paravertebral alana gegmesi ventral
dallarla birlikte sempatik dallar1 tasiyan rami communicanteslerin de
blokajini saglar . Boylece ESP blok potansiyel olarak hem somatik hem de
visseral sensoriyel blokaj yapar (58). ESP blogun en 6nemli avantaji kolay
uygulanabilir ve giivenli olmasidir. Transvers process bu blok i¢in iyi bir
landmark olup ignenin daha fazla ilerlemesini engeller ve blogun giivenli
ve kolay uygulanmasini saglar. Blok lateral dekiibit, oturur pozisyon ve
prone pozisyonda uygulanabilmektedir. Blogun bir baska avantaj1 da tek
seviyeden enjeksiyon yapilarak ¢ok sayida dermatomun etkilenebilmesidir.
Blogun bu 6zelliginden faydalanarak bilateral tek seviyeden enjeksiyonla
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hem alt torakal hem de iist abdomen boélgesinde analjezi saglanabilir.
Anatomik ac¢idan blogun yapildig1 yerin major vaskiiler yapilar ve
plevradan uzak olmasi ise gilivenilirligini artirmaktadir. Bu &zelligiyle
de postoperatif koagiilopati gelismesi beklenen karaciger donorleri igin
degerli bir yontemdir.

8.1.Literatiir Bilgisi:

Adelmann ve arkadaslari donor hepatektomi cerrahisinde bilateral
kontinii ESP blok etkinligine baktiklari g¢aligmada intraoperatif ve
postoperatif opioid tiikketimini azaltan etkin bir analjezik yontem oldugunu
tespit etmiglerdir (59). Kontinii blok i¢in T7 seviyesinde bilateral 18
gauge 10 cm Tuohy ignesi ile 20 gauge kateter yerlestirilmis ve kateter
yerlestirmeden once fasiyal plana 10 mL %0.35 lik ropivakain enjekte
edilmistir. Kateter yerlestirildikten sonra ayni soliisyondan 10 mL daha
enjekte edilmistir. Ropivakainin bolus dozu higbir hastada 2.5 mg/kg
tizerinde olmamustir.Cerrahi bitiminden 30 dakika Once her kateterden
20 mL %0.2 ropivakain verilmistir.Ekstiibasyon sonrasi ise %0.1-0.15
ropivakain 5-10 mL/saat hizda kateterlerden infilize edilmistir. Maksimum
inflizyon dozu 28 mg/saat olarak ayarlanmigtir. Kateterler postoperatif 2
veya 3. giin ¢ikarilmistir. Ayni ¢alismada sistemik analjezik olarak fentanil
PCA, asetaminofen,gabapentin ve ketorolak kullanilmistir. Kang ve
arkadaglarinin bilateral kontinii erektor spina diizlem blogu ile intratekal
morfin kullanimini karsilastirdiklar1 ¢aligmada 48 saatteki opioid tiikketimi
benzer bulunurken, postoperatif agri skorlari ve yan etki insidansi ESP
blokta daha az bulunmustur (60). T8 seviyesinden 18 gauge 83 mm igne
iceren kateter seti kullanilarak bilateral kateter erektor spina diizlemine
yerlestirilmistir.Kateter yerlestirilmeden 6nce diizleme %0.375 ropivakain
20 mL enjekte edilmistir. Ropivakainin toplam ylikleme dozu 150 mg iistiine
cikmamistir. Postoperatif kateter yonetiminde agr1 pompasi kullanilmisgtir.
Pompa her 3 saatte %0.2 ropivakain 10 mL bolus enjeksiyon yapmuistir.
Caligmada sistemik analjezik olarak 1v fentanil PCA, kurtarici analjezik
olarak ise hidromorfon tercih edilmistir. Bu ¢alismada dikkat ¢eken bir
nokta her ne kadar 24 saat sonra meydana gelse de hastalarin %28’inde
kateterin ¢aligmamasina bagli olarak kontinii blogun saglanamamasidir.
Bu oran kateter ile kontinii blogun efektivitesini sorgulatmaktadir.

9.Dondr Hepatektomisinde QL Blok:

Quadratus lumborum blogu torakolomber sinirleri bloke etmek
amacityla kasa bitisik lokal anestezik enjekte edilmesi ile uygulanan yakin
zamanda tanimlanmig bir fasiyal plan blogudur (61). T6-L3 arasinda
olusan genis bir duyusal blokaj saglanabilir. Donér hepatektomisinde
QL blok uygulamasi ile ilgili literatiirde tek randomize ¢alismada vardir
(62). Calismada 63 hasta randomize edilmis ve blok uygulanan hastalar 1v
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PCA kullanilan hastalar ile karsilastirilmistir. Blogun postoperatif okstiriik
sirasinda hissedilen agriy1r 6nemli Olgiide azalttigi, bagirsak motilitesini
hizlandirdig1 ve mobilizasyon siiresini de kisalttig1 tespit edilmistir. Blok
kateter yerlestirilerek kontinii blok seklinde uygulanmistir. Sol lateral
pozisyonda L2 seviyesinde kas belirlenerek 18 gauge igne kullanilip kasin
on kenarina ulasilarak %0.4 ropivakain soliisyonundan 0.6 mL/kg dozda
lokal anestezik enjekte edilerek kateter yerlestirilmistir. Postoperatif %0.2
ropivakain 250 mL lik soliisyon 5 mL/saat siirekli infiizyon hacmi,5 mL
bolus doz,15 dakika kilitlenme siiresi ve 20 mL/saat maksimum infiizyon
hacmi olan bir analjezik pompasi ile uygulanmistir. Bu ¢alismada 100
mg tramadol kurtaric1 analjezik olarak tercih edilmistir. QL blok dondr
hepatektomi cerrahisinde multimodal analjezinin etkin ve giivenilir bir
parcgast olarak diger rejyonel yontemlere onemli bir alternatif olabilir.
Etkinlik ve uygulama metodlari ,ila¢ dozlar1 agisindan daha optimum bilgi
edinilmesi i¢in bu alanda daha ¢ok sayida calisma yapilmasina ihtiyag
vardir.

10. Donor Hepatektomisinde Kullanillan Diger Farmakolojik
Ajanlar:

Pregabalin, anksiyolitik ve kronik agriy1 dnleyici ve tedavi edici bir
ajandir. Opioid tiikketimini azaltir, postoperatif analjezi kalitesini artirir ve
postoperatif hiperaljeziyi azaltir. Oral uygulamadan sonra etkin bir BOS
seviyesine ulagmasi i¢in 6 saat gegmelidir,bunun i¢in de verilecek zaman
cok onemlidir. Stabil bir ilag konsantrasyon seviyesi saglanabilmesi igin
preoperatif 5 giin siire ile giinde 2 kez 150 mg Onerilmektedir (34). Ayn
amagla preoperatif 800 mg oral gabapentin de kullanilabilir (37).

Deksmedetomidin postoperatif analjezi ve iyilesme iizerine etkisi
arastirilan bir baska farmakolojik ajandir. Oldukea segici bir alfa-2 reseptor
agonisti olan deksmedetomidin; sedatif, hipnotik, anksiyolitik, sempatolitik
ve analjezik etkileriyle anestezide giderek daha fazla kullanilmaktadir.
Ayrica perioperatif stres ve inflamasyonu azaltabilir ve cerrahi hastalarin
bagisikligi, postoperatif komplikasyonlarin azalmasi ve klinik sonuglarin
iyilesmesine katkida bulunabilir (63). Deksmedetomidin, multimodal
analjezinin bir parcasini olusturma ve ERAS protokol hedeflerine
ulagsmada yardimei bir ajan olarak gériinmektedir. Tseng ve arkadaslarmin
dondr hepatektomi cerrahisinde yaptigi randomize kontrollii ¢caligmada
deksmedetomidin plasebo ile karsilastirilmistir (64). Deksmedetomidin
inflizyonuna 0.4 mcg/kg/saat hizda anestezi indiiksiyonu ile baslanarak
intraoperatif devam edilmistir. Postoperatif ise 10 mcg/mL fentanil PCA
50 mcg ylikleme dozundan sonra, 15 mcg bolus,5 dakika kilit ,10 mcg/saat
hizda kullanilmistir. Ayrica 1v ketorolak 30 mg 6 saat ara ile uygulanmis
ve kurtarici analjezik olarak da 100 mg tramadol tercih edilmistir. Yazarlar
nispeten yavas hizda infiize edilen deksmedetomidin inflizyonunun plasebo
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ile karsilagtirildiginda; postoperatif agr1 yogunlugunun azalmasina, opioid
talebinin azalmasina ve daha hizli bagirsak hareketine neden oldugu, ek
olarak, anestezi gereksinimini, kan kaybini ve ameliyat sirasinda prosediire
bagli hemodinamik tepkileri azalttig1 sonucuna varmislardir.

11. Sonug:

Sonug olarak, agik karaciger cerrahisinde postoperatif analjezi ile
ilgili en son kanitlar, bolgesel bloklarin etkinligi ve giivenligi hakkinda
yeni bilgiler saglamakta ve bolgesel tekniklerle birlikte sistemik analjezik
inflizyonlarin harmanlandigi multimodal yaklasimlar1 desteklemektedir.
Canlidan canliya karaciger nakli donor sagligi i¢in ciddi riskler barindiran
kompleks bir prosediirdiir. En az yan etkiyi gosteren, komplikasyonlar
onleyen ve vericinin yasam kalitesini bozmayacak bir postoperatif analjezi
yonteminin uygulanmasi tamamen saglikli olan bu popiilasyonda 6zellikle
onemlidir. Hepatektominin neden olabilecegi yan etkiler gozoniine alinarak
mevcut teknikler arasindan optimum analjezi tekniginin gelistirilmesi
canlidan canliya karaciger naklinin gelecegi agisindan da belirleyici
olacaktir.



422 - Giilgin Hacibeyoglu

Kaynaklar

1.Usta S, Ates M, Dirican A, et al. Outcomes of left- lobe donor hepatectomy for
living-donor liver transplantation: a single-center experience. Transplant
Proc 2013;45:961-5.

2. Basaran O, Karakayali H, Emiroglu R,et al. Donor safety and quality of life
after left hepatic lobe donation in living-donor liver transplantation.
Transplant Proc 2003;35:2768-9.

3. Ayanoglu HO, Ulukaya S, Yiizer Y, et al. Anesthetic management and comp-
lications in living donor hepatectomy. Transplant Proc 2003;35:2970-3.

4. Trotter JF, Talamantes M, McClure M, et al. Right hepatic lobe donation for
living donor liver transplantation: impact on donor quality of life. Liver
Transpl 2001;7:485-93.

5. Lee S.H., Lim K.C., Jeon M.K., et al. Postoperative pain and influencing fac-
tors among living liver donors . Transplant Proc 2012;44:363-65.

6. Melloul E, Hubner M, Scott M, et al. Guidelines for perioperative care for liver
surgery: Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) Society Recommen-
dations. World J Surg 2016;40:2425-40.

7. Coelho J.C., Parolin M.B., Baretta G.A., et al. Donor quality of life after living
donor liver transplantation [in Portuguese]. Arq Gastroenterol 2005;42:83-
88.

8. Soliz J.M., Gebhardt R, Feng L,et al. Comparing epidural analgesia and ON-Q
infiltrating catheters for pain management after hepatic resection. Open J
Anesthesiol 2013;3:3-7.

9. Melzack R, Coderre T.J., Katz J, et al. Central neuroplasticity and pathological
pain. Ann N'Y Acad Sci 2001;933:157-74.

10. Yong B.H., Tsui S.L., Leung C.C.,et al. Management of postoperative analge-
sia in living liver donors. Transplant Proc 2000; 32: 2110.

11. Kim Y.K., Shin W.J., Song J.G.,et al. Factors associated with changes in
coagulation profiles after living donor hepatectomy. Transplant Proc
2010;42:2430-5.

12. Hwang G.S., McCluskey S.A. Anesthesia and outcome after partial hepatec-
tomy for adult-to-adult donor transplantation. Curr Opin Organ Transplant
2010;15:377-82.

13. Fan S.T., Lo C.M,, Liu C.L., et al. Safety of donors in live donor liver
transplantation using right lobe grafts. Arch Surg 2000;135: 336-40.

14.Beebe D, Singh H, Jochman J, et al. Anesthetic complications including two
cases of postoperative respiratory depression in living liver donor surgery.
J Anaesth Clin Pharmacol 2011;27:362-6.

15. Koppert W, Schmelz M. The impact of opioid-induced hyperalgesia for pos-
toperative pain. Best Practice Res Clin Anaesthes 2007;21:65-83.



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 423

16. Feltracco P, Brezzi M.L., Barberi S,et al. Epidural anesthesia and analgesia in
liver resection and living donor hepatectomy .Transplant Proc 2008; 40:
1165-8.

17. Macintyre PE. Safety and efficacy of patient-controlled analgesia. Br J Ana-
esth 2001; 87:36-46.

18.Hasselstrom J, Sawe J. Morphine pharmacokinetics and metabolism in hu-
mans: enterohepatic cycling and relative contribution of metabolites to
active opioid concentrations. Clin Pharmacokinet 1993;24:344-54.

19.Rudin A, Lundberg J.F., Hammarlund-Udenaes M, et al. Morphine metabo-
lism after major liver surgery. Anesth Analg 2007;104:1409-14.

20.Raucoules-Aimé M, Kaidomar M, Levron J.C., et al. Hepatic disposition of
alfentanil and sufentanil in patients undergoing orthotopic liver transplan-
tation. Anesth Analg 1997;84:1019-24.

21.Peng P.W,, Sandler A.N. A review of the use of fentanyl analgesia in the mana-
gement of acute pain in adults. Anesthesiology 1999;90:576-99.

22.Jacobi J, Fraser G.L., Coursin D.B., et al.Task Force of the American College
of Critical Care Medicine (ACCM) of the Society of Critical Care Medi-
cine (SCCM), American Society of Health-System Pharmacists (ASHP),
American College of Chest Physicians. Clinical practice guidelines for
the sustained use of sedatives and analgesics in the critically ill adult. Crit
Care Med 2002;30:119-41.

23.Bailey P.L., Streisand J.B., East K.A., et al. Differences in magnitude and
duration of opioid-induced respiratory depression and analgesia with fen-
tanyl and sufentanil. Anesth Analg 1990;70: 8-15.

24. Dahan A, Aarts L, Smith T.W. Incidence, reversal, and prevention of opio-
id-induced respiratory depression. Anesthesiology 2010;112:226-38.

25.Della Rocca G, De Flaviis A, Costa M.G., et al. Liver transplant quality and
safety plan in anesthesia and intensive care medicine. Transplant Proc
2010;42:2229-32.

26. Lane M, Cadman B, Park G. Sedation and analgesia in the critically ill patient
using remifentanil: frequently asked questions and their answers. Care
Crit 11 2002;18:146-7.

27.Canepa G, Di Somma C, Ghia M, et al. Postoperative analgesia with tramadol:
a controlled study compared with an analgesic combination. Int J Clin
Pharmacol Res 1993;13:43-51.

28. Houmes R.J., Voets M. A., Verkaaik A, et al. Efficacy and safety of tramadol
versus morphine for moderate and severe postoperative pain with special
regard to respiratory depression. Anesth Analg 1992;74:510-4.

29.Larson A.M., Polson J, Fontana R.J., et al. Acetaminophen- induced acute
liver failure: results of a United States multicenter, prospective study. He-
patology 2005;42:1364-72.



424 - Giilgin Hacibeyoglu

30. Hausken J,Fretland A.A.,Edwin B,et al.Intravenous patient-controlled anal-
gesia versus thoracic epidural analgesia after open liver surgery a prospec-
tive, randomized, controlled, noninferiority trial. Ann Surg 2019;270:193-
9.

31.Rabinovitz M, Van Thiel D.H. Hepatotoxicity of non- steroidal anti-inflamma-
tory drugs. Am J Gastroenterol 1992;87:1696-704.

32.Mimoz O, Incagnoli P, Josse C, et al. Analgesic efficacy and safety of nefopam
vs propacetamol following hepatic resection. Anaesthesia 2001;56:520-5.

33.Blaudszun G, Lysakowski C, Elia N, et al. Effect of perioperative systemic
alpha2 agonists on postoperative morphine consumption and pain inten-
sity: systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.
Anesthesiology. 2012;116:1312-22.

34.Dewe G, Steyaert A, De Kock M, et al.Pain management in living related adult
donor hepatectomy:Feasibility of an evidence-based protocol in 100 con-
secutive donors. BMC Res Notes 2018;11:834.

35.Aydogan M.S., Bigak¢ioglu M, Sayan H, et al.Effects of two different te-
chniques of postoperative analgesia management in liver transplant do-
nors: A prospective, randomized, double-blind study. Transplant Proc
2015;47:1204-6.

36. Kao C.W., Wu S.C., Lin K.C.,et al.Pain management of living liver donors
with morphine with or without ketorolac .Transplant Proc 2012;44:360-2.

37.Kitlik A, Erdogan M.A., Ozgul U, et al. Ultrasound-guided transversus ab-
dominis plane block for postoperative analgesia in living liver donors: A
prospective, randomized, double-blinded clinical trial. Journal of Clinical
Anesthesia 2017;37:103-7.

38. Clarke H, Chandy T, Srinivas C, et al.Epidural analgesia provides better
pain management after live liver donation: A retrospective study. Liver
Transplantation 2011;17:315-23.

39. Ham S.Y., Kim E.J., Kim T.H.,et al.Comparison of perioperative renal fun-
ction between epidural and intravenous patient-controlled analgesia af-
ter living-donor hepatectomy: A retrospective study. Transplant Proc
2018;50:1365-71.

40. Ko J.S., Choi S.J., Gwak M.S.,et al. Intrathecal morphine combined with
intravenous patient-controlled analgesia is an effective and safe met-
hod for immediate postoperative pain control in live liver donors. Liver
Transplantation 2009;15:381-9.

41.Lim K.I., Chiu Y.C., Chen C.L.,et al.Effects of pre-existing liver disease on
acute pain management using patient-controlled analgesia fentanyl with
parecoxib after major liver resection: A retrospective, pragmatic study.
Transplant Proc 2016; 48:1080-2.



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 +425

42. Atalan H.K., Gucyetmez B, Donmez R, et al. Advantages of epidural anal-
gesia on pulmonary functions in liver transplant donors. Transplant Proc
2017;49:1351-6.

43. Halaszynski T.M., Dai F, Huang Y. Donor hepatectomy surgery using keta-
mine to compliment analgesia and reduce morbidity-a retrospective chart
review investigation. Turk J Anaesthesiol Reanim 2018; 46: 28-37.

44. Siniscalchi A, Begliomini B, De Pietri L, et al. Increased prothrombin time
and platelet counts in living donor right hepatectomy: Implications for
epidural anesthesia. Liver Transpl 2004;10:1144-9.

45. Ruppen W, Derry S, McQuay H,et al. Incidence of epidural hematoma, infe-
ction, and neurologic injury in obstetric patients with epidural analgesia/
anesthesia. Anesthesiology 2006; 105:394-9.

46.Moraca, R.J., Sheldon D.G., Thirlby R.C. The role of epidural anesthesia and
analgesia in surgical practice. Ann Surg 2003;238:663-73.

47 Koul A, Pant D, Rudravaram S, et al. Thoracic epidural analgesia in donor
hepatectomy: An analysis liver transplantation AASLD 2018;24: 214-21.

48. Hughes M.J., Harrison E.M., Peel N.J.,et al. Randomized clinical trial of
perioperative nerve block and continuous local anaesthetic infiltration via
wound catheter versus epidural analgesia in open liver resection (LIVER
2 trial) BJS 2015;102:1619-28.

49.Lee S.H., Gwak S.M. , Choi S.J..et al. Prospective, randomized study of ropi-
vacaine wound infusion versus intrathecal morphine with intravenous fen-

tanyl for analgesia in living donors for liver transplantation. Liver Transpl
2013;19:1036-45.

50. Khan J,Katz J,Montbriand J, et al. Surgically placed abdominal wall catheters
on postoperative analgesia and outcomes after living liver donation. Liver
Transplantation 2015; 21:478-86.

51.Miller R. Anesthesia. New York: Churchill Livingston 2005: 2729-2762.

52. Dahl J.B., Jeppesen 1.S., Jorgensen H,et al. Intraoperative and postoperative
analgesic efficacy and adverse effects of intrathecal opioids in patients un-
dergoing cesarean section with spinal anesthesia: a qualitative and quan-
titative systematic review of randomized controlled trials. Anesthesiology
1999;91:1919-27.

53. Hebbard P.D., Barrington M.J., Vasey C. Ultrasound-guided continuous ob-
lique subcostal transversus abdominis plane blockade: description of ana-
tomy and clinical technique. Reg Anesth Pain Med 2010;35:436-41.

54. Bramlett K, Onel E, Viscusi E.R., et al. A randomized, double- blind, do-
se-ranging study comparing wound infiltration of DepoFoam bupivacaine,
an extended-release liposomal bupivacaine, to bupivacaine HCI for post-
surgical analgesia in total knee arthroplasty. Knee 2012;19:530-6.



426 + Giilgin Hacibeyoglu

55. Amundson A.W., Olsen D.A.,Smith H.M.,et al. Acute benefits after liposomal
bupivacaine abdominal wall blockade for living liver donation: A retros-
pective review. Mayo Clin Proc Inn Qual Out 2018;2:186-93.

56. Karanicolas P.J., Cleary S, McHardy P, et al. Medial open transversus abdo-
minis plane (MOTAP) catheters reduce opioid requirements and improve
pain control following open liver resection: A multicenter, blinded, rando-
mized controlled trial. Annals of Surgery 2018; 268:233-40.

57. Schreiber K.L., Chelly J.E., Lang R.S. et al. Epidural versus paravertebral ner-
ve block for postoperative analgesia in patients undergoing open liver re-
section: A randomized clinical trial. Reg Anesth Pain Med 2016;41:460-8.

58. Forero M, Adhikary S.D., Lopez H,et al.The erector spinae plane block: a
novel analgesic technique in thoracic neuropathic pain. Reg Anesth Pain
Med 2016;41:621-7.

59.Adelmann D, Khorashadi M, Zhou G,et al.The use of bilateral continuous
erector spinae plane blocks for postoperative analgesia after right-sided
living donor hepatectomy: A feasibility study. Clinical Transplantation
2021;35:¢14413.

60.Kang R.A., Chin K.J., Kim G.S.,et al. Bilateral continuous erector spinae pla-
ne block using a programmed intermittent bolus regimen versus intrathe-
cal morphine for postoperative analgesia in living donor laparoscopic he-
patectomy: A randomized controlled trial. Journal of Clinical Anesthesia
2021;75:110479.

61.Elsharkawy H,El-Boghdadly K,and Barrington M. Quadratus lumborum blo-
ck: anatomical concepts, mechanisms, and techniques. Anesthesiology
2019;130:322-35.

62. Zhu Q,Li L, Yang Z,et al. Ultrasound guided continuous quadratus lumbo-
rum block hastened recovery in patients undergoing open liver resection:
a randomized controlled, open-label trial . BMC Anesthesiol 2019;18:23.

63.Wang K, Wu M, Xu J, et al. Effects of dexmedetomidine on perioperative
stress, inflammation, and immune function: systematic review and me-
ta-analysis. Br J Anaesth 2019;123:777-94.

64.Tseng W.C., Lin W.L., Chiu Y.C.,et al. Adjunctive dexmedetomidine infusion
in open living donor hepatectomy: A way to enhance postoperative anal-
gesia and recovery. Int J Clin Pract 2021;75:¢14002.



| BlLiW 23

DiS ASINMALARI VE TEDAVI
YAKLASIMLARI

Ozlem SECKIN KELTEN', Almila OGUT*

1 Kirikkale Agiz ve Dis Saglhigi Hastanesi dtozlemseckin@gmail.com

0000-0001-6080-5773 )
2 Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi, Dig Hekimligi Fakiiltesi Restoratif Dis

Tedavisi AD 0000-0002-4951-6409



428 - Ozlem SECKIN KELTEN, Almila OGUT

Yasam siiresinin uzamasiyla beraber agiz sagligina verilen onem
de artmaktadir. Ozellikle son yillarda, ¢iiriik yaygmliginin azalmasi
ile beraber, dislerin agizda durma siiresi uzadigi i¢in, dis aginmalart ve
cliriiksiiz servikal bolge dis sert doku kayiplar1 6ne ¢ikmaktadir (1, 2).

Dis asinmalar1 yasam boyu devam eden fizyolojik bir siiregtir (3).
Mekanik olarak fonksiyon gdren tiim nesnelerin asinmasi dogaldir. Bu
sebeple cigneme hareketleri sebebiyle yillar icinde goriilen aginmalar
normal kabul edilir. Fakat son yillarda bireylerin yasina gore olmasi
gerekenden daha fazla veya olmasi gereken siireden daha kisa siirede
olusan fizyolojik olmayan dis asinmalar1 dikkat ¢cekmektedir (1).

Dis asmmasi, dis sert dokularmin ilerleyici kaybidir ve tek bir
faktore bagli olmayip mekanik ve kimyasal bir¢ok faktdre bagli olarak
gelisebilmektedir (4). Mekanik siireglerle gelisen aginmalar; dis ve diger
materyaller arasinda (abrazyon) veya dis-dis temasi sonucunda (atrizyon)
olmak iizere iki yolla meydana gelmektedir. Ugiincii siire¢ (erozyon) ise
dis sert dokusunun asidik maddeler tarafindan demineralizasyonundan
kaynaklanir. Erozyona genellikle diger mekanik asinmalar da eslik
etmektedir (5). Dordiincii asinmaya bagh siire¢ (abfraksiyon) ise yabanci
bir cisim olmadan anormal okliizal temaslar sonucu servikal bolgede
gelisen esneme hareketine bagh kirilmalar olarak goriilen aginmalardir (5-
7).

Dis agimmalarinda atrizyon, abrazyon ve erozyon ayni anda gortilebilir.
Bununla birlikte, herhangi bir bireyde, her birinin farkli oranlarda etkili
olmasi taniy1 zorlastirabilir (8).

ATRIZYON

Dental atrizyon, yabanci bir cisim olmadan fonksiyon sirasinda dis
dise kontak sonucunda, dis sert dokularinin aginmasi olarak tanimlanir (5).
Atrizyon, genelde yaglanma siireci ile iligkilidir.

Normal ¢igneme fonksiyonu sonucunda yillar icerisinde ve diizenli
sekilde meydana gelirse, fizyolojik atrizyon olarak tanimlanir. Bu tip
asinmalar genel olarak fonksiyonel tiiberkiillerde (iist cenede palatinal,
alt cenede bukkal) meydana gelir (9). Dislerin tiiberkiil tepelerinde de
aginma goriliir. Amalgam restorasyonlarin kontak noktalarinda parlaklik,
restorasyonlarda veya protezlerde kirilmalar olusabilir. Asinma, piiriizsiiz,
parlak bir goriinlime sahip ve mikroskobik olarak ince, paralel diiz ylizeyler
olusturur (10). Atrizyona bagl okliizal asinma, karsit dislerde esit derecede
ve birbirleri ile eslesen fasetlerle karakterizedir (5).

Atrizyonun siddetine gore mine dokusunun tamamen kayboldugu,
hatta dentin dokusunun da pulpa odasina kadar asindigi durumlar
olusabilmektedir; bazen pulpa dokusu bile acilabilir. Fakat genellikle
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sekonder dentin olusumu ile pulpa kendini korumaktadir (7). Atrizyon ayni
zamanda dislerin proksimal kontak noktalarinda da goriilebilmektedir.
Yaslanma ile beraber atrizyon sonucu dislerin arasindaki noktasal temas
asmarak diiz yiizey haline gelirken disler de bir miktar meziale dogru
hareket ederler (11).

Hastanin yagina gore beklenenden fazla miktarda asinma varsa,
patolojiden bahsedilebilir.

Capragik disler ve kapanis bozuklugu olan durumlarda patolojik
atrizyon goriilebilir. Bazi parafonksiyonel hareketlerin de, patolojik
atrizyona sebep oldugu belirlenmistir (5, 12). Asmma ile iligkili
oldugu gosterilen faktorler arasinda fonksiyonel veya parafonksiyonel
aliskanliklar, mandibular hareket aligkanliklari, diyet, hastaliklar, tiikiiriik,
1sirma kuvveti, kraniyofasiyal morfoloji, habitat ve mesleki ortamlar da
yer alir (13).

Cigneme fonksiyonu disinda dislerin sikma, gicirdatma gibi hareketler
ile temasa gelmesi bruksizm olarak isimlendirilmektedir (13). Bruksizm,
uyku sirasinda (nokturnal) veya uyanikken (diurnal) gergeklesebilir.
Diurnal bruksizmde, dis sikma daha 6n plandadir, nokturnal bruksizmde
ise dis sikma ve gicirdatma beraber goriilebilir (9). Bruksizm prevalansi,
bruksizm tiplerindeki farkliliklar (uyku sirasinda ve uyanik), uygulanan
tan1 metodolojisi (anketler, sozlii 6ykii ve klinik muayene) ve eslik eden
hastaliklarm varlig1 veya yoklugu sebebi ile %4 ila %96 arasinda degisiklik
gostermektedir. Yapilan calismalar ile bruksizmin genglerde yaslilara
oranla daha fazla goriildigii belirlenmistir. Bruksizmin etiyolojisinin net
olmamakla birlikte multifaktdryel oldugu disiiniilmektedir (14).

Bruksizmin etiyolojisi, santral (patofizyolojik ve psikososyal) ve
periferal (morfolojik) faktorler olmak tizere iki grupta incelenmektedir.
Morfolojik faktorler okliizyon ve orofasiyal bolge anotomileri iken
patofizyolojik faktorler uyku diizensizlikleri, ilag ve uyusturucular,
beslenme aligkanliklari, alkol ve kahve kullanimi, sigara kullanimi,
kalitimsal faktorlerdir. Stres ve anksiyete ise psikososyal faktorlere 6rnek
olarak verilebilir (15).

Uyanik haldeyken bruksizm, genellikle ailevi sorumluluklar veya is
baskisindan kaynaklanan stres ile iliskilendirilir (16). Glindiiz olagan dis1
mandibular aktiviteler veya uyanik bruksizm, ¢esitli olagan aktivitelerden
ayirt edilmelidir. Olagan aktiviteler; fonksiyonel ¢igneme, yutma ve
konusmay1 igerir. Olagan dis1 aktiviteler (veya parafonksiyonlar), tek
basina veya kombinasyon halinde fonksiyonel olmayan mandibular veya
lingual aktivitelerdir. Ornegin dis sikma, gicirdatma, yanak, dudak veya
dil 1sirma, tirnak 1sirma, dilin diglere karsi itilmesi, nesne 1sirma (6rnegin
sigara, pipo, kursun kalem, seker ve alet) vb. (16) .
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Geng eriskinlerde malokliizyon ile bruksizm arasindaki iligkiyi
inceleyen bir ¢alismada ozellikle caprasiklik olmak tizere malokliizyon
riskinin giin iginde dis sikma ile 6nemli dl¢iide iliskili oldugu gosterilmistir.
Bruksizm dis hareketine yol agabileceginden ve dis sikma ile proksimal
yiizeyler arasindaki temas arttigindan, giin iginde dis stkmanin malokliizyon
icin bir risk faktorii olabilecegi belirtilmisir (14).

ABRAZYON

Latince abradere, abrasi, abrasum (kazimak) fiilinden tiiretilen aginma,
bir maddenin veya yapinin 6giitme, ovalama veya kazima gibi mekanik
islemler yoluyla aginmasini tanimlar. Klinik olarak dis asinmasi terimi,
ag1z icine tekrar tekrar giren ve dislerle temas eden yabanci cisimler veya
maddeler igeren anormal mekanik islemler yoluyla dis sert dokusunun
patolojik aginmasini tanimlamak i¢in kullanilir (12).

Etiyolojiye bagli olarak, abrazyon lezyonlar1 yaygin veya lokalize
olabilir. Hatali dis fircalama ve agiz hijyen prosediirlerinin dental
abrazyonda ana etiyolojik faktor oldugu belirtilmektedir (12, 17).

Hem hasta faktorlerinin hem de malzeme faktorlerinin asinma
prevalansimi etkiledigi bildirilmistir. Hasta faktorleri arasinda fir¢alama
teknigi, fircalama siklig1, firgalamaya harcanan siire, fircalama sirasinda
uygulanan kuvvet, dental ark igerisinde fir¢alamanin nerede bagladigi
vb. yer alir. Malzeme faktorleri ise, materyalin tipi, dis firgasi killarinin
sertligi ve u¢ yuvarlakligi, fircanin tasarimai, dis firgasi sapinin esnekligi ve
uzunlugu ile kullanilan dis macununun asindiricilik diizeyi ve pH degeri
ile iligkilidir (12, 18).

Ayrica, dislerin ara ylizeylerinde olusan asmmmanin dis ipi, kiirdan
veya arayliz firgas1 gibi gereclerin stk ve yanlis kullanimi sebebi ile
olusabilecegi one siiriilmektedir (12).

Pipo igenler, disleriyle kuruyemis vb sert gida kiranlarin, tirnak
yeme aligkanlig1 ve dislerinin arasinda ¢ivi, igne vs. tutma aligkanligina
sahip bireylerin dislerinin insizal kenarlarinda aginmalar goriilebilir.
Marangozlar, terziler ve miizisyenler de mesleki aligkanliklar sebebi ile
dislerinde en ¢ok asinma goriilen kisiler arasindadirlar (19).

Oral hijyen aliskanliklar1 ele alindiginda biitiin dislerde asinmalar
meydana gelebilir fakat dis firgalama sekli ve sikligina gore en cok
premolar ve kanin disler daha sonrasinda da biiyiik az1 ve keser diglerde
abrazyonlara rastlanmaktadir (18, 20). Bu tip dis asimnmalar1 genellikle
dis renklerini begenmeyen ozellikle de agiz dis sagligina onem veren
bireylerde saptanmaktadir.

Yapilan ¢aligsmalarda dis fircalama sikliginin ve dis ile firca arasindaki
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temas siliresinin aginma derecesini etkiledigi gosterilmistir (21). Dis
fircalama siklig1 giinde iki kere veya daha fazla olan bireylerde daha az
siklikla fircalayanlara gore daha fazla servikal lezyona rastlanmisir (21,
22).

Servikal bolgelerde goriilen aginmalarda firgalama kuvveti de 6nem
tagimaktadir. Firgalamanin agir1 kuvvet uygulanarak yapildig1 bolgelerde
asinmaya rastlanir. Premolar ve kanin dislerin daha fazla etkilenmesinin
sebebi, fircalama kuvvetinin direkt olarak bu dislere gelmesidir (23).

Dis macunlart igerik olarak dis yiizeyindeki bakteri plaklarinin
temizlenmesini kolaylastiracak cesitli deterjanlar ve abraziv (asindirict)
partikiiller igermektedirler. Asmdiriciligi belirleyen partikiillerin sekli,
yogunlugu, sertligi gibi birgok faktor vardir (18).

Kullanilan firganin sertligi de asinmay1 etkileyen faktorlerden birisidir.
Sert killara sahip firgalarin yumusak killara sahip fircalara kiyasla daha
asindirict dzellige sahip oldugu diisiiniilse de bazi ¢alismalarda yumusak
kill1 firgalarin daha fazla macun tagimasi ve dis yiizeyine daha fazla temas
etmesi sebebi ile asinmay arttirabilecegi belirtilmektedir (22, 24).

ISO standardina uygun dis macunlar ile dogru dis fircalama
aligkanliklarinin, klinik olarak ©6nemli derecede asinma meydana
getirmeyecegi rapor edilmistir (5, 25).

Abrazyon lezyonlarinin klinik goriintiisii dislerin servikal, insizal,
ve okluzal ylizeylerinde kama veya canak seklinde piiriizsiiz ve parlak
ylizeyler olarak izlenirler. Servikal bolgede bulunan kama seklinde
lezyonlar digetine paralel sekilde uzanirlar (26).

EROZYON

Erozyon dis sert dokusunun bakteriler tarafindan retilmemis
asitlerle ¢oziinmesi sonucu meydana gelen kimyasal bir aginmadir (27,
28). Erozyonun patogenezi bakteri icermeyen bir siirectir ve karyojenik
bakterilerin {irettigi asitlerin neden oldugu dis ¢iiriigiinden farklidir.

Gliniimiizde erozyona neden olacak risk faktdrlerinin artmasi
erozyonun daha ¢ok dikkat cekmesine neden olmustur (29).

Erozyona bagl lezyonlarin ilerlemesinin Oniine ge¢cmek amaciyla
erken donemde saptanmasinin 6nemli oldugu bildirilmektedir (30).
Yapilan caligmalarin birgogunda 6zellikle gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde, geng, cocuk ve eriskin bireylerde dental erozyon prevalansinin
arttig1 belirtilmistir (31, 32).

Asit ataklar1 sebebi ile agiz pH’1t minenin kritik pH degeri olan
5,5’in altina diserse, ataklarin siiresine ve sikligina bagl olarak erozyon
gerceklesir (23). Bu asit ataklari, disin sert dokularinda geri doniisiimsiiz
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kayiplara neden olarak, dis ylizeyinin yumusamasina sebep olur (29).
Zamanla, yuamusama mineye dogru ilerledik¢e, mine yilizeyinde ¢dziinme
meydana gelir. Asitli bir igecegin tek bir sefer tiiketilmesini takiben dig
yiizeyindeki pH diisiisii oldukg¢a kisa bir siire¢ gibi goriinmektedir, ancak
agindirict igeceklerin tekrar tekrar alinmasi demineralizasyon siirecini
baslatir ve doku kaybi olugsmasina neden olur. Bu sebeple, erozyon iki
tip mine asinmasini igerebilir; yumusamis tabakanin mekanik sebeplerle
asinmasi veya uzun siireli demineralizasyon yoluyla sert dokunun dogrudan
¢oziinmesi (5).

Erozyon siddeti, erozyona sebep olan asidik ajana maruz kalma siklig1
ile iliskilidir. Ortamda bulunan kalsiyum ve fosfat satlirasyonu erozyon
mekanizmasiyla yakin iliskili olsa da erozyon olusumunda baskin faktoriin
pH oldugu belirtilmistir (33).

Dental erozyon, agiz igerisinde farkli bolgelerde ve dislerin farkli
yiizeylerinde ¢esitli klinik goriintiiler verebilmektedir. Erozyon siirecinin
baslangic lezyonlar1 ancak digler kurutuldugu zaman fark edilebilen mine
yilizeyindeki cilali {ist tabakanin kaybi seklinde meydana gelir. Kesici
kenarlarin incelmesi ve kirtlganlasmasinin da erozyonun ilk belirtilerinden
oldugu bildirilmektedir. Eroziv lezyonlar mine dokusunun kaybiyla alttaki
dentin dokusu a¢iga ¢ikana kadar ilerleyebilir. Bu lezyonlar genellikle i¢
biikey, sert ve piiriizsiiz bir yapiya sahiptir (8).

Dental erozyon etiyolojisinin de diger asinma tiplerinde oldugu gibi
multifaktoriyel oldugu, i¢sel veya digsal kaynakli asidik etkenler sonucunda
olustugu bir¢ok arastirmaci tarafindan kabul gérmektedir (34). Erozyonun
etkisi baskin olsa da kimyasal ve mekanik olaylar ayr1 ayr1 ya da birlikte
gelisebilir (35). Erozyonun etyolojisi ekstrinsik ve intrinsik faktorler olmak
iizere iki baslik altinda incelenmektedir. Epidemiyolojik veriler ve in vitro
ve in situ ¢caligmalar, li¢ ayr1 aginma silirecinden erozyonun dis yiizeyi kaybi
icin en yaygin tehdit oldugunu gostermektedir (5, 36).

Hem intrinsik hem de ekstrinsik asit kaynaklarinin neden
oldugu erozyon lezyonlarinda hem lingual hem de bukkal ylizeylerin
etkilenebilecegi disiiniilmektedir. Dil, dudak ve yanak hareketleriyle
ilgili anatomik faktdrler erozyon lezyonlarinin dagilimini etkileyebilir. Ek
olarak, pelikil olusumu gibi tiikiiriik yapisi ile ilgili faktorlerin de erozyon
gelisimini etkiledigi belirtilmektedir (8).

I¢sel Faktorler

Igsel faktorlere bagli olarak olusan erozyonun nedeni midedeki
parietal hiicreler tarafindan iiretilen gastrik asitin agiz bosluguna

gelmesine ve disleri etkilemesine sebep olan sistemik bozukluklardir.
Kusma, gastrodzofageal reflii (GOHR), regiirjitasyon, ruminasyon, kronik
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alkolizm, anoreksiya nevroza veya bulimiya nervoza gibi atipik beslenme
bozukluklari erozyona sebep olan i¢sel faktorlerdendir.

Teorik olarak, kusma, gastrodzofageal reflii ve ruminasyon ile iligkili
tiim bozukluklar, mide asidinin disler lizerindeki etkisi nedeniyle dis sert
dokularinin aginmasina neden olabilir. Bununla birlikte, dis erozyonunun
klinik belirtisi genellikle mide asidi dis sert dokular1 tizerinde en az 1-2 yil
siireyle haftada birka¢ kez diizenli olarak etki edene kadar ortaya ¢ikmaz
(37). Bu nedenle, mide asidinin neden oldugu dis erozyonu bugiine kadar
yalnizca kronik kusma ile iliskili bozukluklarda, yani birka¢ y1l boyunca
haftada en az bir kez meydana gelen diizenli kusma, kalici regiirjitasyon
veya gastrodzofageal reflii veya uzun siireli ruminasyon ile beraber, bazi
bozukluklarda gdzlemlenmistir. Ornegin, {ist gastrointestinal sistem,
spesifik metabolik ve endokrin bozukluklar, ilag yan etkileri ve ilag kotiiye
kullanim1 vakalarinin yani sira belirli psikosomatik bozukluklar (strese
bagl psikojenik kusma, anoreksiya ve bulimia nervoza).

Bu bozukluklarin bir sonucu olarak dis erozyonunun olusup
olusmamasi, siddeti ve ilerlemesi, yalnizca kusma veya reglirjitasyon
sikligina ve siiresine degil, ayn1 zamanda hastalarin asit atagina maruz
kaldiktan sonraki agiz hijyeni aligkanliklarina, mide asidi ve dis sert
dokularinin dogasina (mineralizasyon derecesi, floriir igerigi) ve salgilanan
tiikiiriigiin miktar ve kalitesi gibi yapisal faktorlere de baglidir (37).

Midedeki igerigin agizdan giiclii bir refleks ile atilmast kusma olarak
tanimlanir. Sik kusma sonucu agizdan atilan mide igerigi diisiik pH’1
nedeni ile ozellikle iist anterior diglerin palatinallerinde diiz ve parlak
ylizey goriiniimiiyle karakterize lingual erozyona neden olur (38).

Gastroozofageal reflii, yani mide iceriginin 6giirme veya kusma
olmaksizin yemek borusuna geri akisi, ¢cogu durumda gastrodzofageal
sfinkterinin yetersizliginden kaynaklanir. Ayrica gastrodzofageal sfinkter
fonksiyonunun normal oldugu durumlarda da, gebelik veya obezite
gibi nedenlerle karin ic¢i basing arttiginda gastroozofageal reflii veya
regiirjitasyon olabilir (37).

Kronik alkolizmde asinma sebebinin bireylerin diizensiz ve
asidik beslenme egilimlerinin yiiksek olmasi, reflii ve kusma oldugu
diisiiniilmektedir (39).

Geng hastalarda dis erozyonuna neden olabilen farkli rahatsizliklar
arasinda, yeme bozukluklar1 da 6ne ¢ikmaktadir. Hem bulumia nevroza
hem de anoreksiya nevroza diyet aligkanliklar1 ve kusma gibi sebeplerle
erozyon riskini arttirirlar. Gelismis {tlkelerde yeme bozukluklariin

yaygmligimin %1 ile %S5 arasinda degistigi ve cogunlukla 13 yas ile 30’larin
ortalar1 arasindaki geng¢ kadinlarda goriildiigii belirtilmektedir (40).
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Digsal Faktorler

Dental erozyon ile ilgili dis faktorler; ¢cevresel faktorler, diyet, ilaglar
ve yasam tarzi olarak dort baslik altinda incelenebilir.

Anterior dislerin kesici kenarlarmi iceren siddetli erozyon vakalari
incelendiginde, inorganik asitlere maruz kalmanin erozyon vakalari ile
iligkili oldugu tespit edilmistir. Dinamit fabrikasi iscilerinde ortamdaki
siilfiirik ve nitrik asitlere maruz kalma sebebi ile siddetli erozyonlar rapor
edilmistir (41). Endiistriyel ¢evresel faktorlerin, ¢esitli klinik aragtirmalarda
birincil etiyolojik faktor oldugu gosterilmistir (41, 42).

Ingiltere’de yapilan bir calismada degisik kosullarda asit dumanlarina
veya aerosollere maruz kalmayi iceren alanlarda calisan iscilerde en
yiiksek erozyon prevalans ve insidansinin pil fabrikasinda ¢alisan is¢ilerde
oldugu gorilmiistiir (43).

Ayrica yiizme havuzlarinda yapilan gaz klorlanmasinin sonucu olarak
ortaya ¢ikan hidroklorik asite maruz kalma sebebi ile yliziiciilerde de
erozyon vakalarinin goriildiigii belirtilmektedir (41).

Sarap; diisiik pH degerine sahip bir igecektir. Bu sebeple profesyonel
sarap tadimcilarinda da erozyon goriilme riski fazladir. Erozyonun siddeti,
tikiiriik akis hiz1 ve tamponlama kapasitesi ile yakin iligkilidir (44).

Yiiksek asidik degere sahip olan her tiirlii yiyecegin ve igcecegin diste
erozyon olusturma potansiyeli vardir. Son yillarda asidik igerige sahip
gidalarin tiiketim miktar1 ve sikliginin artmis olmasi erozyon olugumu
yoniinden énem tasimaktadir. Ozellikle sik tiiketilen sporcu icecekleri,
gazliigecekler ve meyve sulari diglerde erozyona neden olmaktadir. Baslica
erozyona neden olabilecek asidik iceceklere drnek olarak; kola (pH=2.5),
elma suyu (pH=3.3), liziim suyu (pH=3.2), portakal suyu (pH=3.8), maden
suyu (pH=3.0 ) verilebilir (45).

Davranigsal faktorlerin de dis aginmasinin siddetinde rol oynadigi
belirtilmektedir. Asidik gidalarin alinma sekli (yutkunma, yudumlama, pipet
kullanimi) dislerin asite maruz kalma stiresini degistirir. Ayni zamanda,
icecegin agizda tutulma siiresinin de erozyonda Onemli rol oynadigi
belirtilmektedir. Diisiik tiikiiriik tamponlama kapasitesi ile birlikte asidik
gidalarin asir1 tiikketimi asinma lezyonlarini siddetlendirebilir (28, 46).
Ag1z hijyen uygulamalar1 da erozyona sebep bir etiyolojik faktdr olarak
nitelendirilmektedir. Dislerin asidik maddelere maruz kaldiktan sonra
hemen fircalanmasi, erozyona bagli olarak olusacak madde kayiplarimi
hizlandirmaktadir ve erozyon riskini artirmaktadir (47).

Erozyonun siklikla ¢ok yiiksek agiz hijyeni standartlarina sahip
kisilerle iligkilendirildigi belirtilmektedir. Mine veya dentin, herhangi bir
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kaynaktan gelen asidik saldir1 ile demineralize olmugsa ve hemen ardindan
fircalama yapilirsa, demineralize tabakalarin kaldirilmasiyla dis yapisiin
kayb1 hizlanir (45). Dis ylizeyinin ilk demineralizasyonu, tiikiiriik ile tamir
edilebilen, siirecin geri doniisiimlii bir asamasi olarak kabul edilebilir. Asit
tehdidinden hemen sonra dis firgalamak, tiikiiriik onu tamir etmeden 6nce
bu kismen demineralize dis yapisini ortadan kaldirilmasina sebep olur (41).

Uzun donem ve diizenli olarak kullanilan asidik ilaglarin da dislerde
eroziv lezyonlara neden olabildigi bildirilmistir (48). Ozellikle diisiik pH’a
sahip olan ve dislerle sik ve/veya siirekli temas halinde olan herhangi bir
ilag veya agiz hijyeni {iriiniiniin erozyona bagli asinmaya neden olma
potansiyeli vardir. Tiikiirtik akis1 azalmis kisiler tarafindan diisiik pH’I1
ilaglarin kullaniminin da erozyon riskini arttirabilecegi belirtilmistir (41).

Teorik olarak, asetilsalisilik asit, vitaminler ya da demir preparatlarinin
asidik formiilasyonlar1 erozyona yol acabilir. Bununla birlikte, bu
preparatlar diizenli olarak ¢ignenebilir veya efervesan tabletler halinde
almirsa, dis sert dokulariyla temas siireleri artacagindan erozyon olugma
riski de artacaktir (40, 45).

Asetilsalisalik asit (aspirin) sik kullanilan ilaglardan biridir. Yapilan
bir ¢alismada aspirini ¢igneme tableti formunda alan ¢ocuklarin dislerinin
okluzal yiizeylerinde erozyon goriilirken, aspirini yutan g¢ocuklarda
erozyona rastlamamislardir. Baz1 agn kesici ilaglarm da sitrik asit
icermelerinden dolay1 erozyona neden olabilecegi diisiiniilmektedir (41,
49).

Bir takim astim ilaglarmmin da asidik olmalar1 ve tiikiiriik akis
hizin1 degistirme potansiyelleri sebebiyle erozyona neden olabilecegi
diisiiniilmektedir (40).

ABFRAKSIYON

Abfraksiyon, dislerin dikey aksina gelen okliizal kuvvetlerden
etkilenmeleri sonucu dis minesinin en ince yerlerinden biri olan servikal
bolgede gelisen esneme hareketine bagli mine prizmalarinin kirilmasi
sonucu olusan asinmalardir (50).

Esneme hareketi, disin okluzal kuvvetler altinda lateral ya da
aksiyel yonde biikiilmesi ile servikal bolgelerde gerilme ve sikigsma
kuvvetlerinin olugsmasina neden olur. Dislerde meydana gelen bu esneme
hareketleri 6zellikle mine ve onu destekleyen dentin dokusunda ¢atlaklarin
olusmasina ve hidroksiapatit kristalleri arasindaki baglarin kopmalari
sonucu kole bolgesinde doku kaybima yol agar (51). 1991°de Grippo,
biyomekanik yiikleme kuvvetlerinin neden oldugu servikal lezyonlarin
yeni bir siniflandirmasi olarak, erozyon ve aginmadan ayirt etmek icin
“abfraksiyon” terimini kullanmistir (50, 52). Klinik olarak, abfraksiyon
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lezyonlari, subgingival bolgeye ulasabilen, siklikla belirgin aginma fasetleri
ile iligkili olan keskin, agisal, kama seklinde lezyonlardir.

Servikal abrazyon lezyonlarina benzedikleri i¢in gercek prevalanslarini
tahmin etmek zordur. Abfraksiyon lezyonlarinin okliizal kuvvetlerle
iliskisine dair bazi klinik kanitlar vardir. Ornegin, bir calismada bu
lezyonlarin prevalansi bruksizmi olan hastalarda anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Bir bagka calismada bu lezyonlarin lateral yiike maruz
kalan dislerde olustugu ancak bu kuvvetlere maruz kalmayan komsu digleri
etkilemeyebilecegi belirtilmistir. Ayni ¢aligmada abfraksiyon lezyonlarinin
dislerin lingual kisimlarinda nadiren goriildiigii ve erozyon veya atrizyon
lezyonlarindan farkli olarak subgingival olarak da ortaya cikabildigi
belirtilmistir (51, 53, 54).

Kama defektlerinin kesici ve premolarlarda sik¢a goriildigi
belirtilmektedir. Cilinkii bu grup dislerin ¢igneme alanlar1 kii¢iiktiir ve bu
sebeple okluzal kuvvetlerden daha ¢ok etkilenmektedirler. Avusturalya’da
yapilan bir ¢aligmada servikal lezyonlarin lingual yilizeyde %2 oraninda
gorildigi tespit edilmistir. Bu galigmada ayni zamanda dislerin okluzal
hareketleri ile servikal bolgedeki sert doku kayiplari arasinda dogrudan
iligki oldugu ve servikal lezyonu bulunan dislerin %96’sinda okluzal
aginmalarin da oldugu belirtilmisitir (55, 56).

Bir baska caligmada abfraksiyon lezyonlarin, grup fonksiyonlu
okluzyona sahip bireylerde, kanin koruyuculu okluzyona sahip bireylere
gore 6 kat fazla gortildigiinii gosterilmistir. Kanin koruyuculu okliizyonun
yasla beraber ve bazi parafonksiyonel aktivitelerin etkisi ile bir siire sonra
grup fonksiyonlu okluzyona doniismesi abfraksiyon lezyonlarmin neden
yasla birlikte arttigin1 da agiklamaktadir (55, 57).

Hem aksiyel hem de aksiyal olmayan yiiklerin neden oldugu
tiiberkiillerin lateral hareketlerinin, servikal bolgedeki mine dokusunda
biiyiik stresler olusturdugu belirtilmektedir. Bu durum esas olarak mine ve
dentinin elastisite modiilii arasindaki farklardan kaynaklanmaktadir.

Kuvvet uygulanan herhangi bir sistemde, uygulanan kuvvetin ¢ogu, en
yiiksek elastisite modiiliine sahip en sert malzeme tarafindan iletilir (58).
Mine, dentine kiyasla ¢ok daha yiiksek bir elastisite modiile sahiptir (59).
Bu durum servikal bolgede incelen mine dokusunda sorunlara neden olur.

Disin servikal bolgesinde meydana gelen yiiksek stresler sonucu,
kirilgan servikal mine iginde catlaklarin olustugu ve sonug olarak minenin
kiigiik kisimlarinin ayrilarak alttaki dentini agiga ¢ikardigi diigiiniilmektedir.
Biyomekanik c¢alismalarin bircogu, abfraksiyon lezyon olusumunun
servikal bolgedeki minenin parcalanmasiyla basladigini varsaymuistir.
Fakat bazi calismalarda diseti ¢ekilmesinin ardindan, agiga ¢ikan servikal
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dentinin erozyon sonucu aginmasi ve boylece servikal mineyi zayiflatmasi
sonucu basladig da diistiniilmektedir. Bu 6nerme abfraksiyon lezyonlariin
bukkal-lingual bolgede neden daha siklikla goriildiigiinii agiklayabilir (55).

Bazi aragtirmacilar, servikal mine ve dentin kaybimin ve ardindan
servikal lezyon olusumunun, mekanik asir1 yiiklenmeden kaynaklanan
esnemeler disindaki faktorlerden de etkilenebilecegine inanmaktadir.
Yapilan ¢aligmalar, mine yiizeyi ve yiizey altinin mineral ve protein igerigi
acisindan biiylik degiskenlik gosterdigini agiga ¢ikarmistir. Mine ylizeyinin
mine- dentin birlesimine yakin yiizeye gore daha yiliksek mineral icerdigi
tespit edilmistir. Bu da servikal bolgedeki mineyi okliizal mineye gore
demineralizasyona daha yatkin hale getirebilir (50, 60).

Dis Asinmalarinda Tedavi Yaklasimlari

Dis aginmalarinin meydana gelmesini engellemek, dis dokularindaki
madde kaybini azaltmak ve asinmis disleri tedavi etmek icin oncelikle
dislerdeki aginmalar teshis edilerek, asinmanin bulundugu bolge, siddeti
ve etiyolojisi belirlenmelidir. Tiim bu bulgular dogrultusunda tedavi
yaklasimma karar verilmelidir. Fizyolojik veya patolojik sebeplerle
meydana gelebilen aginmalarda, patolojik lezyonlarin teshisinde birtakim
yol gosterici kriterler bulunmaktadir.

Bunlar:

1. Asinmaya bagli hassasiyet olusumu

2. Dentin dokusunun agiga ¢ikmast

3. Dislerin servikal ii¢liisiinde kama seklinde doku kayiplarinin olmasi

4. Dislerin kesici ya da ¢igneyici ylizeylerinde ¢ukur alanlarin mey-
dana gelmesi

5. Pulpa dokusunun ag¢iga ¢ikmasi
6. Asinmaya bagli olarak disin canliligini yitirmesidir (61).

Asinmanin kaynaginin belirlenmesinin yaninda, asinmanin siddetinin
ve disin hangi dokusunda oldugunun ve ayrica etkiledigi dis sayisinin da
belirlenmesi gerekir. Bu lezyonlarin tedavisi genellikle etiyolojiye bagh
olarak yapildig1 i¢in tedavi yaklasimina karar verebilmek adina dogru ve
detayli bir anamnez ile birlikte klinik muayenenin yapilmasi 6nerilmektedir
(62).

Dislerde asmmmaya bagli olusan lezyonlarin tedavisinde pek ¢ok
tedavi yaklasimi olmakla birlikte temel olarak; koruyucu yaklagimlar
ve olusan lezyonu tedavi edici yaklagimlar olmak iizere iki ana baglikta
inceleyebiliriz.
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1. Koruyucu Yaklagimlar

Dis asinmalari, erken asamada teshis edildiginde koruyucu
yaklasimlarla tedavi edilebilirler.

Bireyin beslenme aligkanliklarinin belirlenerek asidik yiyecek ya da
icecek alim sikliginin tespit edilmesi, eger olmasi gerekenden daha fazla
miktarda ve siklikta tiiketiliyorsa azaltilmasi bu tarz lezyonlarin olusumun
onlenmesinde ve ilerlemesinde uygulanan koruyucu yaklagimlardan
biridir. Bunun yani sira hastalara, tikiiriigiin yikama ve tamponlama
etkisinden yararlanarak agiz i¢i pH’1 ylikseltmek i¢in tiikiirtik akis hizini
arttiracak tatlandiricili ya da sekersiz cikletler de dnerilebilir. Tiikiiriigiin
bu fonksiyonun, oOzellikle erozyona bagli olarak olusan asmmalarin
onlenmesinde 6nemli oldugu belirtilmektedir (63).

Dis fircalama aligkanliklarinin ~ diizenlenmesi de koruyucu
yaklagimlardan biridir. Uygun fir¢alama tekniginin anlatilmasi, dogru firga
ve macun kullaniminin saglanmasi ile oral hijyen aligkanliklar1 sebebi ile
olusan aginmalarin 6niine gegilebilir.

Bruksizm gibi parafonsiyonel aliskanliklar ya da prematiir kontaklar da
asinmalarin etiyolojisinde yer almaktadir. Bu gibi durumlarda lezyonlarin
olusmasini ya da ilerlemesini dnlemek amaciyla 1sirtma plaklari ve okliizal
diizeltmeler tavsiye edilmekle birlikte okliizal diizeltmelerin sadece taninin
dogru yapildig1 durumlarda yapilmasi gerektigi belirtilmektedir (64).

2. Tedavi Edici Yaklagimlar

Asinmaya bagli olusan lezyonlarin tedavisinde: hastanin sikayetleri,
lezyonlarin siddeti ve klinik durumu tedavi planlamasinda yol gostericidir.
Diste meydana gelen madde kaybi nedeniyle digin yapisal biitlinligi
bozulmugsa ve hasta hassasiyet problemi yasiyorsa, asinma estetik
goriiniimii olumsuz etkiliyorsa, pulpa dokusu aciga ¢ikmis ya da canliligini
kaybetmigse koruyucu yaklasimlar yerine tedavi edici yaklagimlara
basvurulmalidir (63).

Asinma nedeniyle olusan lezyonun derinligine bagli olmakla birlikte
hastanin hassasiyet sikayeti varsa hassasiyeti gidermek igin cesitli
yontemler uygulanmaktadir. Hassasiyet giderici dis macunlari, floriiriirlii
vernik uygulamalari, topikal floriir uygulamalari, lazer uygulamalari,
dentin baglayici ajanlar ve lazerler bu yontemler arasinda sayilabilir.

Flortirlii verniklerin ve topikal flor uygulamalarimin hassasiyeti azalttig1
bir¢ok calismada belirtilmektedir (65-68). Dentin baglayici ajanlar agik
uclu dentin tiibiilleri igerisine girerek hassasiyeti azaltmakta, kok ya da
dentin tiibiillerinin agik oldugu yerlerde disin asit ataklarina karsi direncini
arttirarak lezyonun daha fazla ilerlemesini engellemektedir (69).
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Lazer uygulamalar1 dislerde asinmaya bagli olarak meydana gelen
dentin hassasiyetinin giderilmesinde uygulanan tedavi se¢eneklerinden bir
digeridir. Galyum-Aliiminyum-Arsenid (GaAlAs), karbon- dioksit (CO2),
Er:YAG (Erbium: Yttrium-Aluminum-Garnet), Helyum-neon (He-Ne),
Nd:YAG (Neodimium: Yttrium-Aluminum-Garnet) lazerler bu amagla
kullanilmaktadir. Dentin hassasiyetinin giderilmesinde her bir lazer icin
etki mekanizmasinin farkli oldugu diisiiniilmektedir (70). Ornegin Nd: YAG
ve CO2 lazerin dentin kanallarin1 tikayarak gegirgenligi azaltip hassasiyeti
onledigi belirtilmistir (71, 72).

Dis asinmalarinda bir diger tedavi secenegi lezyonun cesitli
restoratif materyallerle restore edilmesidir. Asinma nedeniyle olusan
dentin hassasiyetini gidermek, estetik kaybi1 varsa bunu yerine koymak,
asinmanin oldugu yerde plak birikimini engellemek ve bu bolgeyi kolay
temizlenebilir hale getirmek, disin dayanikliligini arttirarak mevcut dis
yapisint korumak restoratif tedavinin gerektigi durumlardan bazilaridir
(63). Bu tarz lezyonlarin tedavisinde geleneksel cam iyonomer simanlar,
rezin modifiye cam iyonomer siman, kompomer ve kompozit rezinler
tercih edilen restoratif materyallerdendir. Kompozit rezinlerin disle
birlikte esneme Ozellikleri ile birlikte tutuculugunun yiiksek olmasi,
estetik olmasi bu tarz lezyonlarda siklikla tercih edilmesine neden
olmaktadir. Arastirmacilar aginmis diglerin restorasyonlarinda kompozit
kullanirken farkli elastisite modiiliine sahip kompozitlerin kombine
olarak kullanilmasini &nermektedir (73). Asmmanin derecesine baglh
olarak hastada estetik ve fonksiyon kaybi meydana gelmisse protetik bir
tedavi yaklasimi da diisiiniilebilir. Hassasiyeti gidermek, bireyin estetigini
saglamak, asinmaya bagli olarak azalmis vertikal boyutu diizeltmek, kalan
dis yapisini gliglendirmek amaciyla protetik tedaviler de tercih edilmektedir
(74). Kron-koprii restorasyonlar1 ve laminate veneer uygulamalari protetik
tedavi secenekleri arasindadir.
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Giris
1. Kanser ve epigenetik mekanizmalar

Timor olusumu hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi, kotii huylu fenotipe
doniismesi ile karakterize olan ve ¢esitli genetik degisikleri iceren bir
siire¢ olarak tanimlanir. Tiimor gelisimi ve yayilimi sonucu ortaya ¢ikan
hastalik ise kanser tablosu olarak nitelendirilir. Kanser gelisiminde
gevresel, genetik ve bireysel faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir.
Radyasyon, hava kirliligi ¢evresel, DNA replikasyonu ve tamir
mekanizmalarinin  diizgiin ¢alismamasi sonucu hiicrelerde olusan
mutasyonlar genetik ve beslenme aligkanliklari, sigara kullanimi gibi
sebepler ise bireysel faktdrler olarak siniflandirilir. Saglikli hiicrede hasar
meydana geldiginde ilk olarak hiicre olusan hasari tamir etmeye galisir,
eger hasar tamir edilemez ise hiicre ya apoptoza gider ya da malign
transformasyon ile sonuglanir [1-3].

Tiumor gelisiminde DNA  dizisinde mutasyon, delesyon ve
translokasyon gibi geri doniisiimsiiz degisimler ortaya cikabilir. Bu
olaylar proto-onkogenlerin aktivasyonuna, kimerik onkoproteinlerin
olusmasina ve tiimor baskilayici genlerin baskilanmasma neden olur.
Kanser gelisim nedenleri arasinda yer alan epigenetik mekanizmalarda
DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu en sik karsilasilan durumdur.
DNA bazlari iizerindeki metil grubu baglanma bdlgeleri mutasyonlarin
olusmasinda 6nemlidir. Metilasyon bdlgelerine sahip genlerde mutasyon
riski artig gostermektedir [1, 4-7].

Epigenetik mekanizmalarda gen ekspresyonunun kontrolii kromatin
ve DNA diizeyindeki modifikasyonlar ile direkt ve post-transkripsiyonel
mekanizmalar ile indirekt yoldan saglanir (Sekil 1) [8, 9].

Epigenetik Mekanizmalar

—

Kromatin Modifikasyonlari

a) Histon Modifikasyonlar1 DNA Modifikasyonlar1
- Asetilasyon

- Metilasyon

- Fosforilasyon

- Sumolasyon

b) Non-kovalent Modifikasyonlar

Sekil 1. Epigenetik mekanizmalar
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Kromatin modifikasyonlari: Histon kovalent modifikasyonlar ve
non-kovalent modifikasyonlar kromatin modifikasyonlar1  olarak
isimlendirilir. Kromatin modifikasyonlari genlerin sessizlesmesi sonucu
geni inaktive eden bir mutasyon ya da delesyona esdegerdir.

a) Histon modifikasyonlari: Histon modifikasyonlarinda, kromatinle
ilgili proteinler ile etkileserek, gen transkripsiyonunun diizenlenmesi
saglanir.  Asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon, nitrozilasyon,
ubikitinasyon ve de sumolasyon histon modifikasyonlar1 smifinda yer
alir.

b) Non-kovalent modifikasyonlar: Kromozom i¢i ya da
kromozomlararasi etkilesimler, histon degisimleri, kromatin tamiri, non-
koding RNA ile etkilesimler non-kovalent modifikasyonlar olarak
adlandirilir.

DNA modifikasyonlari: DNA seviyesinde goriilen
modifikasyonlarin en yaygin olant DNA metilasyonudur [8, 10].

Sekil 2°de kanser gelisiminde rol oynayan epigenetik mekanizmalar
Ozetlenmistir.

Histon Deasetilasyonu

/ e

= (Cevresel I Proto-onkogen
Faktorler aktivasyonu

= Besinler ve/veya Timor

*  Genetik »| Promotor Metilasyonu , | Baskilayict Gen
Faktorler Aktivasyonu

=  Yaslanma

= Hastaliklar /

KANSER

Sekil 2. Kanser gelisiminde epigenetik mekanizmalarin rolii [6]

DNA metilasyonu ve kanser gelisimi

Kimyasal bir bilesige metil grubu eklenmesi olarak tanimlanan
metilasyon, genomun normal islevinin diizenlenmesini ve gelismesini
saglayan bir reaksiyondur. Metilasyon gen aktivasyonu, baskilanmasi ve
kromatin gekillenmesi gibi epigenetik olaylarda rol alarak gen



448 - Dilek DUZGUN ERGUN

ekspresyonunun diizenlenmesini saglar. Biyolojik sistemlerde goriilen
metilasyon, DNA metilasyonu ve protein metilasyonu olarak iki ana
smifa ayrilir. DNA metilasyonu CpG (sitozin, fosfat, guanin)
bolgesindeki sitozinin 5. C atomuna DNA metiltransferazlar (DNMTs)
aracih@ ile bir metil grubunun (-CH;) baglanmasi sonucu olusur.
DNMTI1, DNMT3A, DNMT3B, DNMT3L ve DNMT2 olmak iizere
memelilerde 5 adet DNMT enzimi vardir. Bunlar arasinda DNMTI,
DNMT3A ve DNMT3B Kkatalitik aktiviteye sahiptir. DNA zincirinin
siirekliliginden sorumlu olan DNMTI1 varolan zincirin metilasyon
paterninin yeni zincirlere aktarilmasini saglar. DNMT3A ve DNMT3B
ise embriyo gelisiminde ilk metilasyon paterninin olusmasindan
sorumludur. DNA metilasyonunda S-adenozil metiyoninden (SAM) metil
saglanir. SAM’deki metil grubunun aktarilmasi ile SAM, S-adenozil
homosisteine (SAH) doniisiir. Metilasyon indeksi SAM/SAH oram ile
tespit edilir ve bu oran DNA’nin hipometilasyonu veya hipermetilasyonu
hakkinda bilgi verir [11, 12] (Sekil 3). DNA metilasyonu, bazi
proteinlerin ekspresyonundaki bozukluklar ile iligkilidir ve kanser basta
olmak tizere ¢esitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir
[9, 13-15].

SAM@ SAH
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Sekil 3. DNA metilasyonunun sematik gosterimi [16]

DNMT; DNA metiltransferaz, SAM; S-adenozil metiyonin, SAH; S-
adenozil homosistein
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DNA metilasyonu, kanser gelisimi, ilerlemesi ve metastazinda etkili
olan bir epigenetik mekanizmadir. 1983°de yapilan bir calismada kanser
hiicrelerinde genomun normal hiicrelere kiyasla hipometile oldugunun
gosterilmesi ile DNA metilasyonu ve kanser arasindaki iliski ilk kez
vurgulanmistir.  DNA  metilasyonunun kanser gelisimini etkiledigi
mekanizmalar arasinda kanser hiicrelerinde sitozinin urasile doniismesi,
DNA hipometilasyonu, tiimoér baskilayici genlerin  hipermetilasyonu,
DNA metilasyonundaki bozulmadan kaynakli kromozomal kararsizlik ve
hiicre siklusunda yer alan genlerin hipermetilasyonu sayilabilir.
Hipometilasyon, kanserin erken evrelerinde sik¢a goriilen ve ¢ogu timor
tipinde metastatik etki olusturabilen bir durumdur. Kanser hiicrelerinde
tekrar bolgelerince zengin perisentrik heterokromatin bolgeler normal
hiicrelere gore global ya da gene 6zgii hipometile olarak onkogen ve
metastaz ile ilgili genlerin ekpresyonunun artmasma neden olur.
Hipometilasyon sonucunda tiimor hiicreleri karakteristik 6zellikler
kazanir [4, 5].

Kanser hiicrelerinde goriilen gene 06zgli hipermetilasyonun da
cogunlukla hipometilasyon ile birlikte gergeklestigi belirtilmistir.
Metillenmemis durumda olmasi gereken CpG adaciklarinda anormal
hipermetilasyonlar ortaya ¢ikmistir. Normal hiicrelerde tiimdr baskilayici
genlerin promotor bdlgelerindeki CpG adaciklari metillenmedigi igin
transkripsiyon gerceklesirken, kanser hiicrelerinde ise CpG adaciklarinda
de-novo metilasyon ya da hipermetilasyon sebebi ile transkripsiyonel
sessizlesme meydana gelmektedir. Hiicre siklusu, DNA tamir
mekanizmasi, hiicrelerarasi sinyallesme, transkripsiyon ve apoptoz gibi
siireglerde onemli rol oynayan genler, ¢cogu timor tiirlerinde anormal
seviyede hipermetile olarak sessizlesmektedir. Bunun sonucunda tiimor
hiicreleri biiyiime avantaj kazanarak genomik kararsizlikta artis ortaya
¢ikmaktadir [1, 17, 18].

DNA metilasyonu ve ¢cinko

DNMT inhibitorleri, kanser hiicrelerinde anti-proliferatif etki ve
apoptozu indiikleme gibi 6zelliklerinden dolay1 kanser tedavisinde hedef
olarak goriilmektedir. DNMT inhibitorlerinin ¢esitli besin takviyeleri ile
desteklendiginde kanser hiicrelerinde gosterdikleri —anti-proliferatif
etkilerinin arttig1 bildirilmistir. Kanser tedavisi i¢in yeni ajanlarin
gelistirilmesi ya da kullanilan ilaglarin etkinliginin arttirilmasinda diyette
alman gida ve takviyelerin de 6nemli rolii oldugu vurgulanmaktadir [4,
19].

Tim viicut doku ve sivilarinda bulunan ¢inko (Zn) yaklasik 3000
makromolekiil ve 300°den fazla enzimin yap1 ve fonksiyonu i¢in
esansiyeldir. Zn hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi, apoptozu gibi
hiicresel siireclerde rol almasinin yani sira DNA sentezi, {ireme, gorme,
tat, kognisyon gibi fonksiyonlar da Zn bagiml gergeklesmektedir [13,
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20]. DNA sentezinde major enzim olan DNA polimeraz ve DNA
prekiirsorii  olarak gorev yapan timidin kinaz aktivitesi i¢in Zn
esansiyeldir. RNA polimeraz enzimi de ancak intrensek Zn varliginda
RNA igindeki dort riboniikleozidin de polimerizasyon reaksiyonunu
katalize eder [21, 22].

Zn protein kinaz C, matris metalloproteinazlar, transkripsiyon
faktorleri gibi Zn igeren proteinlere baglanarak veya serbestleserek ilgili
proteinlerin aktivitelerini diizenler. Hiicre i¢ci Zn dengesi, Zn baglayici
proteinler ve Zn tasiyici proteinlerin kontroliindedir [23, 24].

Zn baglayict proteinler: Metallotiyoninler (MT) sistein bakimindan
zengin, diisiik molekiil agirlikli, metal baglayan proteinlerdir. MT’ler
Zn’nin  bagirsaklardan emiliminin diizenlenmesi ve hiicre i¢i Zn
depolanmasi/serbest birakilmasi gibi rolleri ile Zn homeostazinde 6nemli
rol alir. Diyet ile yiiksek oranda Zn alindiginda, bagirsak epitel
hiicrelerinde MT ekspresyonu artar ve Zn emilimi azalir. En 6nemli hiicre
ici Zn deposu MT proteinleridir. Viicutta Zn ihtiyaci oldugunda MT’ler
bagladiklar1 Zn’yi serbest birakir ve Zn dengesi saglanir. Tersi olarak
hiicre i¢i serbest Zn konsantrasyonu asir1 arttiginda MT ekspresyonu da
artarak serbest Zn’yi baglar ve toksisiteyi onler. Agir metaller, oksidatif
stres, iyonize radyasyon, hormonlar, organik ¢oziiciiler ve karsinojenik
ajanlar gibi uyarilar ile MT ekspresyonu artar. MT-1, MT-2, MT-3 ve
MT-4 olmak iizere dort MT protein ailesi vardir. MT lerin farkli formlar1
post-translasyonel modifikasyonlarla olusmakta, primer yapilarmdaki
kiiglik degisiklikler baglayacagi metal iyonlarinin tipini ve bozulma hizini
etkilemektedir. MT’lere bagli halde bulunan Zn, agir metallere bagh
toksisitenin azaltilmasim saglar. Ayrica intraselliiler metal homeostazini
diizenler, oksidatif hasara kars1 hiicreyi korur [21, 25, 26].

Zn taswyict proteinler: Zn’nin hiicre igine veya digina taginmasi Zn
tastyict protein ailesi (ZnT; SLC30) ve transmembran proteinleri (ZIP;
SLC39) tarafindan gerceklestirilmektedir. ZnT protein ailesinin 14, ZIP
protein ailesinin 10 alt {iyesi bulunmaktadir. Bu tasiyict proteinler
ortamdan Zn’yi alir, hiicreleri Zn toksisitesinden korur ve metabolik
islevler igin yeterli miktarda Zn elde edilmesini saglar. ZnT’ler hiicre
disina, organellere, sekretuar vezikiil ve graniillere Zn tasirken, ZIP
proteinleri hiicre igine Zn tagmmasindan ve sitozolik Zn miktarinin
artisini saglamaktan sorumludur. ZnT-1 ve ZnT-5 hiicre zarina yerlesmis
halde bulunur; ZnT-1 hiicre i¢i Zn miktarinin azaltilmasindan, ZnT-5 ise
tersi yonde etki ederek hiicre i¢ci Zn miktarinin arttirilmasindan
sorumludur. Diger ZnT protein ailesi tiyeleri ise organellere yerlesmis
halde bulunur, Zn’nin sitozolden organellere taginmasini saglar (Sekil 4)
[20, 27-29].

ZIP proteinleri, transkripsiyonda gorevli olan transkripsiyon faktor
IIA’da Zn’nin baglandig1 bolgedir. DNA c¢ift heliksinin biiylik oluguna
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yerlesen ZIP proteinleri, DNA bazlari ile temasa gecer. Niikleik asitler ve
diger diizenleyici proteinlerin yapisina katilir. Gegis metalleri ile gen
regiilasyonu arasinda koprii gorevi yapar. Ayrica niikleik asit polimeraz
ve siiperoksit dismutaz enzimlerinin yapisinda yer alir [13, 21, 30].

Intraselliiler Zn homeostazinin kanser gelisiminin &nlenmesi ve
baskilanmasinda rol oynayan DNA metilasyonunu etkiledigi, bu nedenle
hiicre i¢i Zn dengesinin kontrol altinda tutulmasi gerektigi rapor
edilmistir [13, 31-33]. Zn tasiyicilar epigenomun dnemli modiilatorleri
olarak gorev alirlar. Cesitli transkripsiyon faktorleri DNA’nin 6zel
bolgesine baglanmak i¢in Zn’ye ihtiya¢ duyar. ZIP domainleri baglanma
bolgesi olarak hareket eder ve transkripsiyonel aktiviteyi kolaylastirir [13,
20, 32].

~——> Zn-albumin
Zn?* —> Zn-a,-macroglobulin
<——= Zn-transferrin

Plazma membrani

Vezikil

\
Zn
Zn* Zn n
Mitokondri
Gekirdek Metallothionein

Sekil 4. Hiicresel Zn dengesi
ZnT: Zn taswyicilar ZIP: Zn transmembran proteinleri

Memelilerde, DNA metilasyonunun diizenlenmesinde iki enzim
gorevlidir: Bunlardan birisi Zn bagimli DNMT, digeri ise demir bagimh
on-onbir translokaz (TETs) ailesidir. Zn yalnizca DNMT lerin
katalizlenmesi ve otoregiilasyonu icin gerekli degil aym zamanda Zn
baglayic1 proteinler tarafindan substratlarmin ve bunlarin baglanma
bolgelerine alinmalariin  tanimmmasinda da esansiyeldir. Literatiir
incelendiginde Zn’nin DNA metilasyonunda 6nemli rol oynadig1 ve farkli
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hiicre tiplerinde hipometilasyon ya da hipermetilasyonun kanser gelisimi
ve malignitesi ile iliskilendirildigi goriilmektedir [13, 20, 22, 32, 34].

Yapilan bir ¢alismada Hep-2 tiimor hiicrelerinde Zn’nin hiicre
proliferasyonunu ve mitojenik sinyalleri uyarirken, migrasyonu inhibe
ettigi bildirilmistir [33, 35]. Wetherell ve arkadaslar1 da Zn takviyesinin
in vitro prostat kanseri hiicrelerinde sitotoksik oldugunu, normal
hiicrelere kiyasla Zn toksisitesine kanser hiicrelerinin daha duyarl
oldugunu bildirmistir. Buna goére Zn’nin prostat kanseri hiicrelerinde
sitotoksisiteden dolayr anti-proliferatif etki géstererek tiimor baskilayict
ajan olarak davranabilecegi rapor edilmistir [36]. Ayrica Zn
homeostazinda énemli rol alan MT’lerin bazi izoformlarinin da meme ve
prostat gibi ¢esitli kanser tiirlerinde daha fazla eksprese oldugu rapor
edilmistir. Hem hiicre i¢i Zn seviyesi hem de Zn tasiyici ve baglayici
proteinlerin ekspresyonu ile kanser gelisimi arasinda iliski oldugu
vurgulanmustir [37, 38].

Hepatoselliiler adenokarsinoma hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada
DNMTI1 ekspresyonunun artig gosterdigi ve Zn bagimli mekanizma
aracihigl ile DNMT1 ekspresyonunun kontrol edildigi bildirilmistir [9].
Bagka bir ¢alismada Kocdor ve arkadaglar1 50-100 uM eksojen Zn
uygulamasimin A549 kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicrelerinde
apoptozu indiikledigi, hiicre canliligini azalttigin1 ve oksidatif strese karsi
koruyucu oldugunu rapor etmistir [39].

Kanser tedavisi i¢in yeni ajanlarm gelistirilmesi ya da kullanilan
ilaglarin etkinliginin arttirilmasinda diyette alinan gida ve takviyelerin
onemli rolii oldugu vurgulanmaktadir. Beslenme ve diyetin epigenetik
mekanizmalarla etkilesim halinde oldugu gosterilmis ve hem miktar hem
de nitelik olarak diyetin kanser insidansi ve prognozu ile baglantili
oldugu rapor edilmistir. Diyet ile alinan gida ve takviyeler kemopreventif
etki ile terapdtik strateji olarak kabul edilebilmektedir. Bu nedenle kanser
tedavisinde ilaglarin etkinliginin arttirilmasi i¢in takviye gida olarak Zn
destegi de tavsiye edilmektedir [9, 14, 19].

Kanserde hipoksi ile indiiklenen faktor-1o’nin (HIF-1a)
aktivasyonu

Oksijen, hiicresel fonksiyonlar icin gerekli enerji kaynagi olan
adenozin trifosfatin (ATP) iretildigi, aerobik glikoz sisteminin son
elektron alicisidir. Oksijen homeostazi hormonal, otokrin ve noronal
mekanizmalar arasindaki iligki ile diizenlenir. Fizyolojik pH ve 37°C
viicut sicakliginda arteriyel kanda parsiyel oksijen basinci (PO,) 80-100
mmHg arasinda dengede tutulur. Bu faktoérlerde meydana gelecek bir
dengesizlik sonucu oksijen seviyesinin diismesi hipoksik kosul olarak
tanmimlanir [40—42].



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 +453

Hipoksi embriyonik gelisim ve egzersiz sirasinda kaslarda fizyolojik
bir durum olarak ortaya ¢ikarken, miyokard enfarktiisii, inflamasyon ve
timor olusumu gibi siireglerde patofizyolojik bir tablo olarak
gortilmektedir [43]. Hipoksiye maruz kalan hiicreler islevlerini yerine
getiremez, c¢evreleriyle iligkileri bozulur ve dokularda hasar olusabilir.
Ayrica hipoksinin kronik obstriiktif akciger hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, obstriiktif uyku apnesi, pulmoner hipertansiyon, ventrikiiler
hipertrofi ve kardiyorespiratuvar hastaliklar1 tetikleyebilecegi, alzheimer
gibi norolojik hastaliklara neden olabilecegi rapor edilmektedir [42, 44].

Hipoksik kosullarda viicutta iki ana sinyalizasyon sistemi devreye
girer: 1) Adenozin monofosfat ile aktiflestirilen protein kinaz (AMPK),
2) Hipoksi ile indiiklenebilir faktor (HIF). Hiicre ici ATP seviyesi
azaldiginda AMPK yolag: aktiflesir, katabolik siireglerin hiz1 artar aksi
yonde anabolik siire¢ler yavaslar ve enerji homeostazi diizenlenir. HIF
tiim memeli hiicrelerinde hipoksiye hiicresel yanitta anahtar rol oynayan
protein ailesidir [45, 46]. Hiicreler hipoksik kosullara maruz kaldiginda
yasamlarini siirdiirebilmek i¢in anjiyogenez, demir metabolizmasi, glikoz
metabolizmasi, hiicre proliferasyonu ve canliligini kontrol eden pekgok
genin transkripsiyonuna ihtiya¢ duyar. 1992 yilinda eritropoietinin (EPO)
oksijene bagimli olarak ¢alisan, c¢ekirdekte yer alan ve hipoksiye
maruziyet sonucunda artan transkripsiyonel bir kompleks ile etkilestigi
kesfedilmistir. DNA’ya baglanabilen bu kompleks HIF transkripsiyon
faktorii olarak adlandirilmistir [44]. Hipoksik durumda kanda oksijen
seviyesi azalir; bunun sonucunda bobrek interstisyel fibroblastlarindan
hizla EPO proteini salinir, bdylece eritrosit yapimi artar ve kan yoluyla
daha fazla oksijen tagmir. EPO proteininin liretimini arttiran ¢ok sayida
faktor olmasina ragmen, sadece hipoksik kosulda EPO genine baglanan
protein Semenza ve Wang tarafindan tanimlanmis olan HIF proteinidir.
HIF proteini, hedef genlerin enhancer bolgesinde bulunan ve hipoksiye
cevap elementi (HRE) olarak bilinen 5’-(A/G)CGTG-3" dizisine
baglanarak expresyonu saglamaktadir [45, 47, 48]. HIF protein ailesinin
HIF-1, HIF-2 ve HIF-3 olmak {izere ii¢ alt tnitesi vardir. HIF
proteinlerinin o-alt dniteleri birbirinden farklilik gosterirken (HIF-1a,
HIF-2a, ve HIF-3a), B-alt tniteleri ayni Aril Hidrokarbon Reseptor
Niiklear Tastyicisina (ARNT) sahiptir [44].

HIF-1’nin yapis1 ve fonksiyonu

HIF protein ailesinden HIF-1 transkripsiyon faktorii, 120 KDa o-alt
tnitesi ile 91-94 KDa biiyiikliigiindeki p-alt {initesinden olusan bir
heterodimerdir. HIF-1 proteini gen transkripsiyonu, hiicre farklilagmasi,
vaskiilarizasyon, otokrin biiylime faktorli iiretimi, proliferasyon,
invazyon, metastaz gibi pek¢ok mekanizmada 6nemli rol oynar [45, 47].

HIF-1 alt birimleri, basic-helix-loop-helix (hPHLH) ve PER-ARNT-
SIM (PAS) alanlar1 igeren transkripsiyon faktorlerinin protein ailesine
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aittir. bHLH ve PAS motifleri, DNA baglanmasini ve dimerizasyonu
kolaylagtirir. HIF-1o subiniti iki transaktivasyon bolgesi (TAD) igerir:
Bunlardan birincisi 531 ve 575 (C-TAD) amino asitleri arasina yerlesmis
ve HIF-1a transkripsiyonel aktivitesinden sorumlu 786 ve 826 (N-TAD)
amino asitleri arasindaki karboksi terminalidir. ikincisi ise TAD'leri
negatif olarak diizenleyen bir inhibitdr domainidir (ID). Ayrica HIF-1a,
HIF-1'in oksijene bagli bozunmasina aracilik eden oksijene bagli bir
bozunma alami (ODDD) igerir. HIF-la, prolin-402 (P402), prolin-564
(P564) ve aspar-agin-803 (N803) rezidiilerinde hidroksillenir (Sekil 5)
[49-51].

P402 P5]64 N8|03
HIF-1a N{ bHH | PAS | N-TADI b | cTap -
826
HIF-18 N+ |bHIH | | PAS | cTap €

789
Sekil 5. HIF-1a ve HIF-1p nin sematik yapisi [49]

HIF-1, disik oksijen ortamina hiicresel adaptasyonun ana
diizenleyicisidir. Oksijen seviyesindeki degisimlerden HIF-l1o’nin hiicre
ici yerlesimi ve transkripsiyonu etkilenirken, HIF-1B  oksijen
seviyesinden etkilenmez ve sadece yapisal olarak ifade edilir [45].
Ozellikle hidroksilasyon, asetilasyon, fosforilasyon ve bozunma gibi
hiicresel siireclerde stabilize olan a alt {initesi anjiyogenez, karbonhidrat
metabolizmasi ve inflamasyon iizerindeki etkilerinden dolayr hipoksinin
ana belirteci olarak ifade edilmektedir [34, 48, 52, 53].

HIF-1a proteininin ekspresyonu normoksik kosullarda degismez. O,
demir (Fe’") ve 2-OG varliginda prolil hidroksilazlar (PHD) tarafindan
hidroksillenir. Daha sonra tiimor baskilayict von Hippel-Lindau (VHL)
proteinine baglanir ve proteazomal sistem tarafindan pargalanarak
seviyesi diigtiriiliir. HIF oOnleyen faktér (FIH) enzimleri, HIF-la'yi
hidroksile ederek, bunun p300 ve siklik AMP karsilik eleman1 baglama
proteini (CREB veya CBP) ko-aktivatorleri ile etkilesimini bloke eder.
PHD'lere benzer sekilde diizenlenen bir asparaginil hidroksilaz olan
FIH’lari, oksijene bagimli bir sekilde, normokside HIF-1’in
transkripsiyonel aktivitesini onleyerek ko-aktivatdr alimini baskilar [49,
50, 53].

Hipoksik kosullarsa ise, oksijen seviyesine bagli olarak PHD ve
FIH'lar inhibe edilir, hidroksillenme gerceklesmez, VHL baglanmaz ve
HIF-lo stabil kalir. HIF-1a, HIF-1B ile dimerlestigi niikleusa geger ve
etkili bir transkripsiyonel kompleks olusturmak i¢in p300 ve CBP'yi
yardimer aktivator olarak alir. Bu kompleks hiicre proliferasyonu,
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anjiyogenez, metastaz, hayatta kalma ve metabolizma ile ilgili hedef
genlerin transkripsiyonunu diizenlemek icin HRE'ye baglanir (Sekil 6)
[51, 53-55].

Kanser gelisim siirecinde, tlimor hiicresi besin ve oksijeni hizla
tiikketir ve hiicresel ortam hipoksik hale gelir. Tiimor hiicreleri hizla
cogalir ve biiyiik solid tiimor kiitleleri olusur. Bunun sonucunda kiitleler
arasinda kan damarlarinin sikismasi ve damarlarin tikanmasi ortaya ¢ikar.
Kan damarlar1 fonksiyonunu kaybeder ve timor bolgesine oksijen destegi
zayiflar. Hiicreler, hipoksik ortamda mutasyona ugramis ve hipoksi ile
indiiklenmis hiicrelerin birikmesini énlemek amaci ile apoptoza gider.
Fakat hipoksik timdr hiicreleri, hiicre 6liim sinyallerine ve apoptoza karsi
duyarliliginin azalmasi sonucu agresif hale gelebilir. Bunun yanisira
hipoksik kosul tiimér hiicrelerinin proliferasyon, anjiyogenez ve sistemik
metastaz sinyalizasyonunu arttirabilir [56, 57].

Hipoksik ortamdaki tiimor hiicreleri yeterli oksijen alamadiginda
hiicre Olime gitmeden o©nce g¢esitli genlerin transkripsiyonunda
degisiklikler olusturarak hipoksik duruma adapte olmaya ¢alisir.
Hipoksiye adaptasyonda en ¢ok tercih edilen yol HIF-1a aktivasyonudur.
HIF-1oo glikoz metabolizmasi, hiicre proliferasyonu, migrasyon,
anjiyogenez, pH regiilasyonu gibi tiimoriin hayatta kalmasi ve ilerlemesi
icin gerekli biyolojik siiregleri diizenleyen genlerin ekpresyonunu regiile
eder [58-61].

m. . Hipoksi

HIF-1o bozunmasi

Sekil 6. HIF-1a'min oksijen bagimli diizenlenme mekanizmasi [54]
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HIF-lo'min  aktivasyonu embriyogenez sirasinda ve yara
iyilesmesinde fizyolojik olmasina ragmen, kanser gelisiminde malignite
ve kotii prognoz ile iliskilendirilir [49, 50]. Ozellikle kan damarlarindan
uzak olan boélgelerde hipoksik ortamdaki hiicrelerde ekspresyonu artis
gosterir [62, 63]. HIF-1a’nin beyin, meme, rahim agzi, yumurtalik ve
rahim kanserleri gibi pekc¢ok kanser tiiriinde yiiksek oranda eksprese
edildigi, HIF-1o'nin karsinogenezde merkezi bir rol oynadigi ve HIF-
lo'nin regiilasyonu ile kanser ilerleyisinin baskilanabilecegi ifade
edilmektedir [64, 65]. SK-NEP-1 tiimér hiicrelerinde HIF-1o’nin roliiniin
arastirildigi bir ¢alismada normoksi ve hipoksi kosullarinda HIF-1o’nin
sessizlestirilmesinin  hiicre siklusunun durmasina, proliferasyonun
baskilanmasina ve apoptozun indiiklenmesine neden oldugu gosterilmistir
[46].

HIF-10’nin hedef genleri

Oksijenle diizenlenen ana diizenleyici olarak islev goren HIF-1’in
altrigtan fazla varsayilan gen ifadesi vardir. Bunlar arasinda hiicre
proliferasyonu, hiicrenin hayatta kalmasi, apoptoz, motilite, hiicre iskelet
yapisi, hiicre adezyonu, eritropoez, anjiyogenez, vaskiiler ton,
transkripsiyonel diizenleme, pH diizenlemesi, epitelyal homeostaz, ilag
direnci, niikleotid metabolizmasi, demir metabolizmasi, glikoz
metabolizmasi, hiicre dis1 matris metabolizmasi, enerji metabolizmasi ve
amino asit metabolizmasi yer alir. Ozellikle HIF-1 hedef genleri arasinda
kanser kodlayan anjiyojenik faktorler, eritropoez, glikoz tasiyicilar ve
hiicre proliferasyonu/hayatta kalma faktorleri 6n plandadir (Sekil 7) [60,
61, 66].

Solid timér
Hipoksi
HIF-la
|
Anjivogenez Eritropoez Glikoz metabolizmasi Hiicre canlihig:

Proliferasvon

Sekil 7. HIF-10.’min hedef genleri ve etki mekanizmalar: [61]
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Anjiyogenez: Kan damarlarmdan yeni damar olusumu olarak
tammlanan anjiyogenez, fizyolojik ve patolojik olmak tizere iki sekilde
gerceklesir. Fizyolojik anjiyogenez fetiisde baslayip eriskin dokuda
normal kan damarlarinin olusmasini saglayacak sekilde devam eder.
Ayrica fizyolojik anjiyogenezde damarlar diizenli ve homojen dagilim
gosterip kendi kendini kontrol edebilir. Patolojik anjiyogenezde ise kan
damarlar1 diizensiz dallanir ve heterojen dagilim gosterir. Anjiyogenez,
endotel hiicrelerin ¢ogalmasimi ve aktiflesmesini saglayan biiylime
faktorleri ve anti-anjiyogenik faktorler arasindaki denge ile diizenlenir.
Bu dengenin bozuldugu durumlarda anjiyogenez kontrol edilemez. Bu
durum ozellikle tiimdrlerin yayilimi ve metastazinda 6nem tasir. Hiicre
dis1 matris ve matrisi ¢evreleyen hiicrelerden salinan pekgok biiylime
faktorii, sitokinler ve bunlarin almaglar1 anjiyogenezde dnemli rol oynar.
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), plasental biiyiime faktorii
(PGF), asidik ve bazik fibroblast biiylime faktorleri (aFGF, bFGF)
anjiyogenezi uyarirken; trombospondin-1, anjiostatin, endostatin ve
vazostatin vb ise anjiyogenezi engelleyen faktorler arasinda yer alir.
Tumdr gelisiminde yeni damar olusumu, anjiyogenezi uyaran ve
engelleyen faktorler arasindaki denge ile diizenlenir [67—69]. Timor
hiicresinin oksijen aliminin, timdriin agresifligi veya metastaz yetenegi
ile iliskili oldugu bildirilmistir. Oksijen yetersizliginde kanser
hiicrelerinin anjiyogenik faktorler salarak hipoksik duruma uyum
sagladigi ve yayilmasinin kolaylastigi goézlenmistir. Hipoksik tiimdorlerin
diger tiimorlere gore daha agresif oldugu ve tedaviye daha fazla direng
gosterdigi bilinmektedir. Ayrica hipoksinin k&tii prognoz ile iliskili
oldugu, hipoksi ile indiiklenen anjiyogenez, anaerobik metabolizma veya
apoptozun inhibisyonu gibi molekiiler yolaklarin tedaviye direng
gelistirdigi, kanser hiicrelerinin yayilimi ve metastaz ile farkli organlarda
yasama yeteneklerini de arttirdigi belirlenmistir. Hipoksi HIF-1a
seviyesini ve HIF-1o’nin DNA’ya baglanma kapasitesini arttirarak, HIF-
la’nin  hipoksiye hiicresel cevap igin gerekli olan hedef genlerin
ekspresyonunu arttirmasimi  saglar. HIF-lo  hipoksik  kosullarda
anjiyogenez ile ilgili genlerin ekspresyonunu uyararak damar
olusumunun artig gosterdigi hiicrelerde hayati rol oynar [70—74].

Eritropoez: Hipoksiye cevap olarak eritropoez ile ilgili genlerin
ekspresyonunun  artmasit  sonucu  oksijen tasiyan eritrositlerin
kapasitesinde de artis olur. Hipoksik kosul eritrosit olusumu i¢in EPO
proteininin ekspresyonunu arttirir. Artan eritrosit sayisiyla birlikte
dokulara tasinan oksijen miktarmmn da normal seviyeye yaklagmasi
saglanir. Ayrica dokulara demir taginmasini saglayan transferrin, HIF-
1’in hedef geni arasinda yer alir ve hipoksik durumunda ekspresyonu
artig gosterir [75].

Glikoz metabolizmasi: Hipoksik kosullarda hiicreler mitokondrial
solunumu azaltip glikozun anaerobik fermentasyonu ile ATP {iretimini
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arttirir.  HIF-1, glikolitik yolagin ilk enzimleri olan ve glikozu alt
basamaklar i¢in aktive eden hekzokinazlarin transkripsiyonunu aktive
eder. HIF-1 hem glikolitik yoldaki biitiin enzimlerin, hem de hiicresel
glikoz alimina aracilik eden glikoz tasiyicisi-1 (GLUT-1) ve GLUT-3
gibi glikoz tasiyicilarin ekspresyonunu diizenler [43, 76].

Hiicre canliligt ve proliferasyon: Hipokside aktiflesen biiylime
faktorlerinin hiicre canliligt ve proliferasyonu arttirdigi bilinmektedir.
Hiicre canliligi ve proliferasyonunda etkili olan gesitli biiyiime faktorleri
aynt zamanda HIF-1’in hedef genleridir. Biiylime faktorlerinin
reseptorlerine baglanmasi, hem HIF-1’in ekspresyonunu hem de hiicre
cogalmasi ve hayatta kalimini1 saglayan sinyal iletim yolaklarini aktive
eder. Hiicre canliligi ve proliferasyonunu diizenleyen mitojen aktive
edilmis protein kinazlar (MAPK), hiicre proliferasyonu ve apoptozun
kontroliinde rol alan fosfatidilinositol 3-kinazlar (PI3K) HIF-1 protein
sentezinin diizenlenmesini saglar [77].

Cinko ve HIF-1a iliskisi

HIF-1’in ateroskleroz, pulmoner hipertansiyon ve kanser gibi ¢inko
eksikligi ile iligkili hastaliklarda 6nemli bir rol oynadigi bu nedenle ¢inko
homeastazi ve HIF-1 regiilasyonu arasinda &nemli bir iliski oldugu
belirtilmektedir. Ayrica tiimér hiicrelerinde Zn takviyesinin HIF-1la
bozunmasmi arttirdigi ve VEGF ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir
[23, 29, 78].

HIF-1"1 etkinlestirmek i¢in birkag hiicresel adim gereklidir: HIF-1a
birikimi, HIF-la ve HIF-1f’nin niikleer translokasyonu, HIF-1
kompleksinin olusmasi ve DNA'ya baglanma. Bunlar arasinda hipoksik
kosulda HIF-1a birikimi hiz sinirlayict adim olarak degerlendirilir. Chun
ve arkadaslar1 Zn’nin hipoksik hiicrelerde HIF-1a birikimi tizerindeki
etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda hem normoksik hem de hipoksik
kosullarda Zn’nin doza bagh bir sekilde HIF-la miktarmi arttirdigini
gostermistir. Ayrica Zn’nin, HIF-1B'nin niikleer translokasyonunu bloke
ederek hipoksik HIF-1 aktivasyonunu inhibe ettigini, hipoksik EPO
indiiksiyonunun baskilanmasina neden oldugunu bildirilmistir [79].

Sonug olarak kanser gelisim siirecinde gevresel, genetik ve beslenme
aligkanliklar1 gibi faktorler yer almaktadir; bu faktdrler birbirleri ile
etkilesim halinde olup, kanser ilerleyisi ve malignitesi ile
iligskilendirilmektedir. Kanser gelisiminin dnlenmesi ve tedavisine yonelik
yaklagimlarda yeni ajan ve molekiillerin gelistirilmesi ve tedavide
kullanilan ilaglarin etkinliginin arttirilmasinda diyette alinan ¢inko gibi
takviye ve gidalarin da bu siirece katki saglayacagi goriilmektedir.



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 -459

Kaynaklar

[1] Widschwendter M, Jiang G, Woods C, Miiller HM, Fiegl H, Goebel G,
Marth C, Miiller-Holzner E, Zeimet AG, Laird PW, Ehrlich M. 2004.
DNA hypomethylation and ovarian cancer biology. Cancer Res. doi:
10.1158/0008-5472.CAN-04-0238.

2] Crawford A, Fassett RG, Geraghty DP, Kunde DA, Ball MJ, Robertson
IK, Coombes JS. 2012. Relationships between single nucleotide

polymorphisms of antioxidant enzymes and disease. Gene. doi:
10.1016/j.gene.2012.04.011.

[3] Torre LA, Bray F, Siegel RL, Ferlay J, Lortet-Tieulent J, Jemal A.
2015. Global cancer statistics, 2012. CA Cancer J Clin. doi:
10.3322/caac.21262.

[4] Robertson KD. 2005. DNA methylation and human disease. Nat Rev
Genet. doi: 10.1038/nrg1655.

[5] Feinberg AP, Tycko B. 2004. The history of cancer epigenetics. Nat
Rev Cancer. doi: 10.1038/nrc1279.

[6] Verma M, Maruvada P, Srivastava S. 2004. Epigenetics and cancer. Crit
Rev Clin Lab Sci. doi: 10.1080/10408360490516922.

[7] Esteller M. 2008. Epigenetics in Cancer. N Engl J Med. doi:
10.1056/nejmra072067.

[8] Bond DM, Finnegan EJ. 2007. Passing the message on: inheritance of
epigenetic traits. Trends Plant Sci. doi: 10.1016/j.tplants.2007.03.010.

[9] Gros C, Fahy J, Halby L, Dufau I, Erdmann A, Gregoire JM, Ausseil F,
Vispé S, Arimondo PB. 2012. DNA methylation inhibitors in cancer:

Recent and future approaches. Biochimie. doi:
10.1016/j.biochi.2012.07.025.

[10] Holliday R. 2006. Epigenetics: A historical overview. Epigenetics. doi:
10.4161/epi.1.2.2762.

[11] Parrillo L, Spinelli R, Nicolo A, Longo M, Mirra P, Raciti GA, Miele C,
Beguinot F. 2019. Nutritional factors, dna methylation, and risk of type
2 diabetes and obesity: Perspectives and challenges. Int J Mol Sci. doi:
10.3390/ijms20122983.



460 - Dilek DUZGUN ERGUN

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

(21]

[22]

(23]

Kadayifci FZ, Zheng S, Pan YX. 2018. Molecular mechanisms
underlying the link between diet and DNA methylation. Int J] Mol Sci.
doi: 10.3390/ijms19124055.

Yusuf Abdurrahman Pharmacy, , Murtala Bello Abubakar IM, Kasimu
Ghandi  Ibrahim, Bilyaminu Abubakar MBB. 2021. Zinc
Metalloproteins in Epigenetics and Their Crosstalk. Life 11(186):1-20.

Coley HM. 2008. Mechanisms and strategies to overcome
chemotherapy resistance in metastatic breast cancer. Cancer Treat Rev.
doi: 10.1016/j.ctrv.2008.01.007.

Xue J, Wang S, Wu J, Hannafon BN, Ding WQ. 2013. Zinc at sub-
cytotoxic concentrations induces heme oxygenase-1 expression in
human cancer cells. Cell Physiol Biochem. doi: 10.1159/000350128.

Mandal C, Halder D, Jung KH, Chai YG. 2017. Gestational alcohol
exposure altered DNA methylation status in the developing fetus. Int J
Mol Sci. doi: 10.3390/ijms18071386.

Rodenhiser D, Mann M. 2006. Epigenetics and human disease:
Translating basic biology into clinical applications. CMAJ. doi:
10.1503/cmaj.050774.

Jiang YH, Bressler J, Beaudet AL. 2004. Epigenetics and human
disease. Annu Rev Genomics Hum Genet. doi:
10.1146/annurev.genom.5.061903.180014.

Duzgun Ergun D, Pastaci Ozsobaci N, Yilmaz T, Ozcelik D KM. 2022.
Zinc affects nuclear factor kappa b and DNA methyltransferase activity
in C3H cancer fibroblast cells induced by a 2100 MHz electromagnetic
field. Electromagn Biol Med 41(1):93-100.

Brito S, Lee MG, Bin BH, Lee JS. 2020. Zinc and its transporters in
epigenetics. Mol Cells. doi: 10.14348/molcells.2020.0026.

Sato M, Kondoh M. 2002. Recent studies on metallothionein: Protection
against toxicity of heavy metals and oxygen free radicals. Tohoku J Exp
Med. doi: 10.1620/tjem.196.9.

Jen J, Wang YC. 2016. Zinc finger proteins in cancer progression. J
Biomed Sci. doi: 10.1186/s12929-016-0269-9.

Morand J, Briangon-Marjollet A, Lemarie E, Gonthier B, Arnaud J,
Korichneva I, Godin-Ribuot D. 2019. Zinc deficiency promotes
endothelin secretion and endothelial cell migration through nuclear



[24]

[25]

[26]

(27]

(28]

[29]

[30]

[31]

[32]

Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 *461

hypoxia-inducible factor-1 translocation. Am J Physiol - Cell Physiol.
doi: 10.1152/ajpcell.00460.2018.

Kim CH, Kim JH, Lee J, Ahn YS. 2003. Zinc-induced NF-kB inhibition
can be modulated by changes in the intracellular metallothionein level.
Toxicol Appl Pharmacol. doi: 10.1016/S0041-008X(03)00167-4.

Kiry S, Devilder MC, Avet-Loiseau H, Dreno B, Moisan JP. 2001.
Expression pattern, genomic structure and evaluation of the human
SLC30A4 gene as a candidate for acrodermatitis enteropathica. Hum
Genet. doi: 10.1007/s004390100539.

Villarreal L, Tio L, Capdevila M, Atrian S. 2006. Comparative metal
binding and genomic analysis of the avian (chicken) and mammalian
metallothionein. FEBS J. doi: 10.1111/j.1742-4658.2005.05086.x.

Valentine RA, Jackson KA, Christie GR, Mathers JC, Taylor PM, Ford
D. 2007. ZnTS5 variant B is a bidirectional zinc transporter and mediates
zinc uptake in human intestinal Caco-2 cells. J Biol Chem. doi:
10.1074/jbc.M701752200.

Koga T, Sato K, Shimada Y, Takahashi K, Kikuchi I, Okazaki Y,
Katsuta M, Iwata M. 2003. Essential role of magnesium ion in water for
colonization of Helicobacter pylori in 2-week-old miniature pigs.
Microbiol Res. doi: 10.1078/0944-5013-00180.

Piperi C, G. Papavassiliou A. 2012. Molecular Mechanisms Regulating
Matrix ~ Metalloproteinases. Curr  Top Med Chem. doi:
10.2174/1568026611208011095.

Chasapis CT, Spiliopoulou CA, Loutsidou AC, Stefanidou ME. 2012.
Zinc and human health: An update. Arch Toxicol. doi: 10.1007/s00204-
011-0775-1.

Jarosz M, Olbert M, Wyszogrodzka G, Mtyniec K, Librowski T. 2017.
Antioxidant and anti-inflammatory effects of zinc. Zinc-dependent NF-
kB signaling. Inflammopharmacology. doi: 10.1007/s10787-017-0309-
4.

Zhang Y, Andrews GK, Wang L. 2012. Zinc-induced Dnmt1 expression
involves antagonism between MTF-1 and nuclear receptor SHP.
Nucleic Acids Res. doi: 10.1093/nar/gks159.

Beyersmann D, Haase H. 2001. Functions of zinc in signaling,
proliferation and differentiation of mammalian cells. BioMetals. doi:
10.1023/A:1012905406548.



462 - Dilek DUZGUN ERGUN

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

He C cong, Wang Z yu, Tian K, Liu W, Li Y bo, Hong Y, Yu L xia,
Pang W, Jiang Y gang, Liu Y qiang. 2018. DNA methylation
mechanism of intracellular zinc deficiency-induced injury in primary
hippocampal neurons in the rat brain. Nutr Neurosci. doi:
10.1080/1028415X.2017.1312090.

Rudolf E, Cervinka M. 2008. External zinc stimulates proliferation of
tumor Hep-2 cells by active modulation of key signaling pathways. J
Trace Elem Med Biol. doi: 10.1016/j.jtemb.2007.12.003.

Wetherell D, Baldwin GS, Shulkes A, Bolton D, Ischia J, Patel O. 2018.
Zinc ion dyshomeostasis increases resistance of prostate cancer cells to
oxidative stress via upregulation of HIFla. Oncotarget. doi:
10.18632/oncotarget.23893.

Cherian MG, Jayasurya A, Bay BH. 2003. Metallothioneins in human
tumors and potential roles in carcinogenesis. Mutat Res - Fundam Mol
Mech Mutagen. doi: 10.1016/j.mrfmmm.2003.07.013.

Jayasurya A, Bay BH, Yap WM, Tan NG. 2000. Correlation of
metallothionein expression with apoptosis in nasapharyngeal carcinoma.
Br J Cancer. doi: 10.1054/bjoc.1999.1063.

Kocdor H, Ates H, Aydin S, Cehreli R, Soyarat F, Kemanli P, Harmanci
D, Cengiz H, Kocdor MA. 2015. Zinc supplementation induces
apoptosis and enhances antitumor efficacy of docetaxel in non-small-
cell lung cancer. Drug Des Devel Ther. doi: 10.2147/DDDT.S87662.

Taylor CT. 2008. Mitochondria and cellular oxygen sensing in the HIF
pathway. Biochem J. doi: 10.1042/BJ20071249.

Veit F, Pak O, Brandes RP, Weissmann N. 2015. Hypoxia-dependent
reactive oxygen species signaling in the pulmonary circulation: Focus
on ion  Channels.  Antioxidants = Redox  Signal. doi:
10.1089/ars.2014.6234.

Gao L lin, Song Y long, Tang M, Liu C jin, Hu X wu, Luo H yan,
Hescheler J. 2006. Effect of hypoxia on hyperpolarization-activated
current in mouse dorsal root ganglion neurons. Brain Res. doi:
10.1016/j.brainres.2006.01.037.

Semenza GL. 2000. HIF-1: Mediator of physiological and
pathophysiological responses to hypoxia. J Appl Physiol. doi:
10.1152/jappl.2000.88.4.1474.



[44]

[49]

[50]

[51]

[52]

Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 463

Semenza GL. 2001. Hypoxia-inducible factor 1: Oxygen homeostasis
and disease pathophysiology. Trends Mol Med. doi: 10.1016/S1471-
4914(01)02090-1.

Semenza GL. 2001. Hypoxia-inducible factor 1: Control of oxygen
homeostasis in health and disease. Pediatr Res. doi: 10.1203/00006450-
200105000-00002.

Shi B, Li Y, Wang X, Yang Y, Li D, Liu X, Yang X. 2016. Silencing of
hypoxia inducible factor-1a by RNA interference inhibits growth of SK-
NEP-1 Wilms tumour cells in vitro, and suppresses tumourigenesis and
angiogenesis in vivo. Clin Exp Pharmacol Physiol. doi: 10.1111/1440-
1681.12575.

Patiar S, Harris AL. 2006. Role of hypoxia-inducible factor-la as a
cancer therapy target. Endocr Relat Cancer. doi: 10.1677/erc.1.01290.

Jiang BH, Zheng JZ, Leung SW, Roe R, Semenza GL. 1997.
Transactivation and inhibitory domains of Hypoxia-inducible factor 1a:
Modulation of transcriptional activity by oxygen tension. J Biol Chem.
doi: 10.1074/jbc.272.31.19253.

Azimi I. 2018. The interplay between HIF-1 and calcium signalling in
cancer. Int J Biochem Cell Biol. doi: 10.1016/j.biocel.2018.02.001.

Iommarini L, Porcelli AM, Gasparre G, Kurelac 1. 2017. Non-canonical
mechanisms regulating hypoxia-inducible factor 1 alpha in cancer.
Front Oncol. doi: 10.3389/fonc.2017.00286.

Demirel SH, Cetinkaya S. 2014. Hypoxia-inducible factor-1:
Physiological and Pathological Response to Hypoxia of Cell. Sak Med
J. doi: 10.5505/sakaryam;j.2014.15010.

Arany Z, Huang LE, Eckner R, Bhattacharya S, Jiang C, Goldberg MA,
Bunn HF, Livingston DM. 1996. An essential role for p300/CBP in the
cellular response to hypoxia. Proc Natl Acad Sci U S A. doi:
10.1073/pnas.93.23.12969.

Ruas JL, Poellinger L, Pereira T. 2002. Functional analysis of hypoxia-
inducible factor-lo-mediated transactivation: Identification of amino
acid residues critical for transcriptional activation and/or interaction
with creb-binding protein. J Biol Chem. doi: 10.1074/jbc.M205051200.

Jin X, Dai L, Ma Y, Wang J, Liu Z. 2020. Implications of HIF-1a in the
tumorigenesis and progression of pancreatic cancer. Cancer Cell Int.
doi: 10.1186/s12935-020-01370-0.



464 - Dilek DUZGUN ERGUN

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

Soni S, Padwad YS. 2017. HIF-1 in cancer therapy: two decade long
story of a ftranscription factor. Acta Oncol (Madr). doi:
10.1080/0284186X.2017.1301680.

Guo M, Song LP, Jiang Y, Liu W, Yu Y, Chen GQ. 2006. Hypoxia-
mimetic agents desferrioxamine and cobalt chloride induce leukemic
cell apoptosis through different hypoxia-inducible factor-1a
independent mechanisms. Apoptosis. doi: 10.1007/s10495-005-3085-3.

Selvendiran K, Bratasz A, Kuppusamy ML, Tazi MF, Rivera BK,
Kuppusamy P. 2009. Hypoxia induces chemoresistance in ovarian
cancer cells by activation of signal transducer and activator of
transcription 3. Int J Cancer. doi: 10.1002/ijc.24601.

Yoon SO, Shin S, Mercurio AM. 2005. Hypoxia stimulates carcinoma
invasion by stabilizing microtubules and promoting the Rabll
trafficking of the a6p4 integrin. Cancer Res. doi: 10.1158/0008-
5472.CAN-04-4122.

Maxwell PH, Dachs GU, Gleadle JM, Nicholls LG, Harris AL, Stratford
1J, Hankinson O, Pugh CW, Ratcliffe PJ. 1997. Hypoxia-inducible
factor-1 modulates gene expression in solid tumors and influences both
angiogenesis and tumor growth. Proc Natl Acad Sci U S A. doi:
10.1073/pnas.94.15.8104.

Lee S, Garner EIO, Welch WR, Berkowitz RS, Mok SC. 2007. Over-
expression of hypoxia-inducible factor 1 alpha in ovarian clear cell
carcinoma. Gynecol Oncol. doi: 10.1016/j.ygyno.2007.03.041.

Masoud GN, Li W. 2015. HIF-lo pathway: Role, regulation and
intervention for cancer therapy. Acta Pharm Sin B. doi:
10.1016/j.apsb.2015.05.007.

Talks KL, Turley H, Gatter KC, Maxwell PH, Pugh CW, Ratcliffe PJ,
Harris AL. 2000. The expression and distribution of the hypoxia-
inducible factors HIF-1o and HIF-20 in normal human tissues, cancers,
and tumor-associated macrophages. Am J Pathol. doi: 10.1016/S0002-
9440(10)64554-3.

Liu L, Simon MC. 2004. Regulation of transcription and translation by
hypoxia. Cancer Biol Ther. doi: 10.4161/cbt.3.6.1010.

Beasley NJP, Leek R, Alam M, Turley H, Cox GJ, Gatter K, Millard P,
Fuggle S, Harris AL. 2002. Hypoxia-inducible factors HIF-1a and HIF-
20 in head and neck cancer: Relationship to tumor biology and
treatment outcome in surgically resected patients. Cancer Res. .



[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

(73]

[74]

[75]

Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 1 *465

Semenza GL. 2003. Targeting HIF-1 for cancer therapy. Nat Rev
Cancer. doi: 10.1038/nrc1187.

Lee JW, Bae SH, Jeong JW, Kim SH, Kim KW. 2004. Hypoxia-
inducible factor (HIF-1)a: Its protein stability and biological functions.
Exp Mol Med. doi: 10.1038/emm.2004.1.

Leung DW, Cachianes G, Kuang WJ, Goeddel D V., Ferrara N. 1989.
Vascular endothelial growth factor is a secreted angiogenic mitogen.
Science (80- ). doi: 10.1126/science.2479986.

Haroon ZA, Peters KG, Greenberg CS, Dewhirst MW. 1999.
Angiogenesis and Oxygen Transport in Solid Tumors. Antiangiogenic
Agents Cancer Ther. doi: 10.1007/978-1-59259-453-5 1.

Kalluri R. 2003. Basement membranes: Structure, assembly and role in
tumour angiogenesis. Nat Rev Cancer. doi: 10.1038/nrc1094.

Giatromanolaki A, Koukourakis MI, Sivridis E, Pastorek J, Wykoff CC,
Gatter KC, Harris AL. 2001. Expression of hypoxia-inducible carbonic
anhydrase-9 relates to angiogenic pathways and independently to poor
outcome in non-small cell lung cancer. Cancer Res. .

Koukourakis MI, Giatromanolaki A, Sivridis E, Pastorek J, Karapantzos
I, Gatter KC, Harris AL. 2004. Hypoxia-activated tumor pathways of
angiogenesis and pH regulation independent of anemia in head-and-
neck cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. doi:
10.1016/j.ijrobp.2003.10.016.

Rapisarda A, Uranchimeg B, Scudiero DA, Selby M, Sausville EA,
Shoemaker RH, Melillo G. 2002. Identification of small molecule
inhibitors of hypoxia-inducible factor 1 transcriptional activation
pathway. Cancer Res. .

Ho TK, Rajkumar V, Ponticos M, Leoni P, Black DCM, Abraham DJ,
Baker DM. 2006. Increased endogenous angiogenic response and
hypoxia-inducible factor-lo. in human critical limb ischemia. J Vasc
Surg. doi: 10.1016/j.jvs.2005.08.042.

Brucker PU, Izzo NJ, Chu CR. 2005. Tonic activation of hypoxia-
inducible factor la in avascular articular cartilage and implications for
metabolic homeostasis. Arthritis Rheum. doi: 10.1002/art.21346.

Lok CN, Ponka P. 1999. Identification of a hypoxia response element in
the  transferrin  receptor gene. J  Biol Chem.  doi:
10.1074/jbc.274.34.24147.



466 - Dilek DUZGUN ERGUN

[76]

Hirschhaeuser F, Sattler UGA, Mueller-Klieser W. 2011. Lactate: A
metabolic key player in cancer. Cancer Res. doi: 10.1158/0008-
5472.CAN-11-1457.

Li H, Ko HP, Whitlock JP. 1996. Induction of phosphoglycerate kinase
1 gene expression by hypoxia. Roles of Arnt and HIFla. J Biol Chem.
doi: 10.1074/jbc.271.35.21262.

Lim CS, Kiriakidis S, Sandison A, Paleolog EM, Davies AH. 2013.
Hypoxia-inducible factor pathway and diseases of the vascular wall. J
Vasc Surg. doi: 10.1016/].jvs.2013.02.240.

Chun YS, Choi E, Kim GT, Lee MJ, Lee MJ, Lee SE, Kim MS, Park
JW. 2000. Zinc induces the accumulation of hypoxia-inducible factor
(HIF)-1a, but inhibits the nuclear translocation of HIF-1p, causing HIF-
1 inactivation. = Biochem  Biophys Res Commun. doi:
10.1006/bbrc.2000.2180.



| BlLin 25

KIKIRDAK DOKU IiLE OSTEOARTRIT
ILISKisSi

Ilkay PISKIN'

1 Ars.Gor.Dr.,AYBU Tip Fakiiltesi Histoloji & Embriyoloji AD., ilkaycorumluog-
lu@gmail.com, ORCID ID: : 0000-0002-5125-302X.



468 - Tlkay PISKIN

Kondrogenez (Kikirdagin biiyiimesi)

Kondrogenezde kikirdagin ¢ogu mezenkimden koken alir.
Kondrogenez siireci, ekstraselliller ligandlar, niiklear reseptorler,
transkripsiyon faktorleri, adezyon molekiilleri ve matriks proteinleri
tarafindan regiile edilmektedir. Bu molekiiller kikirdagin sekil, yaglanma,
rejenerasyon ve hiicre-ekstraselliiler matriks (ECM) etkilesimlerini
modiile ederler. Kondrogenez siirecinde, kondrojenik nodiil adi verilen
mezenkimal ya da ektomezenkimal hiicre kiimesi toplanir (Esrefoglu,
2016). Transkripsiyon faktorii SOX-9’un ekspresyonu, kondroprogenitdr
hiicrelerin kondroblastlara farklilagmasini indiikler. SOX-9 ekspresyonu
ve tip Il kollajen sentezi hiicrede ayni zamanda gerceklesmektedir.
Kondroblastlar matriks sentezledikge birbirlerinden uzaklasirlar ve
matriksle ¢evrelendikten sonra hiicreler kondrosit olarak adlandirilirlar.
Kondrojenik nodiiliin ¢evresindeki mezenkimal doku perikondriyumu
olusturur (Baykal, 2014). Kikirdak interstisyel ve appozisyonel biiylime
ad1 verilen iki mekanizma ile biiyiir. Appozisyonel biiyiime, var olan
kikirdagi yiizeyinde yeni kikirdak olusumu ile interstisyel bilyliime, var
olan kikirdak kiitlesi icinde yeni kikirdak olusumu siireclerini kapsar
(Baykal, 2014; Kierszenbaum, 2006).

Kikirdak Dokunun Genel Ozellikleri

Kikirdak, kondrositlerden ve ECM’den olusan avaskiiler bir dokudur
(Baykal, 2014; Junquire, 2009; Eroschenko, 2016; Esrefoglu, 2016,).
Kikirdak doku, yumusak bag dokulara destek olur. Kikirdagin diizgiin
ylizeyli ve dayanikliliginin yiiksek olmasi, eklem yiizeylerinde kemiklerin
hareketlerini kolaylastirmaktadir. Prenatal ve postnatal donemde uzun
kemiklerin olusmasi, gelismesi ve bilylimesi i¢in bir model olusturur
(Baykal, 2014; Esrefoglu, 2016; Janquire, 2009; Kierzenbaum, 2006).

Kikirdak dokusunda hiicre sayist ve c¢esitliligi azdir. Kondrosit
terminal farklilagsmay1 saglayan tek olgun hiicredir. Kikirdak hacminin ¢ok
biiyiik bir yiizdesini %95’ini ECM olusturur (Baykal, 2014). Damar yapis1
goriilmeyen (avaskiiler) bir doku olan kikirdagin ECM’in kimyasal yapisi
ve icerigi besin maddelerinin difiizyonu i¢in ortam olusturur (Eroschenko,
2016). Amorf yapidaki ECM’de glikozaminoglikanlarin (GAG) kollajen

liflere oranla daha fazla miktarda bulunmasi hiicreler ig¢in gerekli olan
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maddelerin taginmasini kolaylastirir (Baykal, 2014; Esrefoglu, 2016).
Embriyonun tiim viicut yapist kikirdak dokudan olusur. Embriyonik
donemde primitif mezenkimal hiicrelerin farklanmasi ile kondroblastlar
olusur. Geligimin ileri evrelerinde kemik dokunun olusabilmesi i¢in
kikirdak bir model (taslak) olusturur. Kemik doku, yikilan kikirdak
dokunun yerini alir. Yetigkin donemde kikirdak dokusunun bulundugu
alanlar kemik dokusuyla yer degistirmeyen nadir alanlardir. Yetigkinde
kikirdak doku eklem yiizeylerinde, kostalarin uglarinda, intervertebral
disklerde, larink, trakea, burun ve kulakta bulunur (Esrefoglu, 2016).
Kikirdak dokunun ECM’i periferik dokulardaki kan damarlarindan veya
eklem bosluklarindaki sinoviyal sividan madde gegisleri difiizyon yoluyla
gerceklesir (Tufan, 2019). Kikirdak dokusu igerisinde lenf damarlar
ve sinitler bulunmamaktadir (Esrefoglu, 2016). Icerdigi lif tipine ve
yogunluklarina gore ii¢ tip kikirdak dokusu bulunur: (a) Hiyalin kikirdak,
(b) elastik kikirdak ve (c) fibroz kikirdak (Baykal, 2014; Esrefoglu, 2016).

Kikirdagin ECM’si lifler ve esas maddeden olusur. ECM, kondroblastik
hiicreler tarafindan sentezlenerek salgilanir. Kondroblastlar, sentezlemis
olduklari esas madde ile ¢epegevre sarilirlar. Lakiina ad1 verilen bosluklar
icerisinde bulunurlar. Kondroblastlar mitoz boliinme ile prolifere
(cogalirlar) olurlar ve olgun kikirdak hiicreleri olan kondrositlere doniistirler.
Kondroblastlar salgiladiklar1 esas madde miktar1 arttik¢ca birbirlerinden
uzaklagirlar ve lakiina igerisinde hapsolurlar. Kikirdagin i¢ kisimlarima
dogru kondroblastik hiicreler sentez aktivitelerinde azalma ile birlikte
farklilasma ve olgunlagma siire¢leri sonucunda kondrositlere doniisiirler.
Kikirdagin periferik kisimlarinda lokalize olurlar. Perikondriyum siki
bag dokusundan olusur ve kikirdagi sarar. Perikondriyum tabakasinda
kollajenleri (Tip I kollajen), elastik lifleri ve fibroblast benzeri hiicreleri
icerir. (Esrefoglu, 2016; Junquiera, 2009; Kierzenbaum, 2006).

Perikondriyum

Perikondriyumun  kikirdakta onemli islevleri  bulunmaktadir.
Avaskiiler yap1 gosteren kikirdak dokuya damar destegi olusturur. Ayrica
sinirler ve lenf damarlari igerir (Junquiera, 2009). Eklem kikirdaginda,
biiylime plaginda ve fibroz kikirdakta perikondriyum bulunmaz (Baykal,
2014; Esrefoglu, 2016; Junquiera, 2009; Tufan, 2019). Perikondriyum iki
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kisimdan olusur:

(a) D1s fibroz tabaka, perikondriyumun dis kisminda kan damarlarinca
zengindir. Tip I kollajen, fibroblastlar ve kan damarlarindan olugsur
(Eroschenko, 2016; Tufan, 2019; Esrefoglu, 2016).

(b) I¢ hiicresel tabaka (Kondrojenik tabaka), perikondriyumun ig
kisminda kondroblastlarca zengin kisimdir (Esrefoglu, 2016). Kondrojenik
hiicreleri icerir. Kondrojenik hiicreler yassi ve kikirdak periferine paralel
uzanim gosterirler (Eroschenko, 2016; Kierzenbaum, 2006; Tufan, 2019).

Kikirdak Hiicreleri

Kondroprogenitor hiicreler: Kondroprogenitor hiicreler, mezensimal
hiicrelerden koken alir ve mekik seklinde yassi hiicreler olarak bilinirler.
Perikondriyumun i¢ hiicresel tabakasini olustururlar ve kondroblastlara
farklanirlar (Eroschenko, 2016; Tufan, 2019).

Kondroblastlar: Kondroprogenitor hiicreler mitozla boliinerek ve
farklilagsmalarini tamamlayarak gen¢ ve metabolik olarak aktif hiicreleri
olustururlar. Ekstraselliiler matriks sentezinden sorumludurlar ve zaman
icerisinde kendi sentezledikleri matriks i¢erisinde kalirlar. Bagimsiz olugan
bu matriks boliimlerine lakiin ad1 verilir. Lakiin icerisine hapsolmus olgun
hiicrelere kondrosit denilmektedir (Eroschenko, 2016; Junquiera, 2009;
Tufan, 2019).

Kondrositler: Kondrositler, eklem kikirdaginin toplam doku
hacminin sadece %2’sini kaplayan 6zellesmis mezenkimal hiicrelerdir.
Kondrositler, enzimler, biiyiime faktorleri ve inflamatuvar mediatorler
ireterek ECM iiretiminden ve kikirdak homeostazinin korunmasindan
sorumludur (Carballo, 2017).

Kikirdak dokusunda lakiinler icerisinde lokalize olan 10-30 pm
capa sahip olgun hiicrelerdir. Kikirdak dokunun i¢ kisimlarinda bulunan
kondrositler hipertrofik ve yuvarlaktir. Biiyiik niikleuslart ve belirgin
niikleolusa sahiptirler. Protein sentezleyen hiicrelerdeki organellere
sahiptirler. Perikondriyuma yakin yerlesim gosterenlerin caplari daha
kiigiik ve daha oval sekillidir. Rutin histolojik uygulamalarda kondrositler
ve matriks su kaybeder. Kondrositler su kaybettik¢e kendilerini ¢cepecevre
kusatan kapsiilden uzaklasarak biiziiliirler. Canli doku preparatlarinda

kondrositler lakiina i¢ini tamamen doldururlar (Baykal, 2014; Junquiera,
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2009; Tufan, 2019). Kondrositler, eriskin kikirdaginda ¢ok nadir
boliinmelerine ragmen hiicreler arast matriksin iiretimi ve devamliliginin
saglanmasinda gorevleri bulunmaktadir (Tufan, 2019; Kierzenbaum, 2006).

Kikirdak tipleri

Hiyalin kikirdak

Hiyalin kikirdak matriksinde tip II kollajen lifler, GAG’lar,
proteoglikanlar ve ¢oklu yapigkan glikoproteinler bulunur (Baykal, 2014).
Hiyalin kikirdak camsi bir goriiniime sahiptir ve insan viicudundaki en
yaygin kikirdak seklidir (Eroschenko, 2016; Krishnan, 2018). Sinoviyal
eklemlerdeki kemiklerin eklemli yiizeylerinde ve kaburgalar, burun,
trakea, bronglar, girtlak ve biiytime plaklarinda bulunur (Krishnan, 2018).

Hiyalin kikirdak viicutta en ¢ok bulunan kikirdak tiiriidiir. Embriyoda
endokondral kemiklesme (endokondral ossifikasyon) ve eriskinlerde
kemik olusumundan sorumludur. Kostal kikirdaklarda, solunum sisteminde
(trakea) ve kemik eklem yiizeyini 6rten eklem kikirdaginda hiyalin kikirdak
bulunur (Carballo, 2017; Eroschenko, 2016).

Organizmada en ¢ok goriilen kikirdak tipidir. Eriskinlerde eklemlerin
yiizeylerinde, solunum yollarinda (burun, larinks, trakea, brons), kostalarin
ventral uglarinda ve epifiz plaklarinda bulunur. Eklem yiizeylerinde
perikondriyum bulunmaz. Eklem yiizeyleri hari¢ diger bolgelerde kikirdak
perikondriyumlarla ¢evrelenmistir. Hiyalin kikirdak basinca dayaniklidir.
Eklem bolgelerinde kemik yiizeylerinin birbirine siirtiinmesini dnlemek
icin bir bariyer gorevi goriir. Solunum sisteminde hava yollarina destek
olusturur. Fetal donemde kemik olusumu i¢in bir model olusturur. Post natal
donemden puberteye kadar epifiz plaklarinda kemik olusumu (osteogenez)
gelisimi saglayan aktif bir alan olusturur (Baykal, 2014; Esrefoglu, 2016).

Kondroblastlarin sitoplazmalarinda iyi gelismis GER (Graniillii
Endoplazmik Retikulum), belirgin golgi kompleksi, sekresyon graniilleri,
vezikiiller, lipid, glikojen, ara filamentler, mikrofilamentler ve mikrotiibiiller
bulunmaktadir. Sitoplazmalarinda yogun bir sekilde GER bulundugu i¢in
bazofilik boyanirlar. Isik mikroskobunda golgi komplekslerinin oldugu
alanlar seffaf bolgeler olarak goriiliir. Tek bir kondroblastin mitoz boliinme
ile cogalarak olusturdugu kondrosit gruplarina izojen grup adi verilir. izojen

gruplarin goriilmesi kondrositlerin yakin bir zaman araliginda bolinmiis
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olduklart anlamina gelir. Kondrositler matriks metalloproteinazlar
salgilayarak kikirdak matriksini degrade ederler ve yeni lokalizasyonlarina
dogru ilerlerler. Boliinen kondrositler, sentezlemis olduklari amorf ve
fibroz interselliiler maddeyi salgilayarak zaman igerisine birbirlerinden
uzaklagirlar (Esrefoglu, 2016).

Hiyalin kikirdak icerisinde matriksin énemli bir proteinini olusturan
ve dokuda en yogun sekilde bulunan tip II kollajendir. Hiyalin kikirdakta
onemli iglevleri olan Tip VI, IX, X ve XI kollajenler goriilmektedir. Isik
mikroskobik diizeydekollajenliflerinin goriilmemesininsebebimikroskopta
goriilebilme kalinligina ulasamayan kollajen liflerin submikroskopik fibril
diizeyinde kalmasi ve esas maddenin kiricilik indekslerinin birbirine
yakin olmasidir. Tip IV kollajen, kondrositlerin g¢evrelerinde bulunan
ve hiicreleri matriks agina baglayan kollajen tipidir. Tip IX kollajen
matriks glikoglikanlar1 ile fibrillerin etkilesimini kolaylastirir ve fibril
biiyiikliiglinii ayarlar. Tip X kollajen fibrillerin {i¢ boyutlu bir ag yapmasin1
saglar. Tip II, VI, IX, X ve XI kikirdaga 6zel kollajen molekiilleri olarak
tanimlanmaktadir (Esrefoglu, 2016; Tufan, 2019).

Kikirdagin amorf interselliler maddesi GAG, proteoglikan ve
glikoproteinleri icermektedir. Kikirdakta hyaluronik asit, kondroitin siilfat
ve keratan siilfat baglica bulunan GAG’lar1 olusturur. Kondroitin siilfat ve
keratan siilfat bir proteine baglanarak proteoglikanlari olusturur. Kikirdakta
aggrecan, GAG’larin baglandigi en 6nemli proteindir. Aggrecan, yiiksek
siilfat grubu (negatif yiklii grup) igerdigi icin yiiksek diizeyde su tutma
kapasitesi bulunmaktadir. Aggrecan, hyaluronik asitle baglanarak su
baglayan makromolekiil yapis1 kazanir. Bu olusan kompleks molekiil
glikoproteinler aracilig1 ile kollajen fibriller ile baglanti kurar. Baglanti
bolgelerinde bulunan baglica glikoproteinler anchorin CII, tenascin ve
fibronectindir (Baykal, 2014; Esrefoglu, 2016).

Amorf maddede bulunan proteoglikanlar nedeni ile bazofilik
boyanma goriiliir. Olgun kikirdakta proteoglikanlarin dagilim oranlar1 esit
degildir. Kondrositlerin ¢evresinde koyu boyanan halka seklindeki alana
kapstiler veya periselliiller matriks adi verilir. Kapsiiler veya periselliiler
matrikste yiiksek oranda siilfatlanmis proteglikan ve glikoprotein bulunur.

Tip VI kollajen kondrositlerin hiicre membraninda integrin reseptorlerine
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baglanarak kondrositlerin ECM’e tutunmasini saglar. Kapsiiler matrikste
tip IX kollajen yogun olarak bulunur. Kapsiiler matriksi saran, izojen
gruplar1 ¢evreleyen glikoprotein ve proteoglikan igeren ikinci bolge
territoryal matriks olarak adlandirilir.  Territoryal matriks,kapsiiler
matriksten daha az yogunlukta siilfatli proteoglikan icermesi nedeniyle
daha az bazofilik boyanir. Territoryal matrikste tip II VE tip IX kollajen
bulunur. Bu bdlgeler ayn1 zamanda metakromazi gdsterirler. Periyodik-
Asit-Schiff (PAS) reaksiyonu verirler. Lakunalarin arasinda kalan daha az
bazofilik boyanan alanlara interterritoryal matriks denir (Esrefoglu, 2016;
Kierzenbaum, 2006).

Eklem yiizeylerinde diizgiin bir ylizey olusturan hiyalin kikirdak
sirtinmeyi azaltir ve hareketleri kolaylastirir. Kemiklerin birbirine
tutundugu, hareketli alanlar olusturur. Uzun kemiklerin boyca uzamasini
saglar ve i¢i bos organlarin duvarini destekleyerek liimenin kapanmasini
onler. (Esrefoglu, 2016). Tip II Kollajen ve proteoglikan agrekan gibi
kikirdaga 6zgii ECM bilesenlerinin ekspresyonu i¢in Sox-9 adi verilen
transkripsiyon faktorii gereklidir. Col2al geni kollajen ekspresyonunu
aktiflestirir. Sox-9 ekspresyonunun eksikligi kondrojenik tabakadaki
hiicrelerin  kondrositlere farklilagsmasini engeller. Sox-9 genindeki
mutasyonlar kampomelik displaziye adi verilen ¢ok nadir ve ciddi goriilen
clicelige sebep olmaktadir (Kierzenbaum, 2006).

Elastik Kikirdak

Hiyalin kikirdak matriksi ile ayni bilesenlere sahip olmasina ek olarak
¢ok miktarda dallanan, anastomozlasan elastik lif ve elastik lameller igeren
kikirdak tipidir. Elastik lifler 6zel histolojik boyamalar (orcein,verhoeff
ve rezorsin fuksin vb.) ile ayirt edilir. Yapisinda bulunan elastik lifler
sebebiyle dokunun egilip biikiilebilmesini saglar (Esrefoglu, 2016; Baykal,
2014; Eroschenko, 2016).

Elastik kikirdak matriks yapisinda elastin proteinin bulunmasi ile
karakterize edilmektedir (Baykal, 2014). Elastin lifleri, dokunun sarimsi
gorlinlimiinden sorumludur ve ayni zamanda yiiksek elastikiyet saglar.
Elastik kikirdak dis kulaklarda, girtlakta ve epiglotta bulunur sahiptir
(Krishnan, 2018). Deformasyon sonrasi elastik doku orijinal seklini

yeniden alma 6zelligine sahiptir (Tufan, 2019).
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Eriskinde dis kulak, dis kulak yolu, epiglottis, dstaki tiipii ve larinkse
ait cuneiform, corniculat, epiglottis kikirdaklarinda elastik tipte kikirdak
gortliir (Baykal, 2014; Esrefoglu, 2016; Tufan, 2019). Bu bdlgelerin
hepsinin kikirdag: perikondriyum ile ¢evrelenmistir ve perikondriyumun
dis fibroz tabakasi elastik liflerden zengindir (Tufan, 2019). Elastik
kikirdak kondrositleri hiyalin kikirdak kondrositlerine gore daha fazla
sayida, daha genis ve birbirlerine daha yakin yerlesimlidir (Tufan, 2019).
Hiyalin kikirdaktan farkli olarak elastik kikirdak yaslanmayla birlikte
kalsifikasyon siirecine girmez (Esrefoglu, 2016).

Fibroz kikirdak

Esas olarak intervertebral disklerde ve meniskiis, kemik-tendon ara
yiizleri ve bag-tendon ara yiizleri gibi diger yerlerde bulunan lifli kikirdak,
yiiksek gerilme mukavemeti veren yiiksek bir tip I kollajen yogunluguna
sahiptir (Baykal, 2014; Eroschenko,2016; Krishnan, 2018). Fibroz
kikirdak, hiicre i¢i matriste tip VI kollajene ve ECM boyunca nispeten
diisiik miktarlarda tip II kollajen ve proteoglikanlara sahiptir.

Fibroz kikirdak, kikirdak doku ile siki bag dokusunun birlesimi
seklinde yapisal oOzellikler gosterir (Esrefoglu, 2016; Tufan, 2019).
Kondrositler ¢ogunlukla diziler olusturur ve nadiren izojen gruplar halinde
bulunurlar. Kondrositler arasinda bag dokunun fibroblastik hiicreleri de
bulunur. Fibréz kikirdak viicutta intervertebral disklerde, sternoklavikular
ve temporomandibular eklemlerde, sympisis pubiste, diz meniskuslarinda
ve tendonlarin kemige tutunma bolgelerinde goriiliir (Eroschenko, 2016).
Prenatal ve postnatal donemlerde ECM molekiillerinin salgilanmasi
fibroz kikirdagin mekanik basinca, beslenme sartlarindaki degisikliklere,
hormonal degisikliklerine dis ortam sartlarina bagli olarak uyumlu
kalmasini saglamaktadir. Fibroz kikirdak hacminin ¢ogunlugunu kollajen
lifler olugturur. Amorf interselliller madde ve hiicre sayis1 azdir (Esrefoglu,
2016; Tufan, 2019). Fibroz kikirdakta tip I ve II kollajen fazladir. Bu iki
tip kollajen orani viicutta bulunduklar1 yere ve yasa gore degismektedir.
Meniskiislerde tip II kollajen fazla bulunur iken intervertebral disklerde tip
I ve tip II kollajen orani esit bulunmaktadir. Yaglanmaya bagl olarak tip 11
kollajen oran1 artmaktadir (Esrefoglu, 2016).

Fibroz kikirdagm tip 1 kollajeni demet yapma egilimindedir ve
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151k mikroskobunda asidofilik boyanma gosterirler. Amorf interselliiler
madde icinde fibroblastlar tarafindan tiretilen versican (hiyalin kikirdakta
konrositlerin sentezledigi aggrecan bulunur) bulunmaktadir. Versican
hyaluronik asitle birleserek yiiksek oranda su tutan bir molekiile doniisiir.
Fibroz kikirdak ¢evresinde perikondriyum bulunmadigindan &tiirii ¢evre
bag dokusu ile devamlilik gosterir (Esrefoglu, 2016; Tufan, 2019).

Intervertebral disklerin ortasinda nucleus pulposus, periferinde
anulus fibrosus denilen iki boliim bulunmaktadir. Anulus fibrosus, fibréz
kikirdak 6zelligi gosterir ve kollajen lif yonleri birbirinden farkl tabakalar
halinde yerlesim gdsterirler. Nucleus pulposu yumusak jel yapisinda olup,
hyaluronik asit, kondroitin siilfat ve keratan siilfat iceren %80’e varan
yiiksek su igerigi sayesinde vertabralar arasinda siirtinmeyi azaltan bir
yastik gorevi goriir. Tip I kollajen lifler, fibroblast, damar ve sinirleri
icermektedir. Fibroz kikirdak, intervertebral disklerin hareket esnasinda
vertebralarin siirtiinerek zarar gérmesini engeller ve uygulanan basinci
absorbe ederler. Esnek ve hareketli yiizeyler olustururlar (Esrefoglu, 2016)
Fibroz kikirdak yiiksek gerilme kuvvetine sahiptir (Tufan, 2019).

Eklem kikirdag:

ECM’nin baskin yiikk tasiyan yapisal bilesenleri kolajen (kuru
agirhigm %75°1) ve proteoglikandir (kuru agirligin %20-30u kuru agirlik),
konsantrasyonlar1 eklem yilizeyinden derinlige gore degisir (Carballo,
2017).

Oynar eklemlerin artikiiler ylizeylerinde bulunan hiyalin kikirdaga
eklem kikirdagi denilmektedir. Eklemlerde artikiiler yiizeyde ve kikirdagin
kemige temas ettigi yerde perikondriyum bulunmaz. Gelismekte olan
kemikte hiyalin kikirdak eklem kikirdagi i¢in bir model olusturur ve
erigkinin yagsami boyunca bu yapi1 varligini siirdiiriir (Baykal, 2014). Farkli
sinyal yollari, sitokinler ve biiylime ve transkripsiyon faktorleri, kondrosit
fonksiyonunu diizenler ve kikirdak ve kemik olusumuna ve homeostazina,
iskelet gelisimi sirasinda kondrosit farklilasmasina ve eriskinlerde olgun
eklem kikirdaginin korunmasina aracilik eder. Bu homeostatik dengeyi
bozan herhangi bir yaralanma veya dejeneratif siire¢, kondrositlerin
biiyiimesinin durmasina ve proinflamatuar ve katabolik genlerin anormal

ekspresyonu ile aktivasyonlarina neden olabilir (Carballo, 2017).
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Yetiskinlerde eklem kikirdag: yaklagik 2-5 mm kalinligindadir ve dort

zona ayrilmaktadir:

1. Siiperfisyal (tanjansiyel) zon: Artikiiler yiizeye yakin ve basin-
ca direngli bolgedir. Kondrositler yassi, tip II kollajen lifleri ile sarilmis
durumda ve ylizeye paralel yerlesim gosterirler (Baykal, 2014). Kollajen
icerigi yiizeysel bolgede en yiiksektir, orta ve derin bolgelerde %20 azalir.
Proteoglikan igerigi yilizeysel bolgede en diisiiktiir, ara ve derin bolgelere
dogru %50’ye kadar yiikselir (Carbollo, 2017)

2. Ara (transizyonel) zon: Siiperfisyal zonun altinda ve matriks iceri-
sinde yuvarlak kondrositler igerir. Kollej lifler oblik yerlesimli ve daha az
diizenledir.

3. Derin (radial) zon: Kikirdagin serbest yiizeyine dik yerlesimli ve
kiigiik yuvarlak kondrositlerle karakterize edilir.

4. Kalsifiye zon: Kiiglik kondrositler ile birlikte kalsifiye matriks bu-
lunmaktadir. Derin zondan tidemark (gelgit izi) adi verilen kalsifiye hat ile
ayrimustir (Baykal, 2014). Gelgit isareti, genellikle hematoksilen & eozin
ile boyanmuis bir preparatta goriilebilen, mineralize ve mineralize olmayan
bolgeler arasindaki sinir1 temsil eden ve derin bolgeyi kalsifiye bolgeden

aytran ince bir bazofilik ¢izgidir (Carballo, 2017).

Eklem kikirdagi esas olarak doku sivisi, tip II kollajen (Col2) ve
proteoglikanlardan olugur. Dokunun yas agirliginin %65-80°1 kikirdak
doku sivisina aittir. Bu yiiksek s1v1 igerigi, besinlerin ve oksijenin kikirdak
matriksinden hiicrelere diffiizyonunu saglar (Xia, 2014)

Kollajen tip II ve proteoglikanlar, kikirdak yas agirliginin sirasiyla
kollajen tip II %15-22’sini ve %4-7’sini proteoglikanlar olusturur. Tip
V, VL, IX, X, XI, XII, XIV kikirdak dokuya 6zgii kollajenler ve decorin,
biglikan, fibromodulin, lumikan, epifikan ve perlekan gibi proteoglikanlar
normal kikirdak bilesiminin kiigiik bir kismin1 %5’ten azini olusturur.
Eklem kondrositleri, eklem kikirdagindaki tek hiicre tipidir ve kikirdagin
ECM’nin olusturulmasindan ve korunmasindan sorumludur (Xia, 2014).
Kollajen/proteoglikan matriksi, ana kollajen tip II (Col2) ve mindr kollajen
tip IX ve jel benzeri negatif yiiklii proteoglikanlara gomiilii tip XI kollajen
dahil olmak ftizere olduk¢a yogun bir kollajen fibril agindan olusur.

Matriksin bu hidratli mimarisi, eklemlerin uygun biyomekanik islevi
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stirdiirmesine izin verir, boylelikle eklem kikirdagina gerilme ve esneklik
giicli saglar (Xia, 2014)

Eklem kikirdagi olgunlastikga, eklem kondrositleri, matriks
bilesenlerini (Col2 ve proteoglikanlar) ve matriks parcalayict enzimleri
minimum hiicre ve matris dongiisii ile sentezleyerek kikirdagi korumaya
alir. Olusan kollajen ag capraz baglanir ve eklem kikirdagi mekanik strese
cevap veren ve absorbe edebilme yetenegine sahip kalict bir dokuya
dontisiir (Xia, 2014)

Eklem kikirdaginin ilerleyici dejenerasyonu, klinik olarak osteoartrit
olarak tanimlanan eklem agrisina ve islev bozukluguna yol acar. Eklem
yaralanmasini takiben gelisen osteoartrit formu olan post travmatik
osteoartritin  patogenezinin arastirilmasi, eklem dejenerasyonunun
gelisimini ve ilerlemesini agiklamaya yardimci olmaktadir (Buckwalter,
2005).

Epifiz Plagi ve Eklem Kikirdagi

Uzun kemiklerde boyca uzamay1 saglayan bolgeye epifiz plagi adi
verilir. Epifiz plagi hiyalin kikirdak yapisindadir ve epifizden diyafize
farkli histolojik tabakalardan olusur:

1. Rezerve kikirdak zonu, kiigiik izogen kondrosit gruplarindan olusur.

2. Proliferasyon zonu, kondrositlerde mitoz yolu ile ¢gogalma goriiliir.

3. Hipertrofi zonu, kondrositlerde mitotik aktivite azalir ve hipertrofi
goriiliir. Hipertrofik kondrositler kolonlar halinde gdzlenir.

4. Kalsifikasyon zonu, kondrositlerde dejenerasyon ve matrikste
kalsifikasyon goriiliir.

5. Dejenerasyon /Rezorpsiyon zonu, O0lii kondrositlerin geride
biraktiklart bosluklara kan damarlari yolu ile ulasan osteoprogenitor
hiicreler yeni kemik olusumunu baslatir.

6. Osteojenik zon, osteoprogenitdr hiicrelerden farklilagan osteoblastlar
araciligi ile yeni kemik dokusu olusturulur (Tufan, 2019).

Osteoartrtit Gelisimi

Eklem kikirdagi, normal asinma ve yipranma veya anormal mekanik
yiikleme veya yaralanma gibi patolojik silireclerden zarar gorebilir.
OAnin erken evrelerinde kikirdak yiizeyi hala saglamdir. Once hiicre dist

matriksin molekiiler bilesimi ve organizasyonu degisir. Normal eklemlerde
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az rejeneratif kapasiteye ve diisiik metabolik aktiviteye sahip olan eklem
kondrositleri, patolojik stimiilasyonla onarima neden olmaya calisan
gecici bir proliferatif yanit ve artmis matriks sentezi (Col2, agrekan vb.)
sergiler. Bu yanit, Runx2, ColX ve MMP13 gibi hipertrofik belirteclerin
ekspresyonu olmak {izere kiimelenme ve hipertrofik farklilagma olusturmak
icin kondrosit klonlama ile karakterize edilir.

Eklem kikirdaginin bilesimindeki ve yapisindaki degisiklikler, kikirdak
yikiminda yer alan katabolik faktorleri liretmesi i¢in kondrositleri daha
fazla uyarir. Proteoglikanlarin ve ardindan kollajen agin yikimu ile birlikte
kikirdak biitlinligi bozulur. Eklem kondrositleri daha sonra apoptoza
ugrar ve eklem kikirdagr sonunda tamamen kaybolmaktadir. Toplam
kikirdak kaybindan kaynaklanan azalan eklem alani, kemikler arasinda
stirtlinmeye neden olarak agriya ve smirli eklem hareketliligine neden
olmaktadir. Subkondral skleroz, kemik eburnasyonu, osteofit olusumu ve
ayrica kas ve tendonlarin gevsemesi ve zayifligi da dahil olmak tlizere diger
OA belirtileri ortaya ¢ikacaktir (Xia, 2014).

Osteoartrit

Osteoartrit (OA), diinya ¢capinda 250 milyondan fazla insani etkileyen
ve yasam boyu diz OA gelisme riski yaklasik %40 olan artritin en yaygin
seklidir. OA en sik olarak parmaklar, dizler ve kalgalar gibi omurga veya
sinovyal eklemleri etkiler. Hastalik, tim eklemde kikirdak bozulmasi,
kemigin yeniden sekillenmesi, osteofit olusumu, sinovyum iltihab1 yapisal
degisikliklere yol agar. (Edith, 2019). Osteoartrit (OA), kiiclik eklemler
(eldekiler gibi) ve biiyiik eklemler (diz ve kalga eklemleri gibi) dahil olmak
tizere bir veya birka¢ diartrodial eklemi etkileyen en yaygin dejeneratif
eklem bozuklugudur (Pelletier, 2016).

Osteoartrit (OA), ilerleyici kikirdak yikimi, ayni zamanda sinovyal
membran iltihabi, osteofit olusumu ve subkondral kemik sklerozu ile
karakterize dejeneratif bir eklem hastaligidir. Tibbi bakim esas olarak agri
semptomlarini hafifletmeye dayanir, ancak bugiine kadar hicbir etkili ilag
hastaligin ilerlemesini durduramaz (Edith, 2019).

OA, biyokimyasal, hiicresel ve mekanik siireglerin kombinasyonu ile
gelisir. Kikirdak matriksinin proteoliz yoluyla parcalanmasindan basladig

diisiiniilmektedir. Zayif matriks, fibrilasyon ve erozyona egilimlidir ve
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proteoglikanlarin ve kollajen fragmentlerinin sinovyal siviya salinmasina
neden olur. Bu siire¢, sinovyumda daha fazla kikirdak bozulmasina neden
olan bir inflamatuar yaniti indiikler. Kikirdak zayifladik¢a incelmeye
baslar ve eklem boslugunun daralmasina neden olur. Kikirdaktaki hasar
ayn1 zamanda eklemlerin ¢evresinde radyografilerde goriilen yeni kemik
¢ikintilarinin veya mahmuzlarin olusmasina neden olur (Taruc-Uy, 2013).
OA Patogenezi tam olarak bilinmemektedir fakat yaglanma ve eklem
kikirdagr hasan ile iligkilidir. Kondrositlerin OA patogenezinde onemli
gorevleri vardir. Tip II kollajen ve proteoglikanlarin sentezlenmesi
inhibe olurken, interlokin-1 (IL-1) ve tiimor nekrozis faktorii-a (TNF-a)
sentezi ve matriks metalloproteinazlarin (MMP’lerin) sentezlenmesini
indiikler (Baykal, 2014). OA, eklem agrisina eslik eden gesitli derecelerde
(Osteoartritte Kellgren-Lawrence siniflamasi Grade 1: Normal, Grade 2:
Hafif, Grade 3: Orta, Grade 4: {leri (Kellgren, 1957) eklem deformitesi ve
eklem kikirdagi harabiyeti gosterir. Erken donemlerde eklem kikirdaginin
stiperfisyal tabakasi bozulur ve agikta kalan kemik yeni eklem yiizeyi
olmasiyla kikirdaktaki harabiyet kemige kadar uzanmaktadir. Eklem
kikirdaginda ve kemik yapisindaki degisiklikler ve harabiyet, hareketliligin
progresif olarak azalmasi ve eklem hareketlerinde artisa neden olur. OA
tedavisi, eklem hareketlerinin daha genis aralikta olmasina olanak saglamak
icin agrinin ve tutuklugun azaltilmasina odaklanmaktadir (Baykal, 2014).
Diz OA, diz ekleminin medial, lateral ve patellofemoral eklemlerini
etkiler ve genellikle 10 ila 15 yil i¢inde yavas bir sekilde gelisir, gilinliik
hayat aktivitelerini engeller. Hastaligin patofizyolojisi hala tam olarak
anlagilmamis ve arastirilmakta olmasina ragmen, diz OA’sinin kdken
olarak multifaktoriyel oldugu kabul edilmektedir. Hem inflamatuvar hem
de biyomekanik tiim organ hastalig1 stirecinde 6nemli bir rol oynarken, diz
OA ayrica aile Oykiisii, yas, obezite, diyabet, sinovit, sistemik inflamatuar
mediatorler, dogustan gelen bagisiklik, alt ekstremite dizilimi (genu)
gibi faktorlerin bir kombinasyonundan etkilenmektedir. Altta yatan
mekanizmadan bagimsiz olarak OA, eklem kikirdagi hasari, kemik osteofit
olusumu ve subkondral kemigin sklerozunu ifade eder ve ileri vakalarda
subkondral kist olusumu patolojik olarak goriilebilir (Lespasio, 2017).

Artikiiler kondrositler, eklem kikirdagi homeostazinin sensoriidiir ve
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eklem kikirdaginin normal fizyolojik yapisini ve fonksiyonunu korumada
kritik bir rol oynar. Son calismalar, eklem kondrosit homeostazinin
anormal mekanik yiiklenme ve yaglanma dahil olmak iizere bir¢ok faktor
tarafindan bozulabilecegini gostermektedir. Ek olarak, TGF-p/Smad,
Wnt/B-katenin ve Ihh sinyal yollarindaki genetik degisiklikler, eklem
kikirdaginda anabolik ve katabolik aktivite arasindaki dengeyi bozabilir
ve hiicre dig1 matriksin geri doniisiimsiiz bozulmasina neden olabilir.
Simdiye kadar, fare osteoartrit modellerinin ¢ogu, MMP-13 ve ADAMTSS
gibi katabolik enzimlerin artmis regiilasyonunda birlesir ve bu enzimlerin
OA’nin ilerlemesinin diizenlenmesinde potansiyel terapotik hedefler olarak
hizmet edebilecegini diisiindiirmektedir (Xia, 2014). Eklem kikirdag:
yaralanmasinin tedavisinde en zorlu ydnler, matriks degisikliklerine
ve kondrositlerin farklilasmas1 ve bu farklilagma davranisina yol agan
hiicresel ve molekiiler mekanizmanin/mekanizmalarin tanimlanmasi ve
bunlarin eklem kikirdaginin ve nihai dokunun yapisal biitiinliigiinii nasil
etkilediginin anlasilmasini igermektedir (Carballo, 2017). Son yillarda,
daha az invaziv ve daha etkili kikirdak onarimi saglamak i¢in kok hiicre
yaklagimlar1 ve iskele teknolojileri dahil olmak {izere c¢esitli biyolojik
tedavi stratejileri onerilmistir. Iskelet gelisimi sirasinda kikirdak ve kemik
olusumu ile sonuglanan kondrosit farklilagsmasi ve olgunlagmasini igeren
kondrojenez siirecinden sorumlu spesifik genler i¢in sinyal yollarmin
ve bilylime ve transkripsiyon faktorlerinin daha iyi anlagilmasi, yeni

tedavilerin gelistirilmesinde 6nemli bir bilesendir (Carballo, 2017).
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Giris

Meninksler ve ventriculer sistemin yapisi ilk kez MO 400 yillarinda
Hipokrat tarafindan tanimlanmistir. Cotugno ise 1764’de beyin omurilik
stvist’nin (BOS) tanimini ilk kez agik bir sekilde yapmustir. Faivre, 1854°de
BOS’un choroid plexuslarda iiretildigini ortaya koyarken, Heinrich
Quincke 1891°de lumbar punksiyon teknigini gelistirerek BOS un bilimsel
ve klinik incelenmesini baslatmistir (Thompson, 1988; Brainin vd., 2004).
Subarachnoidal aralik, beynin ventrikiilleri ile spinal cord’ta bulunan
BOS, plexus choroideuslardan salgilanip sirasiyla ventriculus tertius’a,
buradan ventriculus quartus’a, sonrada cavum subarachnoidale’ye geger
ve buradan cerebral hemisferler i¢ine dagilir. BOS un emilimi ise villi
arachnoidale’lerin superior sagittal sinuslarinda olur (Welch ve Friedman,
1960; Oliver ve Lorenz, 1993; Aslan vd., 1988; Aslan, 1991; Marasli ve
Ozcan, 1996).

Beyin Omurilik Sivisinin Ozellikleri

Beyin omurilik sivisinin incelenmesi beyin, spinal cord ve
meninkslerin, enfeksiyoz ve enfeksiydz olmayan yangisal durumlarmin
degerlendirilmesinde 6nemli katki saglar. Bu inceleme ile merkezi sinir
sistemindeki (MSS) yangisal hastaliklar diger toksik, metabolik ve
travmatik hastaliklardan ayirt edilebilir (Turgut, 2000; Brainin vd., 2004).
BOS’un bilinen baslica gorevleri;

e Sinir dokusunu besler,

* Beyin ile spinal cord i¢in tampondur,

* MSS’nin kimyasal ortamini olusturur,

* MSS’nin mekanik koruyucusudur,

 Beyindeki arteriyel ve vendz damarlar arasindaki basinct dengeler,

* MSS metabolizmasinda gorevlidir (Tecirlioglu, 1983; Aslan, 1991;
Marasli ve Ozcan, 1996),

* BOS beyin i¢in bir yastik gorevi goriir ve kayganlik saglar (Spector
vd., 2015),

* BOS beyine fiziksel olarak destek saglar, kafa i¢i basinci dengede
tutar, bakteriyel invazyona engel olur (Reiber, 1995),

* Biyomolekiillerin intracerebral transportunu saglar, atik iiriinlerin
uzaklastirilmasina yardime1 olur (Kornhuber vd., 1987),

Beyin Omurilik Sivisinin Alinmasi

Spinal cord boyunca uzanan cavum subarachnoidale, atlantooccipital
(cisterna manga) ve lumbosacral bolgede diger bolgelere gore daha ge-
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nistir. Bu nedenle BOS almak igin genelde bu bolgeler tercih edilir (Te-
cirlioglu, 1983; Marasli ve Ozcan, 1996). BOS alinirken genellikle beyin
lezyonlar1 igin cisterna magna tercih edilirken, spinal cord lezyonlari i¢in
lumbo sacral bolge tercih edilmektedir. Kolaylik bakimindan biiyiik hay-
vanlarda lumbosacral bolge tercih edilirken, kiigiik hayvanlarda cisterna
magna tercih edilebilir (Turgut, 2000).

Beyin Omurilik Sivisinin Incelenmesinin Avantajlar

Punksiyon ile elde edilen BOS un fiziksel, sitolojik, kimyasal ve bak-
teriyolojik muayenesi yapilabilir (Kigtikali ve Kirbag, 1996). BOS un
muayenesi bircok enfeksiyoz, tiimdral hastalik, vitamin yetersizligi gibi
durumlarin tanisinda yarar saglar, ayrica yangisal lezyonlarin toksik mi,
metabolik mi, travmatik mi oldugunun ayrimimi yapmada da bu muayene
yonteminden yararlanilmaktadir (Aslan vd., 1988; Kaneko, 1989; Jacobs
vd., 1990; Aslan, 1991; Scott, 1992; Turgut, 1996). Serum ve plazma 6r-
nekleri 6lim oncesinde hizli otolitik degisiklikler gosterdiginden analiz
icin uygun olmamakla birlikte BOS bu siirecteki incelemelere uygundur.
BOS alimi subarachnoid hemorajinin tanisinda da énemli rol oynar. Epi-
lepsi, koma, norolojik bozukluklar, meningitis, meningoensefalitis gibi
hastaliklarin teshis edilmesi ve prognozunun degerlendirilmesi agisindan
BOS analizi degerlidir. Bu analiz ayrica yapilan tedavinin etkinliginin de-
gerlendirilmesinde de faydali olmakla birlikte bazen sadece intracranial
basinct azaltmak amaciyla da BOS alimmasi gerekebilir (Oliver ve Lorenz,
1993; Scott vd., 1994; Marash ve Ozcan, 1996). inceleme amaci ile BOS
alma iglemi normal sartlarda genel anestezi altinda gergeklestirilir. Sag la-
teral pozisyonda boynun dorsal kismi trag edilip gerekli islemleri yapil-
diktan sonra kafa miimkiinse medulla spinalise 90° ag1 yapacak sekilde
tutulur, 20-22 numarali igne ile giris yapilir. ignenin acis1 vertebraya dogru
cranial olacak sekilde ilerletilir. Ornek alindiktan sonra en gec 4 saat ice-
risinde incelenmelidir. Bilylik hayvanlarda BOS alimi lumbal 6 ve sacral
1 vertebralarinin birlegsme yerinden yapilmaktadir. Buzagilarda lumbal 5
ve lumbal 6 arasindaki bolgeden de BOS alinabilir. Ortalama igne derin-
ligi atlarda 17,64 cm, kii¢iik ruminant, tay ve sigirda 10 cm’dir (Turgut,
2000). Lumbar punksiyon sonrasi olusabilecek komplikasyonlar sunlardir:
bas agrisi, travma, beyinde hernia, occipital lop ve servikal spinal kordun
enfarktiisii, kortikal korliigiin olugsmasi, subarachnoid boslukta enfeksiyon
gelismesi. BOS alimi nadiren olarak komplikasyona neden olabilmekle
birlikte bu komplikasyonlardan en 6nemlisi MSS’de olusabilecek fiziksel
hasardir. Ayrica bazi hatali uygulamalar 6liime ve paraplejiye de neden
olabilir (Turgut, 1996; Marasl ve Ozcan, 1996).

Beyin Omurilik Sivisinin Biyokimyasal Muayenesi

Beyin omurilik sivisinin biyokimyasal muayenesinde protein, ire,
kreatin, enzim aktivitesi, glukoz, elektrolitler gibi parametreler siklikla
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degerlendirilmektedir (Kaneko, 1989; Turgut, 1996; Marash ve Ozcan,
1996). Alinan 6rnek 4 saat igerisinde incelenmelidir ancak muayene daha
sonra yapilacaksa 6rnek -20°C de saklanmalidir (Pesce ve Kaplan, 1987;
Marasli ve Ozcan, 1996). BOS partikiil igeriyorsa muayeneye baslanma-
dan 6nce ornek santrifiyj edilmelidir (Tietz, 1986; Kaneko, 1989).

Protein

Beyin omurilik sivisindaki proteininin %80 den fazlasi beyin ve
choroid plexuslardaki kapillar duvar boyunca plazma filtrasyonundan
kaynaklanirken %?20’lik kismi intratekal sentezle iiretilir (Tietz, 1986).
BOS’daki proteinlerin temelini albumin olusturur (Pesce ve Kaplan, 1987;
Kaneko, 1989; Jacobs vd., 1990; Scott, 1993). BOS albumin yogunlugu
kan/beyin bariyerinin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan bir kriterdir
(Andersson vd., 1994). BOS protein yogunlugu tablo I’de gosterilmekle
birlikte BOS albumin/globulin orani genel anlamda 8:1°dir (Pesce ve Kaplan,
1987; Kaneko, 1989; Jacobs vd., 1990; Scott, 1993). Beyin omurilik sivisi
protein yogunlugu kimyasal presipitasyon, immunopresipitasyon, kagit
ve agar jel elektroforez, immunoelektroforez, izoelektrik nokta ve radial
immunodifiizyon gibi spesifik analiz metotlar ile tayin edilir (Kaneko,
1989; Scott, 1992; Turgut, 1996). BOS’un protein yogunlugunun diisiik
olmasi tamamen kan/beyin bariyerinden biiyiik molekiillerin gegememesi
ile ilgilidir (Oliver ve Lorenz, 1993; Pesce ve Kaplan, 1987; Kaneko,
1989; Scott, 1993; Jacobs vd., 1990). Kan/beyin bariyerinin fonksiyonu
bozuldugunda BOS’un protein yogunlugu artar ve hacim artigina bagh
olarak BOS’un akis oranit da azalir (Reiber, 1994; Reiber, 1996). Bu
duruma septik ve nonseptik yangilar, dejeneratif ve neoplastik hastaliklar
ve hemoraji sebep olabilir (Reiber, 1997; Tumani vd., 1998). Beyin
omurilik sivisinda globulinlerin bulunmasi protein yogunlugunun yiiksek
oldugunu gosterir. Pandy testi, globulinler i¢in spesifik bir testtir ve mavi-
beyaz bulanik bir fiziki goriiniim BOS’da globulin yogunlugundaki artist
goreceli olarak gosterir (Kaneko, 1989; Jacobs vd., 1990; Turgut, 1996).
MSS hastaliklarinda BOS’ta 16kosit sayisi protein yogunlugu birlikte artar.
Lokosit sayis1 normal olmasina ragmen protein yogunlugunda artis varsa bu
durum MSS’ de hasar oldugunu gdsterir.

Tablo 1: Hayvan tiirlerine gére normal BOS protein yogunlugu (Kaneko, 1989)

Tiir Protein (g/dL)
Kopek 0,14
Kedi 0,20-0,27
At 0,32-0,48
Sigir 0,11-0,33

Koyun 0,08-0,70
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Kopeklerde BOS protein yogunlugu yiiksek olarak belirlendiginde
siklikla distemperden siiphelenilebilir. Antikor olusumunun hastaliktan m1
yoksa agilamadan m1 oldugunu belirlemek i¢in ayni anda serum ve BOS
antikor titreleri mutlaka Ol¢iilmelidir. Asilama durumunda serum titresi
yiiksek olmasina karsin BOS titresinde artis olmaz. Hastalik durumunda
ise hem serum hem de BOS titresinde artis olmaktadir (Turgut, 2000).
Ayrica kafa i¢i basing artisi, hidrosefalus, spinal stenoz ve obezlerde
BOS/serum albumin yogunlugunun fazla oldugu tespit edilmistir (Link
ve Tibbling, 1977; Turgut, 1996; Marash ve Ozcan, 1996). BOS albumin
miktar1 kan/beyin bariyerinin temel gostergesidir (Scott, 1995; Marash
ve Ozcan, 1996). Kan/beyin bariyeri bozuldugu zaman serumdan gelen
albumin yogunlugu artar. Hayvan tiirlerine gore BOS ta albiimin seviyeleri
verilmis (Zablo 2)

Tablo 2: Tiirlere gére BOS albumin degerleri (Kaneko, 1989)

Tiir Albumin (g/dL)
Kopek 0,066
Kedi 0,19-0,25
At 0,15-0,39
Sigir 0,10-0,22

Ure ve Kreatinin

Beyin omurilik sivisindaki tire degeri tablo 3’te gosterilmis olup serum
tire degerinden diistiktiir (Kaneko, 1989). BOS’da iire artigi, kan ve BOS
arasindaki yogunluk farki sonucu iirenin BOS’a gegisi ile sekillenir (Turgut,
1996). BOS’da kreatin miktar1 ise plazmadaki kreatin yogunlugunun 2-3
kat1 kadardir. Bobrek yetmezliginde hem plazma kreatin diizeyi hem de
BOS kreatin diizeyi artar (Kaneko, 1989; Marasli ve Ozcan, 1996).

Tablo 3: Tiirlere gére normal BOS iire degerleri (Kaneko, 1989)

Tiir Ure (mg/dL)
Kopek 6-10
At 2,3-3,1
Sigir 4,6-6,5
Koyun 5-6,2
Kegi 5-6,2

Glukoz

Beyin omurilik sivisindaki glukoz miktar1 (tablo 4) plazmadan kdken
alir. Bu nedenle plazma glukoz yogunlugundaki degisiklikler BOS glukoz
diizeyini etkiler (Kaneko, 1989; Turgut, 1996). Normal BOS glukoz
degeri serum degerinin %60-80 i kadardir. Bunun icin hem serum hem
de BOS glukoz degerleri beraber degerlendirilmelidir (Twijnstra, 1989).
Aktif gecisin azalmasi, kan hiicrelerinin glukoz tliketiminin artmasi ve
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hipoglisemi sonucu BOS glukoz degeri de diiser (Turgut, 1996; Marasl
ve Ozcan, 1996). BOS glukoz yogunlugunun diismesi, temelde beyin
hasarini gosterir (Kaneko, 1989; Scott, 1995). Bunun yanisira BOS glukoz
yogunlugu diabetes mellitus’ta artar (Turgut, 1996; Marash ve Ozcan,
1996). Laktik asit, oksijen miktar1 yetersiz oldugunda glikozun anaerobik
parcalanmasina bagli priivik asitin enzimatik doniislimi sonucunda iiretilir.
Beyindeki kan akim1 ve dolayli olarak oksijenin azalmasi ve de intracranial
basincin artmasi sonucu BOS’da laktik asit diizeyi de artar (Turgut, 1996;
Marash ve Ozcan, 1996). Atlarda ensefalomyelit, 151 carpmast ve beyin
apseleri durumunda da laktik asit yogunlugunun arttigi bildirilmistir
(Turgut, 2000).

Tablo 4: Tiirlere gére normal BOS glukoz degerleri (Kaneko, 1989)

Tiir Glukoz (mg /dL)
Kopek 61-114
Kedi 85
At 40-78
Sigir 35-70
Koyun 48-109
Kegi 70

Beyin omurilik s1visi glukoz diizeyinin azalmasinin baslica nedenleri
sunlardir (Donald vd., 1983);

* Meningitis; bu durumda aktif tagima azalir. Ayrica bakteriler ve 16-
kositler tarafindan glukoz tiiketilir.

* Subarachnoid hemoraji; bu durumda eritrositler tarafindan glukoz
tiiketilir.

* Tiimor hiicrelerinin meningeal infiltrasyonunda tiimor hiicreleri ta-
rafindan glukoz tiiketilir.

* Sistemik hipoglisemi; glukoz yogunlugu bu durumda da azalir
Enzim Aktiviteleri

Beyin omurilik s1visi’nin enzim aktivitesi MSS’nin gorevsel ve yapisal
bozukluklarii anlamak i¢in oldukga iyi bir gostergedir. BOS un enzim
aktivitelerindeki artiglar hastaliklarin siddeti ve prognozu hakkinda dnemli
bilgiler vermektedir. Normal sartlarda BOS’da laktat dehidrogenaz (LDH),
kreatin kinaz (CK), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST) gibi enzim aktiviteleri diisiiktiir. Bu enzimler normal sartlarda kan/
beyin bariyerini gegebilmektedir. MSS’de olusabilecek hasar ve kan beyin
bariyerinin bozulmasi durumunda MSS’nin artan permeabilitesi sonucu
ALT, AST, LDH, CK enzimleri BOS’a salinir ve BOS aktivitelerinde
artis olur. BOS’da bu enzimlerin analizleri kolorimetrik metotlarla yapilir
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(Tietz, 1986). Distemperli kopeklerde BOS’da AST ve ALT aktivitesi
artarken ¢ogu hidrocephalus vakalarinda LDH ve CK aktivitesinin
arttig bildirilmistir (Hinchceliff, 1995). Ayrica atlarda protozoal kaynakli
myelitiste BOS CK aktivitesinin, ruminantlarda ise ensefalomalasi
vakalarinda BOS CK ve AST aktivitelerinin arttig1 goriilmektedir (Turgut,
2000). BOS LDH seviyesi viral meningitistlerde normal veya hafif yiiksek
olabilirken, bakteriyel meningitislerde bu deger ¢ok daha fazla artmaktadir
(Knight vd., 1981). CK beyin dokusunda fazla miktarda bulunmaktadir.
Sinir dokusunda CK3 kreatin kinaz beyin bandi (CK-BB) izoenzimi
yiiksek oranda vardir (%90) ve CK-BB beyin hasar1 ve klinik tablonun
prognozu hakkinda 6nemli bilgi vermektedir. BOS’da CK seviyesinin
artist MSS’nin ¢esitli bozukluklarinda (cerebral enfarktiis, kopeklerde disk
hernialari, akut torakolumbar yangilarda, kafa travmasi, hydrocephalus ve
tiimor gibi durumlarda) goriiliir (Chandler vd., 1984; Chandler vd., 1986;
Vaagenes vd., 1986; Hans vd., 1989; Maiuri vd., 1989; Delanghe vd., 1990;
Hinchcliff, 1995; Benedicenti vd., 2018). MSS’de yangt, anoksi ve travma
durumunda da bu izoenzimin aktivitesi artar. Ancak belirtmek gerekir ki
BOS’daki CK’nin stabilitesi az oldugu i¢in bu enzimin incelemesi hizlica
yapilmalidir. MSS’nin yangi ve travmalarinda CK’da belirlenen artig
prognozun kotii oldugunun bir isaretidir (Kaneko, 1989; Turgut, 1996;
Turgut, 2000). BOS ve serum CK aktiviteleri normalde birbirinden farkl
oldugu i¢in MSS vakalarinda ikisinin ayn1 anda Ol¢lilmesi gereksizdir
(Turgut, 2000). BOS’da kreatin kinaz muskuler band (CK-MM) ve kreatin
kinaz miyokardiyal band (CK-MB) normal sartlarda bulunmaz, bu nedenle
BOS’da CK-MM’nin bulunmasit BOS’un kan igerdigini gosterir. CK-BB
seviyesi’nin SU/L’den kii¢ilik olmas1 hafif veya herhangi bir nérolojik hasar
olmadigimi gosterirken, 5-20U /L. CK-BB seviyesi orta derecede hasari,
21-50 U/L arasindaki CK-BB seviyesi komanin, 50 U/L’nin tizerindeki
CK-BB seviyesi ise genellikle 6liimiin habercisidir (Venkatesh vd., 2000).

B-2 transferrin

Transferrin karacigerde sentezlenen demir baglayici bir glikoproteindir.
BOS’da beta-1 (B-1) transferrin ve beta-2 (B-2) transferrin olmak iizere
2 formu bulunmaktadir. f-2 transferrin serumda bulunmaz ve BOS i¢in
spesifiktir ve BOS sizintisim1 tespit etmek i¢in kullanilan 6nemli bir
biyobelirtectir (Zaret, 1992).

Laktat
Beyin omurilik s1visi laktat seviyesinin 6l¢iimii klinik agidan olduk¢a
kullaniglidir. BOS laktat 6l¢imii i¢in sodyum floridli tiipler tercih

edilmelidir. BOS igindeki hiicreler uzun siire canli kalamayacagindan
analiz islemi 30-60 dakika icinde yapilmalidir. Eger analiz sonra



490 - Mert SEZER, Enes AKYUZ,, Erdogan UZLU

yapilacaksa Ornek santrifiij edilip dondurularak saklanmalidir (Turgut,
2000). Laktat anaerobik sartlarda artig gosterir (Canies vd., 2013). BOS
laktat yogunlugu serum ve plazma laktat yogunlugundan bagimsizdir
(Spanos vd., 1989; Venkatesh vd., 2000; Canies vd., 2013; Benedicenti
vd., 2018). Yangisal bozukluklarda kan beyin bariyeri bozuldugu i¢in,
BOS laktat yogunlugu kan laktat yogunlugundan etkilenir (Canies
vd., 2013). Meningitislerde, hipoksik serebral hasarlarda, epilepsi ve
neoplazilerde, subarachnoidal hemoraji ve intracerebral hematomlarda,
kafa travmalarinda, kan beyin bariyerinin permeabilitesindeki
degisikliklerde ve noronal mitokondriyal disfonksiyonlarda BOS laktat
seviyesinde artiglar goriilebilir (Rabow vd., 1986; DeSalles vd., 1986;
Lindquist vd., 1988; Inao vd., 1988; Genton ve Berger, 1990; Karkela,
1992; Mori, 1993; Benedicenti vd., 2018). BOS laktat seviyesinin > 4,2
mmol/L olmas1 bakteriyel ve viral meningitisi birbirinden ayirt etmede
degeri olan oldukca kullanisl bir esik degerdir (Genton ve Berger, 1990).
D-laktat sadece bakteriyel metabolizmanin bir iiriiniidiir bu ylizden BOS
seviyeleri %99 0Ozgiillikk ile bakteriyel menenjitin bir belirteci olarak
kullanilabilir (Smith vd., 1989).

Elektrolitler

Beyin omurilik sivisindaki elektrolitlerin dagilimi1 plazmadaki
dagilim ile benzerdir. Bununla birlikte BOS plazmadakinden daha diisiik
K* ile pH degerine ve daha yiiksek Cl- yogunluguna sahiptir (Seyfert vd.,
2002). Na™ iyonu plazma ve BOS’un baslica katyonudur. BOS’daki Na*
yogunlugu stabildir ve plazmadaki degisikliklerden az etkilenir (Kaneko,
1989). BOS’daki K* yogunlugu da stabildir. BOS’da hipokaleminin
glukoz yogunlugunun azalmasiyla ilgili oldugu bildirilmistir (Kaneko,
1989; Marash ve Ozcan, 1996). Beyin omurilik sivist Cl diizeyi
beslenmeden etkilenebilen bir parametredir. BOS’daki Ca®, P*,
Mg’ daki degisiklikler ise kandaki gibidir. Ca*> MSS hastaliklarindan
etkilenmezken BOS protein yogunlugu artis1 P de de artisa neden olur
(Kaneko, 1989; Marash ve Ozcan, 1996). BOS Mg yogunlugu &l¢iimii
icin Oliim Oncesi ve Oliimden 24 saat sonrasina kadar ornek alinabilir
(Scott, 1995).

Beyin Omurilik Sivisimin Fiziksel Muayenesi
Renk

Beyin omurilik s1vis1 normalde renksiz ve berraktir. Renk degisikligi
pigment durumuna ve patolojik duruma gore de degisim gostermektedir
(Kaneko, 1989). BOS alinirken dokuya verilen hasar veya subarachnoid
bosluktaki kanamadan dolay1 BOS icinde eser miktarda veya belirgin kan
goriilebilir (Kaneko, 1989; Scott, 1995). Ornek santrifiij edilirse kan hiic-
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releri dibe ¢oker ve kanli 6rnek renksizlesir (Oliver ve Lorenz, 1993; Scott,
1995; Turgut, 1996). Beyin omurilik s1vis1 alimi sirasinda elde edilen koyu
siyah renk MSS’de melanomaya isaret edebilir (Turgut, 1996; Marash ve
Ozcan, 1996). Ksantkoromi tanimi ise bilirubin ve lipite bagli BOS un
sarims1 bir renk almasidir (Beetham vd., 1998). BOS iginde irin olmasi
durumunda da bu renk goriilebilir. Ksantokrominin diger nedenleri ara-
sinda BOS’da methemoglobinin olmas1 ve BOS’da protein yogunlugunun
yiiksek olmasi yer almaktadir.

Goriiniim

Normalde BOS igerisinde sekilli eleman bulundurmayan saydam bir
stvidir (Tecirlioglu, 1983; Marasli ve Ozcan, 1996). Patolojik durumlar-
da yangisal hiicrelerin sayisindaki artistan ve ayrica lumbar punksiyon
sirasinda epidural yaglarin aspire olmasindan dolay1 renk degisebilir ve
bulanik bir goriinim meydana gelebilir (Mealy, 1962). Bu duruma ‘pleo-
sitozis’ad1 verilir. BOS’da, akyuvar’m (WBC) >200 mm® durumunda da
bulaniklik sekillenir. Bulaniklik durumunda septik meningitis, aseptik me-
ningitis, subdural hemoraji, iatrojenik kan kontaminasyonu olgular dik-
kate alinmalidir (Greenlee, 1990; Turgut, 2000). BOS’un kopiiklii olmast
protein yogunlugunun 200 mg/dL’den fazla oldugunu gosterir (Oliver ve
Lorenz, 1993; Scott, 1995; Turgut, 1996). I¢inde beyaz pihtilarin olmasi
ise fibrinojenin oldugunu, yani protein yogunlugunun arttigini gosterir ki
bu durum meningitisten kaynaklanabilmektedir (Oliver ve Lorenz, 1993;
Kaneko, 1989; Turgut, 1996). BOS i¢inde trombositlerin goriilmesi duru-
munda hemorajinin yeni sekillenmis olabilecegi akla gelmelidir (Turgut,
2000).

Dansite

Hygrometre ile dlciiliir (Scott, 1992; Marasli ve Ozcan, 1996). Tiirlere
gore dansite degismektedir. Atta; 1,004-1,008 arasinda iken, bu deger ru-
minantlarda > 1,010°dur. Norolojik hastaliklarin tanisinda BOS dansitesi
¢ok faydali bir parametre olarak goriilmemektedir (Aslan, 1988; Turgut,
1996).

Beyin Omurilik Sivisinin Sivi Basinci

Beyin omurilik sivisindan berrak renkte 6rnek elde edilmeye baslan-
diginda, kaniile spinal manometre baglanip BOS basinci “milimetre/su
basinct (mmH,0)” birimi ile yapilabilmektedir (Oliver ve Lorenz, 1993;
Aslan, 1991; Turgut, 1996). BOS alim1 esnasinda kanla kontamine olma
riski fazla ise bu drnekleme esnasinda BOS basing dl¢iimil yapilmamalidir
(Oliver ve Lorenz, 1993). BOS basinci hastanin pozisyonuna, juguler ven-
deki basinca, 6rnegin alinma zamanina, MSS’deki arteriyel ve vendz kan
basincina, sok durumuna, anestezi derinligine, hastadaki kardiyak fonksi-
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yonun durumuna gore de degigsmektedir (Turgut, 2000). Beyinde timdr,
apse, 0dem, bakteriyel ve viral kaynakli meningitis, hipovitaminozis A,
tiamin yetmezligi ve hidrocephalus durumunda intracranial basingta artig
olur (Aslan, 1988; Turgut, 1996).

Tablo 5: Tiirlere gére ortalama BOS Basinct (Turgut, 1996).

Tiir mmH,0
Kopek 90-91
Sigir 60-150

At 150-500

Beyin Omurilik Sivisinin Gaz Basincl

Beyin omurilik sivisindaki kismi karbondioksit basmci (PCO,)
ve kismi oksijen basinct (PO,) 6lgiimii, hiperventilasyon ve apne
durumunda arteriyel kandaki asit-baz degisikliklerini arastirmak igin
kullanilabilmektedir (Mrowka, 1981).

Beyin Omurilik Sivisimin pH’s1

Beyin omurilik s1visi pH’s1 arteriyel kan plazmasina gore daha asidiktir
ve vendz kan plazmasi ile aymdir (Baysu, 1979; Marash ve Ozcan, 1996).

Tablo 6: Tiirlere gére ortalama BOS pH degerleri (Kaneko, 1989)

Tiir pH
Kopek 74-7,6
Kedi 7,4-7,6

At 7,13-7,36
Sigir 7,4-7,6
Koyun 7,3-7,4
Kegi 7,3-7,4

Sitolojik Muayene

Sitolojik muayene, hiicre sayisinin arttig1 MSS hastaliklarinda teshise
yardimc1l onemli bir muayene yontemidir (Reiber vd., 2003; Kennedy,
2005). BOS’daki hiicreler 151k mikroskobu, histolojik ve immunolojik
yontemler ile hizli ve basit bir sekilde degerlendirilmektedir. Boyama
metodu olarak May-Griinwald Giemsa boyast rutin olarak tercih
edilmektedir (Kolmer, 1977; Wasserstrom vd., 1982; Glantz vd., 1998).
Beyin omurilik sivisindaki hiicrelerin goriintiileri 4 kategoriye ayrilir
(Deisenhammer vd., 2006; Regeniter vd., 2009).
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Bunlar;

*  Olgun periferik kan hiicreleri
*  Olgunlasmamis kan hiicreleri
* Doku hiicreleri

* Malignant hiicreler

Beyin omurilik sivisinda sitolojik bulgular 5 kategoriye ayrilabilir
(Kolmer, 1977);

1.Normal sivi: Birkag lenfosit ve monosit bulunur.

2.inflammatuvar sivi: Nétrofil veya eosinofil graniilositler, mast
hiicreleri veya plazma hiicreleri igerir.

3.Resorbe sivi: Makrofagositer aktivite gosteren hiicreler goriiliir.
4.Kanli swvri: Eritrositler veya yikilmis tirtinler gortiliir.

5.Tiiméral _swvi: Spesifik timor hiicreleri veya tiimoérden koken
aldig1 siiphelenilen hiicreler. BOS’un uzun siire beklenilmesi halinde
hem eritrositler hem de Iokositler lizise ugrar. Bu hiicreler hizlica
yikimlandigindan sitolojik muayene i¢in punksiyon yapildiktan sonra
2 saat igerisinde, tercihen minimum 30 dakika icerisinde muayene
yapilmalidir. BOS un +4°C soguk dolapta tutulmasi hiicre yikimlanmasini
sadece birkag saat onleyebilmektedir (Oliver ve Lorenz, 1993; Kerr, 1989;
UK NEQAS, 2003). Hastalarda kortikosteroit kullanimina bagli olarak
BOS’un hiicre sayis1 ve protein yogunlugunda disiis olabildiginden
bu uygulamalar sonuglar1 degistirebilir, bu yiizden benzer ilag tiirleri
kullanilmigsa analiz bunlarin kullanimindan en az 2 hafta sonra yapilmalidir
(Turgut, 2000). BOS’daki normal ortalama hiicre sayist < 5-8/mm3’diir.
Normal BOS’da 16kosit sayis1 azdir ve cogu kez goriilmez bunun yaninda
normalde BOS’da eritrosit de bulunmamaktadir (Oliver ve Lorenz, 1993;
Kerr, 1989; Scott, 1995; Turgut, 2000). Cerebral doku yikimi, hemoraji
ve poliencephalomalasi vakalarinda ise BOS’da makrofaj sayisinda artig
olur. Nétrofilik graniilositlerin sayisinda artis olmas1 BOS’da akut viral ve
bakteriyel enfeksiyon oldugunu gosterir. (Wasserstrom vd., 1982; Kaplan
vd., 1990) Eosinofiller de normalde BOS’da bulunmaz ancak paraziter
hastaliklarda ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda BOS’daki sayilart artar
(Hinchcliff, 1995; Scott, 1995; Marasli ve Ozcan, 1996; Takahashi vd.,
2005). Neonatal hayvanlarda BOS’daki normal hiicre dagilimi %60
polimorf, %40 monosit seklinde olmaktadir (Stockstill ve Kauffman,
1983).
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Beyin Omurilik Sivisinda Enfeksiyonlarin Arastirilmasi

Cogu klinisyen periferal kandaki WBC/RBC oraninin 1:500-1:700
oldugunu kabul etmektedir. Eger BOS’daki WBC orani olmasi beklenen
orandan daha fazla ise bu durum BOS pleositozunu gosterir ve en yaygin
nedenleri meningitis ve ensefalitistir. Agirlikli olarak nétrofil kaynakl
WBC sayisinin >500/mm? olmas1 bakteriyel kaynakli meningitis oldugunu,
agirlikli olarak monosit kaynakli ve WBC sayisinin >100/mm? olmasi viral
kaynakli bir meningitis oldugunu gosterir (Marash ve Ozcan, 1996).

Tablo 7: Hayvan tiirlerine gére BOS daki normal I6kosit sayilari (Kaneko, 1989)

Tiir Lokosit(mm?®)
Kopek <Smm?
Kedi <5 mm?
At 0-6mm®
Sigir 0-3 mm?

Koyun 0-5mm?
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1. Giris

Memelilerde solunum sistemi, bir ucu deliklerle disariya acilan
ve diger ucu kapali olan bir kanaldan ibarettir. Solunum sistemi burun
boslugu, farinks, larinks, trakeya, brons, bronsiyoller (terminal ve
respiratorik), duktus alveolarisler, sakkulus alveolarisler ve alveollerden
ibarettir. Solunum sisteminin burun delikleri ile baslayan kisimlarinda
deri benzeri (derisel ya da kutan mukoza) bir yap1 goriiliirken, daha ileri
kisimlarinda ise derisel (kutan) mukozanin yerini respiratorik mukoza
(glanduler mukoza) alir. Solunum sisteminin temel islevi, alveollerde
gergeklestirilen karbondioksit (CO,) ve oksijen (O,) gazlarinin degisimini
saglamaktir. Atmosferdeki hava solunum sisteminde yer alan boru ve
kesecikler sayesinde akcigerlere kadar iletilir. Akciger alveollerine gelen
O, ile doku ve hiicrelerde metabolizma sonucu olusan CO, diflizyonla yer
degistirirler. Ince duvarli alveollerler komsu kilcallar ile temas halinde
olup, hava gecisine olanak saglayacak bi¢imde 6zellesmistir. Alveollerden
kilcallara O, gegerken, CO, ise kilcallardan alveollere aktarilir.

Sunulan ¢aligmasinin amaci, memeliler sinifinda yer alan ve insan
akciger gelisimi, fonksiyonu ve hastaliklarinin daha iyi anlasilmasi
amaciyla model olarak kullanilan laboratuvar farelerinde (Mus musculus)
akcigerin embriyonik, fotal ve postnatal gelisim basamaklarini inceleyerek,
bu konuda c¢aligma yapmak isteyen bilim insanlarina spesisifik bazi
bilgiler sunmaktir. Bu amag¢ dogrultusunda, akcigerde epitel hiicrelerinin
gelisimi, epiteliyal katmanlari olusturan hiicre populasyonlart ve bu
hiicre populasyonlarinin gelisiminde rol alan molekiiler ve hiicresel
mekanizmalara iligskin giincel literatiir bilgileri derlenmistir.

2. Farelerde Akciger Gelisimi

Insan ve fare tiirlerinde akciger gelisimi ve morfolojisine y&nelik
benzerlikler olmasma ragmen bu iki tiir arasinda akcigerin hiicresel
kompozisyonu, bag dokusu dagilimi ve gelisimi agisindan O6nemli
farkliliklar vardir (Rock vd., 2010; Suarez vd., 2012; Pan vd., 2019).
Embriyonal gelisimin 7,5. glininde (E 7,5, ciftlesmeyi takiben vajinal
tikacin goriildiigl 7,5. giin) ileride 6n barsak endodermini olusturacak olan
endoderm tabakasi bir epitel hiicre tabakasindan sekillenir (Que vd., 2006).
Embriyonik 9. giinde (E 9) bu endodermal katman ventral olarak katlanarak
On barsak tiipiinii sekillendirir (Que vd., 2006) ve bu tiipiin en u¢ anteriyor
kismi ileride timus, trakeya, akcigerler ve Ozofagusu olusturacaktir
(Gannon and Wright, 1999; Wells and Melton, 1999). On bagirsagin
tiiplere ayrilmasi, farelerde E 9,5°da baslamaktadir (Morrisey ve Hogan
2010). Boylece belirgin bir hava yolu gelisiminin ilk gostergesi, E 9,5°da
on bagirsagin ventral yiiziinde iki adet birincil akciger tomurcugunun
goriilmesiyle ortaya cikar (Cardoso ve Lu, 2006). Bu akciger tomurcuklari
primer bronglar1 ve distal hava yollari sekillendirdirirken, trakeya ise 6n
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bagirsak tiipliniin daha proksimal bir bdlgesinden olugmaktadir (Cardoso
ve Lu, 2006).

2.1. Akcigerin Gelisim Asamalari

Akcigerin gelisim evreleri literatiirde gesitli sekillerde ele alinmigtir
(Burri 1984, Laudy ve Wladimiroff 2000, Moore ve Persaud 2002).
Bu evreler insanda, embriyonik, psddoglandiiler, kanalikiiler, sakkuler
ve alveolar evreler olmak tiizere bes grupta incelenmektedir. Ancak
farelerde psodoglandiiler (E9,5-16,6), kanalikiiler (E16,6-17,4), sakkuler
(E17,4 - P5) ve alveolar evreler (P5-30) olmak iizere dort ana baglikta
ele alinmaktadir (Cardoso ve Lu 2006; Rawlins vd., 2009a). Farelerde
embriyonik ve psddoglandiiler evreler histolojik acidan birbirlerine
benzemekte olup (Laudy ve Wladimiroff 2000) bu nedenle, embriyonik
evre, psodoglandiiler evre icerisinde ele alinmaktadir.

2.1.1. Psodoglandiiler Evre

Yaklasik olarak E 9,5°da 6n bagirsakta iki primer tomurcugun
olusmasimi takiben, E10,5’da akciger tomurcuklari dallanmaya baglar
(branching morphogenesis) ve bu silire¢ doguma kadar siirer (Weaver
vd., 1999; Eblaghie vd., 2006). Bu evrede primitif akcigerler simetrik
tomurcuklar halindedir ve bu tomurcuklar pleuroperitoneal bosluklarin
icerisine dogru genisleyerek biiylirler. Dallanma stireci farelerde insandan
farkl olarak gelisir (Warburton vd., 2010). Dolayisiyla, insanda sag akciger
ii¢, sol akciger iki lobtan olusurken, farelerde akciger tomurcuklari, kranial,
medial, kaudal ve aksesuar loblar olmak tizere dort loblu sag akcigeri ve tek
loblu sol akcigeri olustururlar (Suarez vd., 2012; Dogan 2014). Bu siireg, E
12°de tamamlanmaktadir (Warburton vd., 2000). Sekil 1’de, fetal donemde
(E 18,5) gebe bir fareden izole edilen bir fotiise ait trakeya ve akciger
loblarinin steriyo mikroskop altinda ¢ekilmis bir fotografi goriilmektedir
(Dogan 2014).
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Kranial lob

Kaudal lob

Sekil 1. Fetal dénemde (E 18,5) bir fare fotiisiinden izole edilmis trakeya ve
akciger loblarinin steriyo mikroskop altinda goriiniimii. Farelerde sag tarafta
dort, sol tarafta bir adet olmak iizere bes akciger lobu bulunmaktadir. Sag
akciger loblari kranial, medial, aksesuar ve kaudal loblarindan olusmaktadir.
Sekilde ayrica trakeya da goriilmektedir (Dogan 2014).

Psodoglandiiler evrede akcigerler kendilerini saran mezensgim
icerisinde genislerler. Bu evrede brong agacinin i¢ kismini farklilagmamis
epitel hiicreleri orter, epitelin ¢evresi ise splanchnik mezoderm ile
kaplanir (Warburton vd., 2000; Costa vd., 2001). Epitelyal ve mezensimal
katmanlarda farklilasmamis hiicreler kok hiicre ozelligine sahiptirler.
Dolayistyla, bu hiicreler hem kendilerini yenilerler hem de yeni hiicre
tiplerini olustururmak iizere farklilagirlar. Bu kok hiicreler E 13,5°dan
itibaren, biitliin solunum yolu hiicre tiplerini olusturabilmektedirler (Rock
ve Hogan 2011). Epitelyal ve mezensimal karakterdeki kok hiicreler, diiz
kas hiicrelerini, lenfatik hiicreleri, endotel hiicrelerini, sinir hiicrelerini,
kikirdak hiicrelerini, bazal, silli, sekretor ve noéroendokrin hiicrelerini
olustururlar (Chao vd., 2016). Bu siirecte ayrica kiibik epitel hiicreleri ile
kapli, ekzokrin bir bezi andiran ve ileride alveolleri olusturacak olan bezsel
yapilar (Warburton vd., 2010; Dogan 2019) da dallanma morfogenezine
girer. Psddoglandiiler evrede igerisi sivi dolu ilkel bir solunum agact
sekillenir, ancak bu yap1 verimli bir gaz degisimi i¢in heniiz tam olarak
olgunlasmamistir (Warburton vd., 2010). Ps6doglandiiler evreyi kanalikiiler
evre takip eder.

2.1.2. Kanalikiiler Evre

Kanalikiiler evrede akcigerin CO, ve O, gazlarinin degisimi igin
gerekli yapilar1 sekillenir ve damarlanma baslar. Damarlarin olugsmasi
(vaskiilarizasyon) ve mevcut damarlardan yeni damarlarin filizlenmesi
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(anjiyogenez) ile birlikte kilcal damarlarin sayisi artar. Dallanma akcigerin
distaline dogru devam ederken, solunum agacinin ¢ap1 ve uzunlugu
da artar (Warburton vd., 2010). Bdylece mezodermden koken alan
damarlarla biitiinlesmis ve epitel hiicreleri ile dizili terminal sakkuluslar
(keseler) meydana gelir (Warburton vd., 2000, 2010; Dogan 2019). Brons
ve brongiyollerin limeni genigler. Dallanma devam ederken terminal
bronsiyoller respiratorik bronsiyollere doniisiirler. Solunum yolunda
epitel hiicreleri priferal skuamoz hiicreleri ve proksimal kiibik hiicreleri
olustururlar (Waburton vd., 2010). Damarlagmanin artisi, epitelle temas
halinde olan perikanalikiiler vaskiiler bir agin olusmasi ile sonuclanir
(McGeady 2006). Sekil 2’de fetal donemde fare fotiislerinden izole edilen
psodogladuler/kanalikiiler gelisim asamasinda bulunan akciger kesitlerinin
151k mikroskobik goriintiisii verilmistir. Kesitlerde brons/bronsiyol, kan
damar1 ve ileride alveolleri olusturacak olan bezsel yapilarin varligi
goriilmektedir. Kanalikiiler evreyi sakkuler evre takip eder.

Sekil 2. Fetal dénemde fare fotiislerinden izole edilen psodoglandiiler/
kanalikiiler evrede bulunan akciger kesitlerinin 1sik mikroskobik goriintiisii.
Kesitler hematoksilen-eozin ile boyanmistir. Kesitlerde brons/bronsiyol, kan
damarlart ve ileride alveolleri sekillendirecek olan bezsel yapilar (epitelyal

tiipler) goriilmektedir (Ok baslari). Br: brons/bronsiyol, D: damar.

2.1.3. Sakkuler Evre

Sakkuler evrede solunum yollarmin sonlandigr ¢ok sayida kalin
duvarli sakkulus alveolaris gelisir. Bundan dolay1 bu basamak sakkuler
ya da terminal kese (terminal sakkulus) evresi olarak adlandirilir (Burri
1984; Waburton vd., 2010, Dogan 2019). Respiratorik bronsiyollerden ¢ok
sayida terminal sakkulus tomurcuklanir. Bu keseler kiibik epitel hiicreleri
ile ortiiliidiir. Kiibik epitel hiicreler daha sonra alveollerde ponomosit I
ve Ponomosit II hiicrelerine farklilagirlar (McGeady 2006, Waburton vd.,
2010). Kanalikiiler sathada baglayan kan damari uzunluklari ve caplarindaki
artis sakkuler evrede de devam eder ve yeni arteriyol ve vendz damarlar
sekillenir (Burri 1984, 2006). Bu siirecte kan damarlarinin yani sira lenf
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damarlar1 da geliserek akciger dokusu iginde yerini alir (Waburton vd.,
2010). Sekil 3’te, fetal donemde fare fotiislerinden izole edilen sakkuler
evrede bulunan akciger kesitlerinin 151k mikrokobik goriintiisii verilmistir.
Kesitlerde brons, terminal bronsiyol, respiratorik bronsiyol, kan damar1 ve
terminal sakkuluslarin varligi goriilmektedir. Sakkuler evreden sonra, son
evre olan alveolar evreye girilir.

Sekil 3. Fetal dénemde fare fotiislerinden izole edilen sakkuler evrede bulunan
akciger kesitlerinin 15tk mikroskobik goriintiisii. Kesitler hematoksilen-eozin ile
boyanmustir. Kesitlerde terminal brongiyol, respiratorik bronsiyol, kan damarlart,
terminal sakkuluslar (4) ve brons (B) goriilmektedir. Br: brons: TBr: terminal
brongiyol, RBr, respiratorik brongiyol, D: damar, TS: terminal sakkulus.

2.1.4. Alveolar Evre

Alveollerin olusma siireci (alveolarizasyon) akciger gelisiminin son
evresi olup, gaz degisim ylizeyleri bu evrede olusur (Waburton vd., 2010).
Insanda uterusta baglayan bu evre (Langston vd., 1984), farelerde tamamen
postnatal donemde gerceklesmektedir (Amy vd., 1977). Dogumdan sonra
5. glinde (P 5) baglayan alveolar evre 30. giinde (P 30) tamamlanir (Cardoso
ve Lu 2006; Rawlins vd., 2009a; Chao ve rak 2016).

Distal akcigerde genislemeye baglayan alveollerin etrafini saran
komsu kilcallar, alveollerle iyice kaynasarak alveolar epiteliyal hiicreleri
ile sik1 bir iligki kurarlar. Bu siki iliski hava akimi ile kan gecisi arasinda
bir bariyer (hava-kan bariyeri) olusturulmasinda son derece 6nemlidir.
Hava-kan bariyerinin fonksiyonel aktivitesi, endotel hiicreleri ve
alveolar hiicrelerin karsilikli etkilesimi ile saglanir (McGeady 2006).
Gaz aligveriginden sorumlu olan alveollerin gelisimi, erigkin donemde de
akciger fonksiyonunu etkileyebilmektedir. Bu nedenle alveol gelisimininde
rol oynayan molekiiler mekanizmalarin ve hiicre tiplerinin daha iyi
anlagilmasi1 gerekmektedir (Kwinta ve Pietrzyk 2010, Lum vd., 2011).
Sekil 4’te yetigkin bir fareden (2 aylik) izole edilen akciger kesitlerinin 151k
mikroskobik goriintiisii verilmistir. Kesitte olgun alveol keseleri, bronsiyol
ve kan damari goriilmektedir.
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Sekil 4. Yetiskin (2 ay) bir fareden izole edilen akciger kesitlerinin 151k
mikroskobik gériintiisii. Kesit hematoksilen-eozin ile boyanmistir. Alveol
keseleri meydana gelmis ve alveol duvarinda alveol epitel hiicreleri yerlesmistir.
Alveoller komsu kilcallar ile ile stk bir iliski icerisindedirler. Kesitte terminal
bronsiyol, kan damarlar: ve alveoller goriilmektedir. TBr: terminal brongiyol, D:
damar.

3. Fare Akciger Gelisiminde Hiicresel ve Molekiiler Mekanizmalar

Akciger gelisiminde endoderm ve onu ¢evreleyen mezensim arasinda
cesitli sinyal etkilesimleri gerceklesmektedir. Wnt (Wingless-related
integration site), Shh (Hedgehog sinyal yolagi), Bmp (kemik morfogenetik
proteini), FGF (Fibroblast biiylime faktorii) ve retinoik asit (RA) gibi
sinyalizasyonlar bu etkilesimlerde rol oynamaktadir (Cardoso ve Lu 2006,
Morrisey ve Hogan 2010).

On bagirsagin ileride trakeya ve akcigerleri olusturacak ilgili
kisminda (domain) bulunan embriyonal hiicreler Nkx2.1, Foxal ve Foxa2
gibi transkripsiyon faktorlerini exprese etmektedirler (Minoo vd.,1999).
Gebeligin yaklagik 9,5. giininde (E 9,5) iki tomurcuk endodermin
ventralinden splangik (splanchnic) mezensim igerisine dogru biiyiir.
Nkx2.1 transkripsiyon faktoriinii ve siirfaktant protein C (Sftp-c)’yi
exprese eden bu tomurcuklar tiire 6zgii seri ve tekrarli steriotipik bir
dallanma programina girerler (Metzger vd., 2008). Dallanma siirecinde
akciger tomurcuklar1 uzarken, fazla biiylime baskilanir, uglar genisler ve
dallanma (bifurkasyon) meydana gelir (Metzger vd., 2008). Bu siire¢ler
mezodermde FGF transkriptlerinin yerlesimi, endodermde Bmp4 gibi
genlerin expresyon diizeyleri ve extraseliilermatriks molekiillerinin
exspresyonu ile iligkilendiririlmektedir. Extraseliiler matriks bilesenleri
alveoalarizasyonda onemli islevlere sahiptirler. Farelerde akcigerde en



508 - Goksel DOGAN , Levent KARAGENC

yogun bulunan extraseliller matriks proteini olan elastinin expresyonu
merkezi bronglar ve alveollerin sekillenmesinde oldukg¢a 6nemlidir (Wendel
vd., 2000). Alveolar diiz kas hiicreleri distal akcigerde elastin eksprese
ederler ve alveolar diiz kas hiicre projenitorlerinin, distal havayoluna go¢
etmeleri i¢in gerekli olan Platalet kokenli biiytime faktorii a (PDGFa)’dan
yoksun farelerde bu yer degisimi aksadigi i¢in elastin expresyonunun
azaldig1 ve dolayisiyla alveolarizasyon siirecinin de aksadigi bildirilmistir
(Lindahl vd.,1997).

Akciger loblarinin sag ve sol asimetrisi de genetik olarak kontrol
edilmektedir (Maeda vd., 2007). Akciger gelisiminin erken evresinde
akciger taslaginin sag tarafi sol tarfina gore daha biiyiiktiir ve FGF-10 sag
akciger tomurcugunda sol akciger tomurcuguna gore daha erken eksprese
edilmektedir (Bellusci vd., 1997). Bu asimetri transforme edici biiyiime
faktorii-f (Transforming growth factor- B, TGF-B) ile iliskili cesitli
molekiillerin ve Pitx2 geninin etkisiyle saglanmaktadir (Oh ve Li 1997;
Meno vd., 1998; Kitamura vd., 1999; Rankin vd., 2000; Campione 1999;
Lin vd., 1999). Pitx2 geni omurgalilarda sag-sol asimetrisini diizenleyen
Lefty-1 tarafindan diizenlenir (Yoshioka vd., 1998) ve farelerde E 9,5’da
sadece sol akciger lobunda eksprese edilir (Kitamura vd., 1999). Pitx2’den
yoksun fare embriyolarinda akciger loblagma siireci sag akciger izomerizmi
(right pulmonary isomerism) ile sonu¢lanmakta ve bu sekilde sol akciger
lobunda sag akcigerde oldugu gibi dort lob sekillenmektedir (Kitamura
vd., 1999).

On bagirsaktan akciger ve trakeyanin meydana gelme siireci gesitli
molekiiler ve hiicresel mekanizmalarla saglanirken, solunum yollar
epitelinde bulunan farkli hiicre populasyonlarinin olusmasinda ise Notch
sinyal yolaginin dnemli gorevler iistlendigi diistiniilmektedir. Notch sinyal
yolagi, brongiolar hiicre populasyonlarindan alveolar hiicre tiplerine
kadar biitiin solunum yolu epitelini olusturan hiicrelerin ortaya ¢ikmasi
ve farlilagmasinda kritik bir rol oynamaktadir (Kiyokawa ve Morimota
2020). Nitekim noroendokrin hiicreler, silli hiicreler, klara hiicreleri (club
cells), goblet hiicreleri, bazal hiicreler ve alveolar hiicrelerin gelisimleri
ve faklilagmalarinin Notch sinyal yolagi araciligi ile gergeklestigi
diisiiniilmektedir (Rock ve Hogan 2011). Hiicre farklilasmasinda 6nemli
bir role sahip oldugu bilinen Notch sinyal yolaginin (Chiba 2006), ayrica
akciger tomurcuklarmin dallanmasinda (branching morphogenesis) da
aktif bir role sahip oldugu bilinmektedir (Tsao vd., 2008). Notch sinyal
yolaginin ¢esitli nedenlerle bozulmasi, akciger gelisiminde bazi1 aksakliklar
¢ikmasina neden olabilmektedir. Tsao vd., (2016) yaptiklar1 bir ¢aligmada
Ozellikle Notch2 sinyalinin bozulmasi durumunda alveolarizasyon
siirecinin anormal bir seyir izledigini gostermislerdir.
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4. Fare Solunum Sisteminin Hiicresel Kompozisyonu

Fare solunum sisteminde trakeya ve bronslar bazal, silli ve sekretor
hiicreleri iceren yalanci ¢ok katl prizmatik epitelle ortiilidiir (Morrisey ve
Hogan 2010). Bronsiyollere dogru ilerledikce yalanci ¢ok katli epitel yerini
klara (club) ve silli hiicreleri igeren tek katli prizmatik epitele birakir. Bu
epitel tabakasi, i¢erisinde silli ve salg1 hiicrelerini barindirmaktadir. Birlikte
mukosiliar temizlenmeyi saglayan bu hiicreler, boylece solunan yabanci
cisimler ve mikroorganizmalarin uzaklastirilmasinda rol oynarlar. Mukus
salgilayan goblet hiicrelerinin sayisi ise laboratuar farelerinde goreceli
olarak azdir (Rock ve Hogan 2011). Distal akcigerde alveollerin duvarinda
yerlesen yass1 ponomosit [ ve alveol kavsaklarinda bulunan piramit ya da
kiire sekilli ponomosit II hiicreleri bulunmaktadir (Rock ve Hogan 2011).

4.1. Bazal Hiicreler

Trakeyanin farinkse daha yakin bolgelerinde genellikle tek sira
halinde bulunan bazal hiicreler, distale dogru gidildik¢e kiimeler halinde
ya da bireysel hiicreler olarak bulunurlar (Rock vd., 2010). Bazal hiicreler
dezmozomlar ve hemidezmozomlar araciligiyla (Evans vd., 2001) komsu
hiicreler ile siki bir baglant1 kurarlar. Hemidezmozomlar ve diger adezyon
molekiilleri sayesinde bazal lamina {lizerine yerlesen (Rock vd., 2010) bazal
hiicreler transformasyon iligkili protein 63 (Transformation-related protein
63, Trp63)’u spesifik olarak eksprese ederler (Rock vd., 2009). Trp63
bazal hiicre populasyonlarinda yiiksek diizeylerde eksprese edilmektedir
(Crum ve Mckeon 2010). Trp63 dogum sonrasinda bazal hiicrelerin
gelisim siireglerinde gerekli bir proteindir. Trp63 ekspresyonundan yoksun
farelerin dogumdan sonra 6ldiigii bilinmektedir (Daniely vd., 2004; Mills
vd.,. 1999; Yang vd., 1999). Erken gelisim doneminde (E 10,5) trakeyada
bulunan Trp63+ hiicreler, Trp63 varyantlarini exprese etmektedirler (Que
vd., 2007). Daha once gerceklesitirilmis ¢aligmalar, fare akcigerindeki
bazal hiicrelerin gelisimin son asamalarinda ortaya g¢iktiklarini ve olgun
akcigerde yalanci ¢ok katli epitelin proksimalinde, yani trakeya ve ana
bronglarda yerlestiklerini gostermislerdir (Boers vd., 1998; Rock vd.,
2009). Son zamanlarda gergeklestirilen bir ¢aligma ile Trp63 ekspresyonu
ile saptanan bazal hiicrelerin baslangicta intrapulmonar hava yollarinda
da bulunduklari, ancak inaktif olduklar1 gosterilmistir (Yang vd., 2018).
Sekil 5’te fetal donemde fare fotiislerinden izole edilen psdydoglanduler/
kanalikiiler ve sakkuler evrelerde bulunan akciger kesitlerinde de brons/
bronsiyol epitelinde Trp63 eksprese eden hiicrelerin varlig1 gosterilmistir.
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Sekil 5. Fare akcigerinde erken donemde Trp63 (bazal hiicre belitrteci)
ekspresyonunun immiinohistokimyasal olarak belirlenmesi. Kesitler Trp63
primer antikoru (D-9, 1:100, mouse monoclonal, sc-25268) kullanilarak

Histostain Plus immiinohistokimya kiti (Invitrogen) ile boyanmigtir.

3,3 diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB) kromojeni ile kahverengi
boyanan Trp63 pozitif hiicrelerin varligi gésterilmistir. Hematoksilen zit
boyamada kullamilmistir. Fetal akcigerde gerek psodoglandiiler/kanalikiiler
gelisim evresinde (A) gerekse sakkuler gelisim evresinde (B) Trp63 pozitif
hiicrelerin varligi goriilmektedir. Trp63 pozitif hiicreler brons/brongiyol
eptelinde (A,B) bulunurken, bezsel yapilarda (A), terminal sakkuluslarda (B),
ve damarlarda (4,B) herhangi bir Trp63 ekspresyonuna rastlanmamistir. Ok
bagslart Trp63 pozitif hiicreleri gostermktedir. Br: brong/bronsiyol, D: damar; TS:
terminal sakkulus.

Bazal hiicrelerin kok hiicre islevi gordiikleri diisiiniilmektedir (Hong

vd., 2004a; Randell 2006; Rawlins ve Hogan 2006; Rock vd., 2010). In
vitro olarak gerceklestirilen bir ¢aligmada trakeyadan izole edilen bazal
hiicrelerin bazal olmayan hiicrelere gore daha yiiksek diizeyde koloni
olusturabilme potansiyeline sahip olduklar1 gosterilmistir (Schoch vd.,
2004). Ayrica kemirgenler ve insandan izole edilen bazal hiicrelerin
kiiltiir ¢calismalarindan elde edilen veriler, bazal hiicrelerin kendilerini
yenileyebilme yeteneginde olduklarini, silli ve sekretdr hiicrelere
doniiserek farklilasabildiklerini gostermektedir (Hackett vd., 2008, Liu
vd., 1994, Randell vd.,1991, Rock vd., 2009). Yang vd., (2018) tarafindan
gerceklestirilen in vivo fonksiyonel bir ¢alismadan elde edilen veriler
ise bazal hiicrelerin hem hava yolu, hem de alveolar hiicre hatlariin
multipotent projenitorleri olduklarini, ancak yetiskin donemde bu
hiicrelerin trakeyada yerlesen kok hiicrelerini olusturmak iizere proksimal
olarak smirlandirildiklarini gostermektedir. Sekil 6°da fetal donemde ve
yetiskin donemde bulunan trakeya kesitlerinde Trp63 eksprese eden bazal
hiicrelerin trakeya epitelindeki varlig1 gosterilmistir.
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Sekil 6. Fare trakeyasinda fetal ve yetiskin donemde bazal hiicrelerin immiino
histokimyasal boyama yontemi ile belirlenmesi. Kesitler Trp63 primer antikoru
(D-9, 1:100, mouse monoclonal, sc-25268) kullanilarak Histostain Plus
immiinohistokimya kiti (Invitrogen) ile boyanmistir: 3,3 diaminobenzidine
tetrahydrochloride (DAB) kromojeni ile kahverengi boyanan Trp63 pozitif
hiicrelerin varlig1 gosterilmistir. Hematoksilen zit boyamada kullanilmistir.
Fetal donemde izole edilen fare fotiislerine ait trakeya kesitlerinde (A) ve
yetiskin donemde izole edilen farelere ait trakeya kesitlerinde (B) yalanci ¢ok
katly ortii epitelinin bazalinde yerlesmis Trp63 pozitif bazal hiicrelerin varligi
goriilmektedir. Ok bagslar: Trp63 pozitif bazal hiicreleri gostermektedir. HK:
hiyalin kikirdak.

4.2. Silli Hiicreler

Daniely vd., (2004), Trp63 mutant fareler ile gergeklestirdikleri
bir calismada trakeya epitelinde bazal hiicrelerin yer almadigini ve silli
hiicrelerle kompoze olmus prizmatik bir epitelin varligin1 gostermislerdir.
Silli hiicrelere ilk kez trakeyada ve ana bronslarda gebeligin 14.
giiniinde (E 14) rastlanmaktadir (Rawlins vd., 2007). Silli hiicrelerin
farklilasmalarindan sorumlu oldugu diistintilen Forkhead transkripsiyon
faktorii (FoxJ1) silli hiicreler tarafindan exsprese edilmektedir (Chen vd.,
1998, Brody vd., 2000). Ayrica silli hiicrelerin belirlenmesinde acetylated
a-tubulin kullanilmaktadir (Schamberger vd., 2015). Silli hiicreler fare
akciger dokusunda gerek erken gelisim donemlerinde gerekse yetiskin
donemde bronglardan baslayarak, terminal ve respiratorik bronsiyollere
kadar uzanirlar (Sekil 7). Sekil 7°de psdydoglanduler/kanalikiiler, sakkuler
evrelerde ve yetiskin donemde akciger kesitlerinde bir silli hiicre belirteci
olan acetylated a-tubulin eksprese eden silli hiicrelerin brong ve bronsiyol
epitelindeki varliklar1 gosterilmistir.
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Sekil 7. Fare akcigerinde fetal ve yetiskin donemde silli hiicrelerin
immiinfloresan ve immiinohistokimyal boyama yontemi ile belirlenmesi. Kesitler
anti-acetylated o-tubulin (silli hiicre belirteci, 6-11B-1, 1:100, Santa Cruz, Sc-
23950) primer antikoru ile isaretlenmistir. Alexafluor 488 (A21141, Invitrogen)
sekonder antikoru kullanmilarak acetylated o-tubulin pozitif silli hiicrelerin
varligi gosterilmistir (A-C). DAPI ¢ekirdek boyast olarak kullanilmigtir.
Immiinohistokimyasal boyama yonteminde Histostain Plus immiinohistokimya
kiti (Invitrogen) kullanmilmistir. Yetiskin akciger kesitinde 3,3 'diaminobenzidine
tetrahydrochloride (DAB) kromojeni ile kahverengi boyanan acetylated a-tubulin
pozitif hiicrelerin varligi gosterilmistir (D). Fetal donemde izole edilen fare
fotiislerine ait psodoglandiiler/kanalikiiler gelisim evresinde bulunan akciger
kesitinde brongiyol epitelinde birkag silli hiicre goriilmektedir (4). Fetal
donemde izole edilen fare fotiislerine ait sakkuler gelisim evresinde bulunan
akciger kesitinde ise silli hiicrelerin arttig1 dikkat ¢ekmektedir (B). Bu evrede
brons, terminal bronsiyol ve respiratorik brongsiyollerin epitelinde yerlesen silli
hiicreler goriilmektedir (B). Yetiskin donemde izole edilen farelere ait akciger
kesitlerinde (C, D) de terminal bronsiyol ve respiratorik bronsiyollerin epitelinde
verlesen silli hiicrelerin varligi goriilmektedir. Gerek fetal gerekse yetiskin
donemde silli hiicreler sadece iletici hava yollarinda bulunmaktadir. Ok bagslart
acetylated a-tubulin pozitif silli hiicreleri gostermektedir. Br: brons, TBr:
terminal brongiyol, RBr: respiratorik brongsiyol, D: Damar.

4.3. Klara Hiicreleri
Fare akciger dokusunda klara hiicreleri (yeni adiyla club cell)

salgl yapan hiicreler olarak bilinmektedirler. Klara hiicreleri, Scgblal
(secretoglobin lal) gibi secretoglobinlerin baglica kaynagi olup (Rawlins
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vd., 2009b), ayn1 zamanda Scgb3al ve Scgb3a2’i igeren genis ve
karmasik bir yapiya sahip diger glikoprotein ailesi liyelerini de eksprese
etmektedirler (Reynolds vd., 2002). Klara hiicreleri gelisimin 14,5.
giintinde (E 14,5) ayn1 zamanda bu hiicrelerin belirlenmesinde bir belirteg
olarak kullanilan Claudin-10 (Cldn-10) ekprese etmeye baslarlar (Zemke
vd., 2009). Klara hiicrelerinin kendilerini yenileyebilmelerinin yani sira
silli hiicreleri olusturabilme potansiyeline sahip olamalarindan dolay1 bir
kok hiicresi olarak islev gordiikleri diistiniilmektedir (Rawlins vd., 2009b).
Silli hiicrelere ve mukus salgilayan hiicrelere farklilasabilme yeteneginde
olan klara hiicreleri (Hong vd., 2004b; Rock vd., 2009), distal akcigerde
stirfaktan, 16kosit proteaz inhibitor ve p450 monooksijenaz gibi molekiilleri
salgilayarak yangilarin kontrol altinda tutulmasma da katkida bulunurlar
(Hong vd., 2004b). Sekil 8’de erken gelisim evresinde ve yetiskin donemde
bulunan akciger kesitlerinde bir klara hiicre belirteci olan Cldn-10 eksprese
eden klara hiicrelerinin bronsiyolar epiteldeki varliklar1 gosterilmistir.

oy TS 8 : 2 W A 2 ORBr
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Sekil 8. Fare akcigerinde fetal ve yetigkin donemde klara hiicrelerinin immiino
histokimyasal boyama yontemi ile belirlenmesi. Kesitler Cldn-10 primer antikoru
(1:500, Invitrogen, 415100) kullanilarak Histostain Plus immiinohistokimya kiti
(Invitrogen) ile boyanmustir: 3,3 'diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB)
kromojeni ile kahverengi boyanan Cldn-10 pozitif hiicrelerin varligi gosterilmistir.
Fetal donemde izole edilen fare fotiislerine ait psédoglandiiler/kanalikiiler gelisim
evresinde bulunan akciger kesitinde brongiyol epitelinde Cldn-10 eksprese eden klara
hiicreleri goriilmektedir (A). Fetal donemde izole edilen fare fotiislerine ait sakkuler
gelisim evresinde bulunan akciger kesitinde de daha soluk bir sekilde bronsiyol
epitelinde Cldn-10 ekspresyonu ile varligini gosteren klara hiicreleri goriilmektedir
(B). Bu evrede respiratorik bronsiyollerin epitelinde yerlesen klara hiicreleri
goriilmektedir (B). Yetiskin donemde izole edilen farelere ait akciger kesitinde (C) de
terminal brongiyol epitelinde yerlesen fetal doneme gore daha fazla soluk boyanan
Cldn-10 pozitif klara hiicrelerinin varligi goriilmektedir. Gerek fetal gerekse yetiskin
donemde klara hiicreleri sadece iletici hava yollarinda bulunmaktadir. Ok baslart
Cldn-10 pozitif klara hiicrelerini gostermektedir. TBr: terminal brongiyol, Rbr;
respiratorik brongiyol, A: Alveoller; TS: terminal sakkulus.

4.4. Noroendokrin Hiicreler

Noroendokrin hiicreler tiim viicuda yayilan yaygin (diffiiz) ndroen-
dokrin sistemin bir pargasidirlar. Noroendokrin hiicreler pulmoner epitelde
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ilk farklilagan hiicreler arasinda yer alirlar (Shan vd., 2007; Ito vd., 2000).
Bu hiicreler ilk olarak yaklasik E 13,5’da proksimal solunum yollarinda
goriilmeye baslarlar (Branchfiel vd., 2016). Prizmatik néroendokrin hiicre-
ler ya proksimal hava yollarinda bireysel olarak bulunurlar ya da intralobar
hava yollarinda ndroepiteliyal cisimcikler (néroepithelial bodies, NEBs)
olarak adlandirilan kiimeler halinde bulunurlar (Van Lommel 2001). Geli-
sime bagli olarak, sayilar1 proksimalden distale dogru artig gostermektedir.
Yapilan ¢aligmalarda yaklasik 16,5. embriyonik glinde néroendokrin hiic-
relerin seretonin, kalsitonin hormonlar1 ve bombesin denilen bir peptidi
salgiladiklar1 bilinmektedir (Van Lommel 2001; Rawlins vd., 2007). Bu
salg1 tirlinlerinin hava-kan akisini, immiin fonksiyonu ve epitel hiicrelerini
etkiledikleri diisiiniilmektedir (Van Lommel 2001). Van Lommel (1998),
yaptig1 bir caligmada noroepiteliyal cisimciklerin (NEBs) duyusal sinir lif-
leri ile donatildigini ve bu sinirlerin merkezi sinir sistemine uyarilar gon-
derdigini belirtmigtir. Noroendokrin hiicreler Uch-L1 [Ubiquitin Carboxy
Hydrolase —L 1 veya Protein Gene Product 9.5 (PGP9.5)] eksprese ederler
(Carolan vd., 2006; Poulsen vd., 2008). Sekil 9°da fetal donemde psodog-
landiiler/kanalikiiler ve sakkuler gelisim evrelerinde ve yetiskin donemde
bulunan akciger kesitlerinde bir néroendokrin hiicre belirteci olan Uch-L1
eksprese eden ndroendokrin hiicrelerin bronsiyolar epiteldeki varliklar
immiinohistokimyasal yontemle gosterilmistir.

. TS ) TBr

A i 5= b . R A =
Sekil 9. Fare akcigerinde fetal ve yetiskin dénemde néroendokrin hiicrelerin
immtino histokimyasal boyama yontemi ile belirlenmesi. Kesitler Uch-L1
primer antikoru (1:100, Santa Cruz, Sc-271639) kullamlarak Histostain Plus
immiinohistokimya kiti (Invitrogen) ile boyanmistir. 3,3 'diaminobenzidine
tetrahydrochloride (DAB) kromojeni ile kahverengi boyanan Uch-L1 pozitif
hiicrelerin varligi gosterilmistir. Fetal dénemde izole edilen fare fotiislerine ait
psodoglandiiler/kanalikiiler gelisim evresinde bulunan akciger kesitinde terminal
bronsiyol epitelinde Uch-L1 eksprese eden néroendokrin hiicreleri goriilmektedir
(A). Benzer sekilde fetal dénemde izole edilen fare fotiislerine ait sakkuler gelisim
evresinde bulunan akciger kesitinde Uch-L1 eksprese eden néroendokrin hiicreleri
gortilmektedir (B). Bu evrede respiratorik bronsiyollerin epitelinde yerlesen
neuroendokrin hiicreleri goriilmektedir (B). Yetiskin dénemde izole edilen farelere ait
akciger kesitinde (C) de terminal bronsiyol epitelinde yerlesen Uch-L1 eksprese eden
néroendokrin hiicreleri goriilmektedir. Gerek fetal gerekse yetiskin donemde Uch-L1
eksprese eden néroendokrin hiicreleri sadece iletici hava yollarinda bulunmaktadir.
Ok baglar: Uch-L1 pozitif néroendokrin hiicreleri gostermektedir. TBr: terminal
brongiyol, Rbr; respiratorik bronsiyol, A: Alveoller, TS: terminal sakkulus.
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4.5. Goblet Hiicreleri

Goblet hiicreleri mukus salgilayan hiicrelerdir. Fare solunum
yollarinda, patojen tehdidinden yoksun sartlarda nadir olarak bulunan
goblet hiicreleri, insanlarda goreceli olarak daha yogundurlar. (Rock ve
Hogan 2011). Her iki tiirde de yogunluklar1 akciger hastalik modellerinde
patolojik olarak artmaktadir (Williams vd., 2006; Evans vd., 2004). Bu
sartlar altinda, goblet hiicreleri mukus salgilayarak havayolu bariyerine
destek saglarlar. Transgenik fareler ile gergeklestirilen bir calismada klara
hiicreleri (club cells) alt kiimelerinin goblet hiicrelerine doniisebildikleri
gosterilmistir (Chen vd., 2009). Ancak bu doniisiim ¢ogalma olmaksizin
meydana gelir ve geriye doniisiimlii bir olaydir.

4.6. Alveol Epitel Hiicreleri

Alveol duvarmi olusturan hiicreler pénomosit I ve ponomosit II
hiicreleridir. Yass1 ponomosit I hiicreleri gaz degisimi i¢in Onciil olup
sivi dengesini diizenlerler. Bu hiicreler akciger yilizey alaninin yaklagik
% 95’lik bir kismin1 olustururlar (Williams 2003). Ponomosit II hiicreleri
ise kiibik sekilli olup, genellikle alveoliin kdselerinde yerlesim gosterirler.
Yogun sekretor vezikiiller iceren bu hiicreler, Sftp-c ve diger stirfaktant
bilesenlerinin primer kaynagidir (Kuroki vd., 1994). Extraseliiler protein ve
lipit karigimindan olusan bu bilesenler konak savunmasina destek olurlar
ve alveoliin ylizey basincinm azaltirlar (Whitsett vd., 2010, Wright 2005).
Bove vd., (2010) ponomosit II hiicrelerinin cesitli sivilar salgilayarak
ve absorbe ederek alveolar homeostazise de destek sagladiklarini
belirtmislerdir. Ponomosit I ve pdnomosit II hiicreleri (E 16,5 yada E 18,5.
giinlerde), erken gelisim doneminde 1d2 transkripsiyon faktorii eksprese
eden ve biitiin epitel hiicre tiplerini liretebilecek potansiyele sahip olduklari
bilinen Id2+ hiicrelerden meydana gelmektedirler (Rawlins vd., 2009a).
Ayrica, postnatal gelisim boyunca pénomosit I hiicrelerinin, pdnomosit 11
hiicre projenitorlerinden meydana geldikleri de diisiiniilmektedir (Rock ve
Hogan 2011). Sekil 10’da yetiskin doneme ait akcigerde hematoksilen-
eozin boyama yontemi kullanilarak alveol duvarmi ddseyen pdnomosit
I hiicreleri (Sekil 10 C) ve immiinohistokimyasal boyama yontemi
kullanilarak Sftp-c eksprese eden pénomosit II hiicreleri fetal ve yetiskin
doneme ait akciger kesitlerinde gosterilmistir (Sekil 10 D-F).
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Sekil 10. Fare akcigerinde fetal ve yetiskin donemde ponomosit I ve pénomosit
11 hiicrelerinin 151k mikroskobunda gosterilmesi. Pénomosit I hiicrelerinin
belirlenmesi amaciyla hematoksilen-eozin boyama yontemi, pénomosit 11

hiicrelerinin belirlenmesi amaciyla da immiino histokimyasal boyama ydntemi
kullanilmistir. Erken gelisim donemlerinden psodoglandiiler/kanalikiiler
evrede bulunan akciger kesitinde heniiz alveoller sekillenmemistir (4). Bu

evrede ileride alveolleri olusturacak olan bezsel yapilar (epitelya tiipler) bolca
bulunmaktadir. Sakkuler evrede ise terminal sakkuluslar sekillenmesine ragmen
ponomosit I hiicrelerinin kendine 6zgii sekilleri tam olarak belirgin degildir
(B). Yetiskin donemde alveol duvarini déseyen kendine 6zgii yapisiyla yassi
ponomosit I hiicreleri gésterilmistir (C). Ponomosit II hiicrelerini belirlemek
amaciyla kesitler Sfip-c primer antikoru (1:100, Santa Cruz, Sc-13979)
kullamilarak Histostain Plus immiinohistokimya kiti (Invitrogen) ile boyanmugtir.
3,3 diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB) kromojeni ile kahverengi
boyanan Sfip-c pozitif hiicrelerin varligi gosterilmistir. Fetal donemde
psodoglandiiler/kanalikiiler gelisim evresinde zayif ve yaygin bir boyanma
goriilmektedir (D). Sakkuler gelisim evresinde (E) ve yetiskin donemde (F)
Sfip-c pozitif hiicrelerin varligi belirgin bir sekilde goriilmektedir. Sftp-c pozitif
hiicreler epitelyal tiiplerde (bezsel yapilar, D), terminal sakkuluslarda (E) ve
alveol duvarinda (F) bulunmaktadir. Ok baslari ponomosit I (C) ve Sfip-c pozitif
hiicreleri (D-F) gostermektedir. Br: brons/bronsiyol, TS: terminal sakkulus, A:
Alveoller, D: Damar, ET: Epitelyal tiipler (bezsel yapilar).

5. Sonug¢

Farelerde akciger gelisimi psddoglandiiler, kanalikiiler, sakkuler ve
alveolar evreler olmak iizere dort ana baslikta ele alinmaktadir. Akcigerin
gelisim siirecinde endoderm ve onu ¢evreleyen mezensim arasinda ¢esitli
sinyal etkilesimleri meydana gelmektedir. Bu etkilesimlerde gesitli sinyal
yolaklari rol oynamaktadir.

Fare solunum sisteminde trakeya ve bronslar bazal, silli ve sekretor
hiicreleri igeren yalanci ¢ok katli prizmatik epitelle ortiiliidiir. Bronsiyollere
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dogru ilerledikge yalanci ¢ok katli epitel yerini klara ve silli hiicreleri igeren
tek kath prizmatik epitele birakir. Bu epitel tabakasi, icerisinde silli ve salgi
hiicrelerini barindirmaktadir. Birlikte mukosiliar temizlenmeyi saglayan
bu hiicreler, boylece solunan yabanci cisimler ve mikroorganizmalarin
uzaklastirtlmasinda rol oynarlar. Mukus salgilayan goblet hiicrelerinin
sayis1 laboratuar farelerinde goreceli olarak azdir. Distal akcigerde
alveollerin duvarinda yerlesen yassi ponomosit I ve alveol kavsaklarinda
bulunan piramit ya da kiire sekilli pénomosit II hiicreleri bulunmaktadir.

Akcigerin kendine 6zgii yapisini kazanabilmesi ve gorevlerini yerine
getirebilmesi amaciyla yukarida bahsedilen akciger gelisim evrelerinin
diizenli bir sekilde tamamlanmasi, ihtiya¢ duyulan hiicre populasyonlarinin
iiretilmesi ve olgun bir akciger yapisinin olusmasi gerekmektedir. Akciger
gelisimi devam ederken, akciger tomurcuklarinin dallanmasi, damarlarin
olusmasi ve yeni damarlarin meydana gelmesi ile birlikte alveolarizasyonun
tamamlanmas1 saglanmalidir. Ayrica bu mekanizmalar sekillenirken
solunum yolu epitelini déseyen hiicrelerin sayilar1 ve oranlart dogru bir
sekilde belirlenmelidir. Bu siiregte meydana gelen hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarda herhangi bir aksaklik yasanmamasi gerekir. Biitiin bu
siireglerin isleyisinin herhangi bir sebebten dolay1r bozulmas1 bireylerde
erken Olimlere ya da solunum yetersizliklerine neden olabilmektedir.
Dolayistyla anormal bir durumda birey c¢esitli solunum yolu hastaliklarina
duyarli hale gelebilir.

Insan akciger hastaliklarinin altinda yatan sebepler ve bu hastalilarin
molekiiler ve hiicresel mekanizmalariin ortaya konulabilmesi ve tedavi
yontemlerinin belirlenebilmesi amaciyla solunum sistemi ¢alismalarinda
yaygin bir model olarak fare modeli kullanilmaktadir. Sunulan galigmada
fare akciger gelisimi ve hiicresel kompozisyonu literatiir bilgileri
derlenerek ve bu bilgiler gorsel verilerle desteklenerek incelenmistir.
Sunulan ¢aligmanin {ilkemizde akciger gelisimi ve hastaliklarina yonelik
caligma yapmak isteyen bilim insanlarina bir bilgi kaynagi olusturacagi ve
onemli katkilar saglayacagi diisiinlimektedir.
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