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ORTODONTIDE MIiNi VIDA
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2 - Demet SUER TUMEN

Ortodontik tedavi, dislerin hizalanmas1 ve ¢ene yapisinin diizeltilmesi
icin kullanilan bir tedavi yontemidir. Temel amag, istenilen dis hareketinin
minimum yan etki ile ger¢eklestirilmesidir (Proffit, 1993). Ortodontik te-
davi, agiz ve dis sagligin iyilestirmenin yan1 sira estetik amaglarla da uy-
gulanabilir. Tedavinin uygulanmasinin ardindan dislerin ve ¢ene yapisinin
uygun sekilde hizalanmasi, ¢igneme fonksiyonunun diizeltilmesi, disler
arasindaki bosluklarin kapatilmasi, caprasikliklarin diizeltilmesi, disle-
rin aginmasinin ve kirilmasinin 6nlenmesi gibi birgok fayda saglanabilir.
Ankraj kontrolii ortodontik tedavinin basarisini etkileyen en énemli fak-
tordiir. Ortodontide ankraj, istenmeyen dis hareketine karsi olan direngtir.
Geleneksel ankraj yontemleri arasinda dis sayisinin arttirilmasi, kaslarin,
kemigin ve agiz dis1 aygitlarin kullanimi yer almaktadir (Angle, 1900). Or-
todontik ankraji kuvvetlendirmek igin, transpalatal ark, nance apareyi ve
ag1z dis1 aygitlar gibi geleneksel yontemlerin kullanimi da tercih edilmek-
tedir (Ulgen, 1993) (Southard, Marshall, & Grosland, 2007). Bununla bir-
likte, geleneksel ankraj sistemlerinde; hasta uyumunda yasanan zorluklar,
iyatrojenik hatalar, allerjik reaksiyonlar ve istenmeyen dis hareketlerinin
gelisebilmesi gibi sorunlar klinisyenlerin stabil ankraj saglayan aygitlara
yonelimini artirmigtir (Kuroda, Yamada, Deguchi, Kyung, & Takano-Ya-
mamoto, 2009).

Son yillarda mini vidalarin ortodontik tedavi planlamasina dahil edil-
mesi, Ongoriilebilir ankraj kontroliine izin vermis ve ciddi iskeletsel ve
dissel anomalilerin diizeltilme imkanini artirmistir (Muhamad & Watted,
2014). Mini vidalar, daha az yardime1 mekanikler ile daha etkili ve verimli
bir tedavi saglayan biyomekanik avantajlara sahiptir. Dis hareketine kars1
direncin tahmin edilebilir olmasi, olas1 yan etkileri en aza indirmekte ve
daha kisa siirede daha basarili sonuglar elde edilmesini saglamaktadir (Lee,
Kim, Park, & Vanarsdall, 2007). Geleneksel tedavi yontemleriyle planlan-
mast zor olan vakalar mini vidalarla ¢ok kolay tedavi edilebilmektedir.

Guniimiizde klinisyenler, ortodontik tedavi ile mini vidalar1 birlikte
kullanmay1 tercih etmektedir (Papadopoulos, 2007). Mini plaklarin yiik-
sek bagar1 oranlarina ragmen, invaziv yerlestirme prosediirleri ve yiiksek
maliyetli olmalar1 kullanimini kisitlamaktadir (Shroff & Lindauer, 2010).
Osseoentegre mini implantlarin kullanimi da, osseointegrasyon i¢in uzun
bekleme siireleri, biiyilik boyutlar1 ve yiiksek maliyetleri nedeniyle sinir-
lidir (Higuchi & and Slack, 1991) (Odman, Lekholm, Jemt, & Thilande,
1994). Bununla beraber mini vidalar, kiigiik boyutlu olmalari, yerlestiril-
mesinin ve ¢ikarilmasinin kolay olmasi, hemen yiiklenebilmeleri, diisiikk
maliyetleri ve yliksek hasta uyumu nedeniyle daha ¢ok tercih edilmektedir
(Papadopoulos, 2007). Mini vidalar stabilitelerini esas olarak kemikteki
mekanik retansiyondan alirlar ve yerlestirmeden hemen sonra yiikleme ya-
pilabilmektedir (Miyawaki, ve digerleri, 2003).
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Mini vidalar artik giinliik hayatta basit ve etkili bir ara¢ olarak ka-
bul edilmektedir (Maino, Mura, & Bednar, 2015) (Kyung, Hong, & Park,
2003). Vida, mekanik avantaj saglayan donme hareketi ve 6teleme hare-
keti yapan basit bir makinedir. Genel olarak vida; ¢ekirdek, sarmal ve bag
olmak {izere 3 temel bilesenden olusur (Uhl, 1989) (Perry & Gilula, 1992).

Tarihge

Dental implantlarm dis hekimliginde protetik amagclarla basariyla
kullanilabilmesi, ortodontik ankraj amaciyla da yararlanilabilecegi fikrini
dogurmustur (Melsen & Verna, 2005). 1945 yilinda hayvanlar iizerinde
yapilan bir ¢calismada, mandibular ramusa kanin distalizasyonu amaciyla
yerlestirilen vidalarin, basarisiz olmasi nedeniyle uzun yillar bu konu ile
ilgili calismalara ilgi azalmigtir (Gainsforth & Higley, 1945).

1952 yilinda Isvegli cerrah Branemark, saf titanyumun canli kemik
dokusuyla yanlislikla temas etmesi sonucu titanyum ile kemik arasinda
osseointegrasyon oldugunu gérmesiyle dental implantlarin kesfedilmesini
saglamistir. Branemark, 1969°da dental implantlar1 tanitmasi sayesinde,
kalict dis kaybinda dental protezler i¢in dogrudan kemik ankraji sagla-
nabilmesini miimkiin kilmistir (Branemark, Zarb, & Albrektsson, Tissue
Integrated Prostheses: Osseointegration in Clinical Practice, 1985). Bu
vidalar; ¢igneme kuvvetlerine karsi stabil kalmalari, hasta uyumu gerek-
tirmemesi ve giiclii ankraj 6zellikleri nedeniyle ortodontistlerin dikkatini
¢cekmistir. Creekmore ve Eklund yaptiklari bir in vivo ¢aligmada, iist gene-
deki kesici dislerin intriize edilmesinde nazal kavitenin alt hizasina yerles-
tirilen kemik i¢i vidalar1 kullanmiglar ve iist keserlerin 6 mm intriizyonunu
basariyla ger¢eklestirmislerdir (Creekmore & Eklund, 1983). Kanomi, 1.2
mm ¢apindaki mini vidalari kullanarak 1997 yilinda yaptig1 bir vaka rapo-
ru ile ortodontik ankraj sistemlerinin kullaniminin yayginlagmasi ve 6nem
kazanmasi agisindan bir doniim noktasi olmustur (Kanomi, 1997). Bu ¢a-
ligmanin ardindan, ortodontik ankraj sistemleri ile ilgili bircok arastirma
ve makale yaymlanmistir ve bu sistemlerin popiilaritesi hizla artmistir
(Costa, Raffaini, & Melsen, 1998) (Sugawara, 1999).

Literatiirde farkli tip ve markalarda birgcok mini vida g¢esidi bulun-
maktadir (Kanomi, 1997) (Costa, Raffaini, & Melsen, 1998). Ortodontide
genellikle 1-2.3 mm ¢ap1 ve 4-21 mm uzunlugunda olan mini vidalar ter-
cih edilmekte ve ankraj elde etmek i¢in kullanilmaktadir (Miyawaki, ve
digerleri, 2003) (Cheng, Tseng, Lee, & Kok, 2004) (Park, Jeong, & Kwon,
Factors affecting the clinical success of screw implants used as orthodontic
anchorage, 2006) (Chen, ve digerleri, 2007).



4 - Demet SUER TUMEN

Ortodontide Mini Vidalarin Endikasyonlar:

p—

O 0 3 & W K~ W N

. Ust ve alt kesici dis intriizyonu,

. Molar dislerin intriizyonu ve ekstriizyonu,
. Molar mesializasyonu ve distalizasyonu,

. GOmiilii dislerin ekstriize edilmesi,

. Dissel orta hattin diizeltilmesi,

. Dissiz bosluklarin kapatilmasi,

. Okliizal diizlem egiminin diizeltilmesi,

. Ust {iciincii molar disin siralanmast,

. Vertikal yonde kontrol saglamak,

10. Devrilmis dislerin eksen egimlerinin diizeltilmesinde,

11. Cekimli maksimum ankraj vakalarinda anterior segmentin retrak-
siyonunda,

12. Biiyiime ve gelisim ¢aligmalarinda sabit degismez referans olarak,

13. Ust gene genisletmede,

14. Yeterli dis ankraj1 olmayan hastalarda (McGuire, Scheyer, & Gal-
lerano, 2006) (Branemark, Zarb, & Albrektsson, Tissue Integrated Prost-
heses: Osseointegration in Clinical Practice, 1985) (Gainsforth & Higley,
1945) (Creekmore & Eklund, 1983).

Kontrendikasyonlari

1.

A

8.

Kemik kalinliginin ve kalitesinin yetersiz oldugu durumlar,
Radyoterapi goren hastalar,

Insiiline bagimli diyabet,

Tekrarlayan oral mukoza hastaliklar1 ve zayif agiz hijyeni,
Osteoporosis gibi sistemik hastaliklarin varliginda,
Dolasim bozukluklarina bagli hastaliklar,

Akut enfeksiyon varliginda,

Spesifik maddelere duyarlilig1 olan alerjik hastalarda mini vida

kullanilmamalidir (Miyawaki, ve digerleri, 2003) (Melsen & Verna, 2005)
(Nanda, 2009).
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Smiflandirma

Gegici ankraj cihazi (temporary anchorage device, TAD), ortodontik
ankraj1 gliclendirmek icin gegici olarak sabitlenen bir cihazdir. Giinlimiiz-
de mevcut olan gegici ankraj aygitlar1 biyouyumlu ve biyolojik olarak si-
niflandirilabilir. Her iki grup kemige baglanma sekillerine gore biyokimya-
sal (osseoentegre) veya mekanik olarak baglananlar olmak {izere iki gruba
ayrilir. Ankiloze disler ve dilasere disler ortodontik tedavide gegici ankraj
amaciyla kullanilabilir ve biyolojik ankraj aygitlar olarak kabul edilmek-
tedir (Cope, 2005).

Mini vida ile ilgili farkl: terimler kullanilmaktadir. Literatiirde mikro-
implant, mikrovida implant, mini implant, mini dental implant, mini vida
ve vida tipi implant gibi terimler kullanilmaktadir (Chung, Kim, & Kook
, 2005) (Dalstra, Cattaneo, & Melsen, 2004) (Hong, Heo, & Ha, 2004)
(Kawakami, Miyawaki, & Noguchi, 2004). “Mini” kelimesi minyatiire ke-
limesinin kisaltilmasidir ve sozliikte digerlerine kiyasla kiigiik anlamina
gelmektedir. “Mikro” ise mikroskopik kelimesinin kisaltilmig seklidir ve
sozliikte yapisi sadece mikroskobik inceleme ile anlagilabilen anlamina
gelmektedir. Bu yiizden ortodontide “mini” terimi daha kullanilabilir bir
terimdir (Cope, 2005).

Ortodontik ankraj i¢in kullanilan implantlar Labanauskaite ve arka-
daslar tarafindan;

¢ Kemik temasina gore; osseointegre olan ve olmayan,
e Boyut ve sekillerine gore; konik ve disk seklinde,

e Uygulanmasina gore; ortodontik implantlar ve protetik-ortodontik
amagla kullanilan implantlar olarak smiflandirilmistir (Kércher, Byloff, &
Clar, 2002).

Mini Vidalari Ozellikleri

Genel olarak vidalar, ¢ok ¢esitli uygulamalarda kullanilan ve rotasyo-
nel hareketi translasyonel harekete doniistiirerek mekanik avantaj saglayan
basit bir diizenektir (Uhl, 1989) (Perry & Gilula, 1992). Kor, heliks (disli)
ve bas kismi olmak {izere 3 temel yapidan olusmaktadir. Vida, heliks (disli)
seklinde bir yapiya sahip oldugu i¢in, donme hareketi ile ilerleme hareketi
arasinda bir doniisiim gerceklestirir. Her bir yapi, vida mekanizmasinin
isleyisinde 6nemli bir rol oynar (Yesil, 2010).

Son yillarda mini vidalar, farkli tasarim ve amaglarla ortodontik teda-
vilerde siklikla kullanilmaktadir. Boyut ac¢isindan bukkal ve lingual inter-
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radikiiler alanlar, anterior nasal spinanin alt yiizli, mental simfizin laterali
ve ¢ekim bosluklar1 gibi farkli bolgelerde kullanilabilir. Mini vidalarin
¢ogunun bag kisminda yardimci elemanlarin yerlestirilmesi igin bir delik
bulunmakta ve disli kismimin ¢ap1 genellikle 1mm ile 2mm arasinda degis-
mektedir. AbsoAnchor gibi ince yapiya sahip mini vidalar interradikiiler
alana dis kokiine temas riski olmadan yerlestirilebilme avantajina sahiptir.
Bununla birlikte, vidanin ince yapisinin kirilma riskini arttirabilecegi belir-
tilmektedir. Mini vidalarin ¢evresindeki kemik dansitesi arttik¢a, vidanin
uzaklagtirilmas1 daha zor hale gelir ve vidanin boyun bdlgesinde yogunla-
san stres nedeniyle kirilma riski artar. Bu nedenle, mini vidalarin uzaklag-
tirilmast islemi 6zenle yapilmali ve stresi azaltmak i¢in uygun teknikler
kullanilmalidir (Yesil, 2010).

Glinlimiizde mini vidalar, geleneksel ortodontik ankraj mekanikle-
rine alternatif olarak, pratik bir sekilde uygulanmasi ve giivenilir olma-
s1 nedeniyle, siklikla kullanilmaktadir (Alraawi, Tatli, & Toroglu, 2020).
Boyutlar tiretici firmaya gore farklilik gosteren mini vidalarin ortodontik
tedavilerde cogunlukla 4 mm ile 12 mm arasindaki uzunluklari tercih edil-
mektedir (Tseng, ve digerleri, 2006). Mini vidalar genellikle titanyum ve
titanyum alagimlarindan iiretilir. Paslanmaz celikten yapilan mini vidalar,
titanyumdan yapilanlara gore kirilmaya karsi daha dayanikli olabilirler
(Christensen, Dalstra, Sejling, Overgaard, & Bunger, 2000). Bununla bir-
likte, titanyum mini vidalar daha elastik bir yapiya sahip olmalar1 ve canl
dokular ile oldukga iyi bir sekilde biitiinlesmeleri nedeniyle daha iistiin
mekanik fiksasyon saglayabilirler (Melsen & Costa, 2000).

Mini Vidalarin Sekil ve Boyutlari

Mini vidalarin sekilleri konik veya silindirik olabilecegi gibi, bas ki-
simlar1 da cesitli tasarimlarda olabilir (Enacar, Giray, Pehlivanoglu, & Ip-
likcioglu, 2003). Bas kismi, boyun kisminda bir delikle tek nokta temasi
yapacak sekilde, braket veya diigme benzeri tasarimlarla tiretilebilir. Bu
farkli tasarimlar, mini vidalarin farkli amagclar i¢in kullanilmasina olanak
verir. Bas kisimlarindaki delikler, mini vidanin sabitlenmesine yardimci
olur ve tek nokta temasi olan bas kisimlari, daha diisiik kuvvetlerle bile
iyi bir stabilite saglar. Diigme seklindeki bas kisimlar ise elastiklerin veya
diger aksesuarlarin kolayca takilip ¢ikarilabilmesini saglayarak tedaviyi
kolaylastirir (Yavuz & Seker, 2017).

Ortodontik tedavilerde kullanilan mini vidalar, boyut ve bas tasarimi
acisindan farklilik gosterirler. Silindirik mini vidalarin ¢ap1 u¢ kismi di-
sinda vida boyunca sabittir. Konik mini vidalarin ¢ap1 ise vidanin ucundan
boyun kismina dogru artar ve en ince-en kalin ¢ap arasinda 0,3-0,4 mm
civarinda bir fark bulunur. Bununla birlikte, konik ve silindirik mini vida-
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larin stabilite degerleri iizerine literatlirde farkli sonuglar rapor edilmistir
(Enacar, Giray, Pehlivanoglu, & Iplikcioglu, 2003). Yapilan bir ¢aligma
(Wilmes, Ottenstreuer, Su, & Drescher, 2008), konik mini vidalarin daha
yiiksek bir primer stabiliteye sahip oldugunu gosterirken, diger bir ¢alig-
ma (Drago & Del Castillo, 2006) ise silindirik mini vidalarin daha iyi bir
kemik temas1 sagladigimi ve yliksek yerlestirme torkuna sahip oldugunu
bildirmistir. Ayrica bazi arastirmacilar, ¢cevredeki kemik stresini en aza in-
dirmek amaciyla, konik ve silindirik mini vidalarin yiizeye dik olarak yer-
lestirilmesi gerektigini onermektedirler (Choi, ve digerleri, 2016).

Mini Vida Secimi ve Yerlestirme Yontemleri

Mini vidalar iiretici firmaya gore; 4 ile 12 mm arasinda degisen bo-
yutlarda ve 1.2-2.3 mm c¢apinda olacak sekilde gesitlilik gostermektedir
(Lotzof, Fine, & Cisneros, 1996). Mini vida yerlestirilecek bolgenin be-
lirlenmesi kritik 6neme sahiptir, bu nedenle yumusak ve sert dokularin iyi
analizi gerekmektedir (Yesil, 2010). Lokal anestezi altinda, 2 mm ¢ap ve 9
mm uzunluga sahip mini vidalar, flep kaldirmadan direkt olarak uygulana-
bilmektedir. Tedavi bitiminde ise 6zel tornavidasi kullanilarak lokal anes-
tezi altinda kolaylikla uzaklastirilabilir (Lin, Liou, Yeh, & Evans, 2007).
Mini vida uygulamast minimal anestezi ile agrisiz ve atravmatik bir sekil-
de gerceklestirilmektedir (Yesil, 2010).

Sung ve arkadaglari, mini vidalarin uygulanacagi bolgedeki kemik ka-
litesi ve yumusak doku kalinliginin degerlendirilmesinin 6énemine vurgu
yaptiklar1 ¢aligmada, iist cenede 6 mm ve alt genede 5 mm’den daha derin
kemik bdlgesine yerlestirilmesini 6nermislerdir (Sung, ve digerleri, 2006).
Kortikal kemik kalinlig1 maksillar ve mandibular anterior bdlgede alveo-
ler kretten uzaklastikca artmaktadir. Bununla birlikte, list ¢cenede bukkal
bolgede disler arasi kortikal kemik kalinligi en ince bulunmustur. Kortikal
kemik kalinlig1 alveoler kretten 6 mm uzaklikta tekrar artis gosterdiginden,
mini vidalar mukogingival birlesime yakin yerlestirilmelidir (Kyung, Park,
Bae, Kwon, & Sung, 2008). Kortikal kemik kalinlig1 0.5 mm’den kiiciik
ise mini vida uygulamasi i¢in uygun degildir. Basar1 oraninin artmasi igin
kortikal kemik kalinligimin en az 1 mm olmasi 6nerilmektedir (Melsen &
Costa, 2000).

Yiv tasarimlarina gore ortodontik mini implantlar; self-tapping (ST)
ve self-drilling (SD) olarak smiflandirilabilir. Self-tapping mini vida, cer-
rahi olarak frezle hazirlanan sokete, el aleti veya diisiik torka sahip bir doner
aletle uygulanir. Self-drilling implantlar ise vidanin kesici ucu yardimiyla
cerrahi igleme gerek olmadan direkt olarak el aletiyle yerlestirilir (Melsen
& Costa, 2000). Kortikal kemigin yogun oldugu bdlgelerde self-drilling
implantlar kullanilmamali, yerine self-tapping mini implantlar tercih edil-
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melidir (Alraawi, Tatli, & Toroglu, 2020) (Yavuz & Seker, 2017).

Mini vida yerlestirilmeden 6nce kokler arast bolgeden intraoral pe-
riapikal grafi ve panoramik grafiler alinmalidir. ideal olarak 2 mm alan
gereklidir. Vida miimkiin oldugunca yapisik disetine yerlestirilmelidir
(Muhamad & Watted, 2014). Alveolar mukozadan giris yapilirsa kanama
egilimi artar. Mini vida maksillada, infiltratif anestezi sonrasi flep kaldi-
rilmadan ve okliizal diizlemle 45° a¢1 yapacak sekilde el yardimi ile 6zel
tornavidasit kullanilarak uygulanmalidir. Mini vidanin dikey olarak yer-
lestirilmesi daha kolaydir ancak kokler arasinda yeterli mesafe olmalidir.
Kokler arasinda yeterli mesafe yoksa mini viday1 apikale dogru 30°-60°
aciyla yerlestirmek en yiiksek tutuculugu saglamaktadir. Mini vidanin agil
yerlestirilmesi kok hasari riskini azaltmakta ve kortikal kemikle olan tema-
st arttirmaktadir (Kyung, Park, Bae, Kwon, & Sung, 2008).

Mandibulada mini vidalarin, kemik ylizeyine dik yonde ve dis kokle-
rine paralel olarak yerlestirilmesi daha iyi bir tutunma ve stabilite sagla-
maktadir. Mini vidanin diyagonal olarak uygulanmasi gereken hastalarda,
komsu diglerin koklerine zarar vermeden yerlestirilmesine dikkat edilme-
lidir (Ongag, 2010). Bunun yani sira, mini vidalarin yerlestirilecegi bolge-
deki kemik kalitesi ve yumusak doku 6zellikleri de gbz oniinde bulundu-
rulmasi gereken 6nemli bir faktordiir (Jacobs, 2003) (Miyamoto, Tsuboi,
Wada, Suwa, & lizuka, 2005).

Uygulanacak mini vidanin ¢ap1, uygun bélgenin se¢imine bagli olarak
degisebilir. Ust cenede kokler arasina yerlestirilecekse, daha dar bir vida
tercih edilmelidir. Stabilite agisindan; trabekiiler kemige yerlestirilecekse
uzun bir vida gereklidir, ancak kortikal kemige yerlestirilecekse kisa vida
secilmelidir. Mukoza kalinlig1 da vida boyutu se¢iminde 6énemli bir fak-
tordiir.

Mini vidalarin dogru bir sekilde konumlandirilabilmesi i¢in agiz igi
radyografiler kullanilabilmektedir. Ayrica, vida yerlestirilecek alanin be-
lirlenmesi i¢in, uygulanilmasi diisiiniilen bolgedeki bir dise kompozit re-
zinle yapistirilan koseli telden biikiilmiis bir sablon hazirlanabilir (Melsen
B., 2005). A¢cik metod olarak adlandirilan yontemde, miimkiinse vidanin
yapisik disetine yerlestirilmesi sayesinde, vida baginin mukozayla kaplan-
masi1 onlenmekte ve daha iyi bir estetik goriiniim saglanmaktadir. Kapal
metod olarak adlandirilan yontemde ise, mini vidanin hareketli disetine
uygulanmasi durumunda, vidanin bagi mukoza altina yerlestirildikten son-
ra bagindaki delikten gecirilen ligatiir teli ile agiz ortamiyla iligkisi saglan-
maktadir. Ust cenede mini vida, oblik ac1yla ve apikal yonde yerlestirilme-
lidir. Alt ¢enede ise, miimkiinse komsulugundaki kdoklere paralel ve alveol
krete dik bir sekilde uygulanmalidir (Yesil, 2010) (Melsen B. , 2005).
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Stabilite

Mini vidalarin yerlestirildikten hemen sonraki stabilitesi klinisyenler
icin ortodontik tedavi sirasinda istenilen sonuglara ulasilmasi agisindan
onemlidir (Wilmes, Rademacher, Olthoff, & Drescher, 2006) (Motoyos-
hi, Yoshida, Ono, & Shimizu, 2007) (Marquezan, Mattos, Sant'Anna, de
Souza, & Maia, 2014). Stabilite icin birincil faktorler, kemigin kalitesi ve
miktaridir (Cheng, Tseng, Lee, & Kok, 2004). Mini vida yerlestirildikten
sonra stabilitesi kontrol edilmelidir. Mobilite varsa mini vida ¢ikarilmali-
dir. Yerlestirme sonrasinda birincil stabilite saglanamazsa, mini vida or-
todontik tedavi sirasinda gevseyebilir (Wilmes, Rademacher, Olthoff, &
Drescher, 2006).

Yiiksek kalitede kortikal kemige sahip olan hastalarda, 1,2 mm ve 1,3
mm ¢aplara sahip vidalarin yaklasik 300 gramlik kuvvetlere dayanabildigi
belirtilmigtir. Ancak 300 gramdan daha yiiksek kuvvetlerin uygulanmasi
durumunda daha kalin ¢apli mini vidalar tercih edilmelidir. Klinisyenlerin
ortodontik tedavi planlamasi yaparken, vidalarin boyutlarina ve hastanin
kortikal kemik kalitesine dikkat etmeleri gerekmektedir (Ongag, 2010).

Kemik kalinliginin fazla olmasi vidanin ¢ikarilmasi sirasinda vida
etrafinda olusan stresin yarattigi diren¢ acisindan onemlidir ve vida ¢i-
karilirken stres vidanin boyun bolgesinde yogunlagmaktadir. Yerlestirme
ve ¢ikarma iglemleri sirasinda boyun kisminda kirilma meydana gelebilir
(Melsen B. , 2005).

Mini Vidalarin Agiz I¢inde Yerlestirilebilecegi Alanlar
Maksillada mini vidalarin uygulanabilecegi bolgeler:
1. Infrazigomatik alan

Mid-Palatal alan

Maksiller tiiberositas bolgesi

Labial alanda maksiller kesici disler arasina
Bukkal bolgede kanin ile 1. premolar dis arasina

Bukkal bolgede 2. premolar ile 1. molar dis arasina

A o

Bukkal bolgede 1. ve 2. molar dis arasina

8. Maksiller palatinal bolgede 2. premolar, 1. molar ve 2. molar dis-
ler arasina (Melsen B. , 2005) (Kyung, Park, Bae, Kwon, & Sung, 2008)
(Ishii, Nojima, Nishii, Takaki, & Yamaguchi, 2004) (Ritto & Kyung, 2003)
(Kim, ve digerleri, 2010).
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Mandibulada mini vidalarin uygulanabilecegi bolgeler:
Retromolar bolge

Dissiz alveol kretlere

Mandibular simfiz bolgesi

Mandibular bukkal bélgede kanin ile premolar dis arasina

A e

Mandibular bukkal bdlgede 2. premolar ile 1. molar dis arasina

6. Mandibular bukkal bolgede 1. ve 2. molar dis arasina (Melsen B. ,
2005) (Ishii, Nojima, Nishii, Takaki, & Yamaguchi, 2004) (Ritto & Kyung,
2003) (Kyung, Park, Bae, Kwon, & Sung, 2008) (Kim, ve digerleri, 2010).

Kuvvet Uygulanmasi ve Osseointegrasyon

Osseointegrasyon histolojik olarak, vida ile kemik ara yiizeyine fibroz
doku biiylimesi olmadan, mini vida etrafinda yeni kemik dokusu olusma-
styla karakterize, bir vidanin direkt ankraji seklinde ifade edilmektedir
(Albrektsson & Johansson, 2001) (Cooper, 1998) (Branemark, 1983). Os-
seointegrasyon, mini vidanin cerrahi olarak yerlestirildigi bolgede, vida
yiizeyiyle yeni kemik dokusunun sekillendigi ve bu dokunun yiizeye sikica
baglandig bir seri iyilesme siirecidir. Bu siire¢, mini vidanin basarili bir
sekilde entegre olmasi ve stabilitesinin korunmasi i¢in ¢evresindeki kemik
dokusunun uzun dénem modelling ve remodelling’i ile devam eder (Coo-
per, 1998) (Newman, Takei, & Carranza, 2002) (Berglundh, Abrahamsson,
Lang, & Lindhe, 2003). Ortodontik kuvvet yiiklemesi vidanin ¢evresinde-
ki kemik dokusunun modelling ve remodelling aktivitelerini etkileyebi-
lir. Uygun yiikleme, kemik dokusu olusumunu artirabilirken (Wehrbein &
Diedrich, 1993) (De Smet, Jaecques, Vandamme, Vander Sloten, & Naert,
2005) (Buchter, ve digerleri, 2005), asir1 kuvvet yiikleme kemik formasyo-
nunda zararl etkilere neden olabilmektedir (Branemark, 1983) (Hoshaw,
Brunski, & Cochran, 1994). Bu nedenle, ortodontik yiiklemelerin uygun
bir sekilde kontrol edilmesi ve planlanmas1 6énemlidir. Uygulanan immedi-
at yiikleme islemi klinisyen tarafindan iyi kontrol edilirse, primer stabilite-
yi olumsuz sekilde etkilemeyecektir (Yesil, 2010).

Literatiirde kuvvet uygulama zamani kullanilan implantin; tiiriine,
boyutuna, kullanim amacina ve yerlestirildigi bolgeye gore farkliliklar
gostermektedir. Endoossedz implantlarin ¢gene kemigine tamamen entegre
olmasi ve gii¢li bir baglant1 olugturmasi i¢in yaklasik 2-3 ay beklenmekte-
dir. Teorik olarak mikro implant ile kemik arasinda osseointegrasyon olana
kadar, 2-3 hafta beklemek gerekir. Giinlimiizde ise gegici ankraj amaciyla
kullanilan mikro implantlarda osseointegrasyon siireci beklenmeden direkt
olarak yiikleme yapilabilmektedir (Miyawaki, ve digerleri, 2003). Bunun-
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la birlikte, klinik olarak uygulanan kuvvet miktar1 200-300 gr ise hemen
yiikleme ve ge¢ yiikleme arasinda basari agisindan herhangi bir farklilik
bulunmadig belirtilmektedir. Mini vidanin mekanik stabilitesi, ankraj ba-
saris1 agisindan osseointegrasyondan daha énemlidir. Ancak, mini vidanin
yerlestirildigi bolgedeki yumusak dokularin iyilesmesine izin vermek icin
birkag¢ hafta beklemek gerekebilir (Sung, ve digerleri, 2006). Son yillarda
yapilan bazi in-vivo ve in-vitro ¢aligmalar, mini vidalarin sadece mekanik
stabiliteyle retansiyon saglamadigini ayn1 zamanda kismi osseointegrasyo-
nun da gergeklestigini gdstermektedir (Cope, 2005) (Vande Vannet, Sabze-
var, Wehrbein, & Asscherickx, 2007) (Favero, Pisoni, & Paganelli, 2007)
(Kyung, Park, Bae, Kwon, & Sung, 2008).

Ortodontide ankraj amagli kullanilan mini vidalarin, mekanik stabili-
tesinin fazla, osseointegrasyonun ise minimal olmasi tercih edilmektedir.
Osseointegrasyonun gerektiginden fazla oldugu vakalarda ise, klinisyenler
tarafindan vidanin ¢ikarilmasi sirasinda kirilma gibi komplikasyonlar go-
riilebilmektedir (Park, Jeong, & Kwon, 2006). Bu sebeple ortodontistler,
mini vida ve kemik osseointegrasyonu derecelerinin stabiliteye olan et-
kilerinin ortaya konuldugu giincel literatiirlere biiyiik ilgi gostermektedir.
Mini vida ve kemik arasindaki osseointegrasyonun artmasiyla, maksimum
deplasman azalmakta ve stabilite kayb1 olmaksizin gelisen yaklasik %15
civarinda osseointegrasyon sonrasi mini vidalar iizerine ortodontik kuvvet
yiiklenebilecegi belirtilmektedir (Tan, Wang, Yang, Huang, & Fan, 2017).

Orta derecede kuvvet uygulanilmasi diisiiniilen vakalarda immediat
yiikkleme yapilmamalidir. Dalstra ve arkadaslari, farkli kortikal ve trabe-
kiiler kemik dansitelerine sahip bdlgelere yerlestirilen 2 mm ¢apindaki vi-
dalara dikey yonde 50 ¢N kuvvet uygulamiglar ve ¢alisma sonucunda, dii-
stik trabekiiler dansite ve ince kortikal kemik varliginda, vidalarin gerinim
degerlerinin mikrokiriklart astigini ve mini vida kaybina neden oldugunu
belirtmislerdir. Bu nedenle immediat yiiklemenin 50cN ile sinirli olmasi
gerektigi belirtilmistir (Dalstra, Cattaneo, & Melsen, 2004).

Mini Vidalarin Komplikasyonlari

Komplikasyonlar; klinisyene, hastaya ve mini vidaya baglh faktorler-
den kaynaklanabilir.

Klinisyenle ilgili faktorler: Klinisyenlerin beceri ve deneyimleri, te-
davinin basar1 orani i¢in kritik 6neme sahiptir (Kim, ve digerleri, 2010).
Tecriibe arttikca basar1 orani da artmaktadir. Operatdrlerin mini viday yer-
lestirirken komsu anatomik yapilara ve dis kokiine zarar vermemesi igin
becerilerini gelistirmesi olduk¢a 6nemlidir (Uzuner & Isik Aslan, 2015).
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Hasta ile ilgili faktorler: Kemik dokusu canli ve dinamik bir doku-
dur ve siirekli olarak modelling ve remodelling siiregleriyle yenilenir. Bu
stirecler, kemik dokusunun seklini, boyutunu ve yogunlugunu degistirir ve
kemik dokusunun genel durumu ve sagligi, mekanik stabilite ile yakindan
iligkilidir (Bryant, 1998). Sistemik hastaliklar, periodontal hastalik, osteo-
poroz, ilaglar, bisfosfonatlar gibi farmakolojik regeteler, zayif agiz hijyeni,
sigara ve kemigin kortikal kalinlig1 mini vidanin stabilitesini etkileyebilir.
Olumsuz risk faktdrleri olan hastalarda mini vida kullanilmamasi daha iyi
olabilir, ancak mini vidalarin kullanilmas1 gerekiyorsa, daha uzun iyiles-
me slirelerine izin verilmeli ve 6zel yiikleme protokolleri uygulanmalidir
(Campelo & Camara, 2002) (Brunski, Puleo, & Nanci, 2000).

Mini vidaya bagl faktorler: Agr ve rahatsizlik, dilde veya yanakta
tahris, yumusak doku sikigmasi, etraftaki anatomik yapilarin hasar gérme-
si, dis koklerinde hasar, mini vida hareketliligi ve vidanin kaymasi, mini
vidalarin kirilmasi, yuamusak doku inflamasyonu, enfeksiyonu ve periimp-
lantitis gibi vidaya bagli komplikasyonlar gelisebilir (Alraawi, Tatl, & To-
roglu, 2020) (Uzuner & Isik Aslan, 2015).

Geleneksel ankraj sistemlerinin yetersiz kalabildigi dis hekimligi uy-
gulamalarinda, ortodontik tedavi siirecinde hastalarin konforu ve basarisi
acisindan etkili ve gliclii bir ankraj aygit1 olan mini vida olduk¢a dnemli
bir rol oynamaktadir.

Mini vida ankraji, kii¢iik boyutu, basit kullanimi, ucuz olmasi ve giiclii
sabitleme ozellikleri ile 6n plana ¢ikar. Bu sistem, diger ankraj sistemlerine
gore daha az invazivdir ve hastalar i¢in daha az rahatsizlik yaratir. Ayrica,
mini vida ankraji, diger ankraj sistemlerine kiyasla daha hizli bir sekilde
yiiklenir ve daha az zaman gerektirir. Diger avantajlar1 arasinda stabil ve
biyouyumlu olmasi, dental tedavi planlarina kolayca dahil edilebilmesi ve
ortodontik kuvvetlere dayanikli olmasi yer alir. Bu 6zellikleri sayesinde
mini vida ankraji, daha tatmin edici sonuclar elde etmek icin son yillarda
ortodonti uygulamalarinda ideal bir se¢enek haline gelmistir.
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GIRIS

Glintimiizde estetik kaygilarin artmasi ile birlikte insanlarin daha gii-
zel bir giiliise ihtiya¢ duydugu ve bu yiizden estetik sebeplerle dis hekim-

lerine gitme sikliginin daha da arttig1 goriilmiistiir. Bu estetik problemlerin
basinda dis renginden memnuniyetsizlik bulunmaktadir.(CELIK, 2017)

RENKLENME NEDIR?

Diyetteki kromojenler ve diger dis etkenler, dis ylizeyinde veya pelikil
tabakasi i¢inde dogrudan ya da dolayli olarak ekstrensek renk degisikligi
olusturmak {izere birikebilir. intrensek renklenmeler ise genellikle siste-
mik veya pulpal kaynakliyken, dis yilizeyindeki ¢atlaklar gibi sebeplerle
dentine invaze olan dis etkenler sonucu da olusabilir. (Suleiman, 2005).
Ayrica minenin 151k gegirme 6zelliginden kaynakli olarak dis yiizeyindeki
mine kalinliklarinin farkliliklarindan 6tiirii de pseudo renklenmeler olusa-
bilir. (Alagam, 2000)

RENKLENMELERIN SINIFLANDIRILMASI VE
ETiYOLOJISi

EKSTRENSEK RENKLENMELER:

Nathoo Siniflamasi:

N, Tip Renklenme:

e Kromojen dise baglanir ve renklenmeyi olusturur.
e Kromojenin rengi ile dis rengi benzerdir.

e (Cay,kahve sarap,kromojenik bakteriler ve metaller bunlara sebep
olabilir.

N, Tip Renklenme:
e Kromojen dise baglandiktan sonra renk degistirir.
N, Tip Renklenme:

e Renksiz madde veya prekromojen dislere yapisarak kimyasal re-
aksiyonla lekelenmeye neden olur.

e Karbonhidrat agisindan zengin yemekler (6rnegin elma, patates),
kalayli floriir ve klorheksidin, hepsi N3 tipi lekeler olusturur. (ibrahim ve
ark. , 2021).
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INTRENSEK RENKLENMELER:
Odontogenezis Sirasinda Ortaya Cikan Renklenmeler:
Fenilketoniiri:

Fenilketoniiriden etkilenen bireyler, tirozin ve fenilalanin amino asit-
lerinin oksidasyon yolundaki bir metabolit olan homojentisik asidi oksitle-
yemezler. Zaman gegtikce kikirdakta, bag dokularinda ve dislerde anormal
pigmentasyon meydana gelebilir. Diglerin iginde homojenik asit, minera-
lizasyonun alkali ortaminda renkli bir kinon bilesigine oksitlenir ve bu da
koyu kahverengi bir renk bozulmasina neden olur.(Johar ve Kirpa, 2011). ,
Bleaching islemleri uygulanabilir.

Porfiri:

Genellikle konjenital olup nadir olgularda sonradan karsilasilan bir
hastaliktir. Porfirin metabolizmasinin bozulmasi sonucu giinese maruz kal-
diktan sonra deride kirmizi renkli cilt kabarciklariyla karakterizedir. Por-
firin birikimi sebebiyle diglerde kirmizi kahverengi renkler goriiliir ve bu
durum servikal bolgede daha belirgindir.(Ciftci ve ark. , 2019). Bleaching
islemleri uygulanabilir.

Hemolitik Anemi:

Genellikle ebeveynlerin Rh proteini uyusmazIigi sonucu agiga ¢ikan
bir bozukluktur. Hemoglobinin bir bozunma {iriinii olan serum bilirubin,
dentin ve mine olusumunda biriktirilir ve daha sonra biliverdine oksitlenir.
Diglerin rengi sar1, yesil veya mavi yesil olarak gozlemlenmistir. Rengin
baglangictaki yogunlugunun bazilari tarafindan sarilik durumunun ciddi-
yeti ve uzunlugu ile ilgili oldugu diisiiniiliir. Hastanin yasi ileriledikge dis-
lerdeki renklenme kaybolur. (Barta ve ark. , 1989).

Amelogenezis Imperfekta:

Amelogenez, baslangigta proteinden zengin bir matrisin sekresyon
faz1 sirasinda ortaya ¢iktigi, ardindan proteinlerin hidroksiapatit kristal-
leriyle degistirildigi mineralizasyon fazinin bulundugu iki asamali bir sii-
rectir. Bu olay yiiksek oranda mineralize yapiyla sonuglanir. Amelogenesis
imperfecta (Al), hem siit hem de daimi diglerin mine matrisinin olusumunu
veya mine mineralizasyon siirecini etkileyen kalitsal bir durumdur. Bu tip
hastalarda minenin yapisinda problemler oldugu i¢in protetik tedaviler ve
yogun flor uygulamalari yapilmalidir.(Patel ve ark , 2013, Alagam, 2000).

Dentinogenezis imperfekta:

Dentinogenezis imperfekta, siit ve stirekli disllenme doneminde go-
riilebilen herediter bir hastaliktir. Genellikle otozomal resesif gecis gos-
termekle beraber, osteogenezis imperfekta ile birlikte goriilen olgularda
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otozomal dominant gecisli oldugu bilinmektedir. Mineler kirilgandir ve
sar1 kahverengi renk degisimleri gdzlenmektedir. Bu hastalarda Bleaching
islemi kontrendikedir. Tedaviler protetik olarak yapilmalidir.(GUVEN ve
BASAK, 2007).

White Spot Lezyonlar:

Baslangic mine ciiriigii lezyonlar1 olan white spot lezyonlari, lezyon
yiizeyi biitiinliiglinli korumaya devam ederken, mine gévdesinde mineral
kaybr ile karakterizedirler. Olusumlarinin temel nedenleri arasinda uygun
olmayan ev agiz bakim aligkanliklari, yiliksek seker igerikli veya asidik gida-
larin sik tiiketilmesi ve ortodontik braket uygulamalari yer almaktadir. (Esin
ve ODABASI, 2015). Yiizeyel lezyonlarda agindirma, flor uygulamasi, res-
toratif iglemler yapilabilirken bleaching kontrendikedir. (Alagam, 2000).

Florozis:

Florozisli hastalarin bazilarinda sadece dis bozukluklar1 goriiliirken
bazilarinda bunun yani sira kemik bozukluklari ve sistemik hastalik belirti-
leri de ortaya ¢ikar. Dental florozisin en erken bulgusu dis iizerinde goriilen
beneklenmelerdir. Bu pigmentler agik sar1, beyaz, yesil, kahverengi veya
siyah renktedir. Lezyonlar insizor dislerde ve yanak kenarindaki dislerde
nokta tarzinda veya horizontal bantlar seklindedir. Beyaz opak lekelerde
bleaching kontrendike iken diger renklenmelerde bleaching uygulanabilir.
(Alagam, 2000, Kurtdede, 2017).

Tetrasiklin Renklenmeleri:

Tetrasiklinlerin yan etkilerinden biri, uygulandiklar1 sirada kalsifiye
olan dokulara karigmasidir. Kalsiyum iyonlarini selatlama ve dis, kikirdak
ve kemige dahil olma yeteneklerine sahiptirler, bu da hem siit hem de ka-
lict diglerde renk bozulmasina neden olur. Bu kalici renk degisikligi, viicut
agirligina gore alinan ilacin dozuna veya tipine bagl olarak sar1 ya da gri-
den kahverengiye degisir. (Sanchez ve ark. , 2004). Hafif renklenmeler-
de bleaching tedavileri uygulanabilirken agir olgularda prognoz kotiidiir.
(Alagam, 2000).

West Sendromu:

West sendromu, epileptik spazm, psikomotor gerilik ya da gerileme ve
elektroensefalografide (EEG) hipsaritmi paterni ile karakterize, erken ¢o-
cukluk déneminde goriilen epileptik ensefalopati sendromlarindan biridir.
Bu hastalarda siit diglerinde mavi renge sebep olan pseudomonas aerugi-
nosa oral mukozada tespit edilmistir. (Bussell ve Deery, 2010, Yilmaz ve
Ozdemir 2014).

Hiperbilirubinemi:

Genel olarak, estetik degisiklikler veya agrili rahatsizliklar, ebevey-
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nleri ¢ocuklari igin dis hekimine yonlendirir. Pediyatrik hastalarda birgok
sistemik bozukluk digsel degisikliklere neden olabilir. Bu bozukluklarin te-
zahiirlerinden biri, mineralize ve yumusak dokularda biriken hemoglobin
yikiminin bir {irinii olan bilirubinin yiiksek serum seviyesidir. Bilurbinin
dental dokularda birikmesi sonucu genellikle siit dislerinde aciga ¢ikan ye-
sil renkli bantlarla karakterizedir. Organ transplantasyonu gormiis yetiskin
hastalarda da gozlenebilir. (Alacam, 2000, Yamaza, 2021, Watanabe ve
ark. , 1999, de Oliveira Melo ve ark. , 2015).

Odontogenezis Sonrasi Goriilen Renklenmeler:
Travma:

Diste travmatik yaralanma sonras1 pulpada kanama ve eritrosit yikimi
meydana gelebilir. Kan bozunma iiriinleri, 6zellikle demir siilfitler, dentin
tiibiillerine girebilir ve dentin renginin bozulmasina neden olabilir. Pulpa
cansizlagirsa, renk degisikligi kalicidir ve genellikle zamanla daha siddetli
hale gelir. Pulpa iyilesirse dis eski rengine doner. (Nathoo, 1997)

Yaslanma:

Mine, yasla birlikte ara yiizeylerde ve ¢igneme ylizeyinde meydana
gelen aginma diste diiz bir yiizey birakir. Asinmaya bagl olarak olusan
ikincil dentinin kalite ve kantitesinin miktarina gore dis daha sar1 renk alir,
151k gegirgenligi azalir. Bunun yaninda minedeki ¢atlaklar ve yariklara do-
lan korozyon iiriinleri diste renk degisikligine yol acar. (CIFTCI ve CA-
NAY, 2003).

Yiyecek Ve i¢ecekler:

Gida maddelerinin i¢inde bulunan dogal ve yapay kromojenler digler-
de renk degisikligine yol acabilir. Ayrica asitli gidalarin tiiketilmesi sonucu
mine yiizeyinin aginmasina bagli olarak dentinin dogal sar1 rengi mine yii-
zeyine daha fazla yansir. Bu hastalara bleaching tedavisi uygulandiginda
kromojonlerin etkisinin daha fazla arttig1 gdzlenmistir. Bu yiizden bu has-
talara uygulanan bleaching tedavilerinden sonra mine yiizeyine ayrica flor
uygulamasi yapilmasi gerekmektedir. (Alagam, 2000).

Dental Materyaller:

Van der burgt ve ark. tarafindan yapilan bir in vitro ¢calismada; Cavit,
Durelon, Dycal, Fletcher Siman, IRM, AH26-(glimiis igcermeyen), Gut-
ta-percha, Duo Percha, Fuji iyonomer ve ¢inko fosfat simanin dislerdeki
renk degisimi iizerine etkisini sorguladi.

6 Ay Sonuglart:
Cavit: Hafif bir lekeye neden oldu
Durelon: Olgiilebilir dis renk degisikligine neden olmadi
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Dycal: Hafif bir lekeye neden oldu

Fletcher Siman: Olgiilebilir dis renk degisikligine neden olmadi
IRM: Hafif bir lekeye neden oldu

AH26-giimiis icermeyen: Orta derecede renk degisikligi kaydedildi
Gutta-Percha: Hafif bir lekeye neden oldu

Fuji iyonomer: Olgiilebilir dis renk degisikligine neden olmadi
Duo Percha: Orta derecede renk degisikligi kaydedildi.

Cinko fosfat Siman: Olgiilebilir dis renk degisikligine neden olmada.
(Van der Burgt ve Plasschaert, 1985).

INTRAKORONAL BLEACHING
Tarihce:

Dislerin beyazlatilmas: ile ilgili bir¢cok girisim 19. yy’da devital dis-
lerde uygulanmis, daha sonra dis hekimleri vital dislerin beyazlatma te-
davisine baslamiglardir. Beyazlatma tedavisinde kullanilan materyallerin
yakict ve tehlikeli olmalari nedeniyle biiyiik bir dikkatle uygulanmasi ge-
rekmektedir. 1860’larda en etkili materyallerden biri devital dislerin be-
yazlatilmasi i¢in kullanilan kalsiyum klorit ve asetik asitin soliisyonundan
tiretilen klorin olmustur. Bunun ticari tiirevi ise Labarraque soliisyonu’dur.
Devital diglerin beyazlatilmasinda 1800’1{ yillarin sonlarina dogru ise di-
sin organik yapisi {izerine etkili olan aliminyum klorit, okzalik asit, piro-
zon (eter peroksit), hidrojen dioksit (HP ya da perhidrol), sodyum peroksit,
sodyum hipofosfat, kalsiyum klorid ve potasyum siyanit gibi bircok okside
edici ajan direkt ya da indirekt olarak siklikla kullanilmigtir. (Cali, 2011).

1877 Chapple Okzalik asit

1878 Taft Kalsiyum hipoklorit
1884 Harlan Hidrojen dioksit

1895 Garetson Klor

1910 Prins %30 hidrojen peroksit
1911 Rossental Ultraviyole

1916 Kaine %18 HCI + 151

1918 Abbot Stiperoksol + 1s1

1958 Pearson

%35 hidrojen peroksit ve %25 eterin %75’lik
konsantrasyonu

1961 Spasser

Walking Bleach (sodyum perborat + su)

1965 Stewart

Termokatalitik teknik (siiperoksol + 1sitilmis el aleti)

1966 Mc Innes

Mc Innes teknigi

1967 Nutting ve Poe

Kombine Walking Bleach Teknigi
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1968 Klusmier %10 karbimide peroksit
1979 Compton Siiperoksol ve 1s1
1987 Feinman Office Bleaching
1988 Munro White — Brite fabrikasyon {iriin
1989 Croll Mikroabrazyon Teknigi
1989 Hayword ve Nightguard Vital Bleaching Yontemi, OTC iirtinler,
Heyman 1s1kla aktivasyon, lazerle aktivasyon
Endikasyonlar:

e Pulpal travma veya pulpa kalintilarindan kaynaklanan renk degi-
siklikleri

e Vital bleaching ajanlarina cevap vermeyen renklenmeler

e Endodontik patlar da dahil olmak tizere gesitli sebeplerden kay-
nakli dentin renklenmeleri

Kontrendikasyonlari:
e Kotii kanal tedavisi
e Tedavi edilmemis ¢iiriik ve abfraksiyon lezyonlar1

e Pulpa odasmin icindeki agartma maddesinin sizintisin1 6nleyen
koronal dig yapisinin agir1 harabiyeti

e Beyazlatma materyalinin periodontal dokulara sizmasina neden
olabilecek kusurlu restorasyonlar veya mine catlaklari

e Hastanin yiiksek beklentileri
e Hamilelik

e Metallerin oksidasyonundan kaynaklanan renk bozulmasi (gii-
miig,amalgam)

e Sadece mineyi kapsayan renklenmeler. (Perdigao ve ark. , 2016)
Intrakoronal Bleaching Tedavisinde Kullanilan Materyaller
Gtincel Materyaller:

e Hidrojen peroksit: (H,0,) etkili bir agartma maddesidir. Bununla
birlikte, kok rezorpsiyonu riskini artirmamak i¢in yiiksek konsantrasyonlar
(%30) yalnizca dikkatli kullanilmalidir

e Sodyum perborat: mono-, tri- (NaBO, ¢ H,O, « 3 H,O) veya tet-
rahidrat formunda bulunur. Su eklendiginde H,O, a¢13a ¢ikar. Hidrojen pe-
roksit yerine sodyum perborat su ile karigtirilirsa agartma etkisi zayiflamaz

+ 25
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e Sodyum perkarbonat: (2Na,CO, * H,0,) kullanimina iligkin ¢ok
az ¢alisma bulunmaktadir. Depolama sirasindaki stabilitesi ¢ok zayif oldu-
gu i¢in bu ajan uzun siire goz ardi edildi. Bir kaplama prosediirii sayesinde
bu iiriin artik daha iyi depolaniyor ve pazarlanabilir bir agartma maddesi
haline geldi. Bir in vitro ¢alisma, sodyum perkarbonatin (suyla karistiril-
mis) agartma etkisinin %30 hidrojen peroksidinkine benzer oldugunu bul-
mustur (Kaneko ve ark. , 2000). Bununla birlikte, klinik ¢aligmalar hala
eksiktir.

e Karbamid peroksit: (CH,N,O « H,O,) organik bir bilesiktir hid-
rojen peroksit ve iire icerir. Bir in vitro testte, karbamid peroksit hidrojen
peroksite esit bir agartma yetenegi gostermistir. %10 karbamid peroksit
iceren trlinler %3,5 hidrojen salar. (Zimmerli ve ark. , 2010)

Diger Materyaller

o Okzalik Asit

e Kalsiyum Hipoklorit
e Hidrojen Dioksit

e Klor

e Siiperoksol

Intrakoronal Bleaching Tedavisinde Kullanilan Teknikler

Giris:

Beyazlatma tedavilerinde hem hekim hem hasta i¢in en dnemli basa-
maklardan biri dis rengini kaydetmektir. Bunun sebebi beyazlatma isle-
minin uzun soluklu bir iglem olmasindan 6&tiirii hastanin renk degisimine
psikolojik olarak aligmasidir. Bu sebeple hem hastanin psikolojik tatminini

saglamasi hem de hekimin renk degisimlerini kontrollii bir sekilde takip
edebilmesi i¢in ¢ok onemlidir. Bunun i¢in;

e Hasta klinige ilk geldiginde bir renk skalas1 yardimiyla islem ya-
pilacak disin rengi belirlenir ardindan skaladaki model hastanin disine tu-
tularak ilk fotograf ¢ekilir.

e Hekim hedeflenen rengi bu asamada belirlemelidir.

e Her seanstan sonra bu fotograflama iglemi yapilmalidir ve hekim
renk degisimini kayit altina almalidir.

e Son seansta ise skala iistiindeki ilk renk, son renk ve hedeflenen
renklerin modelleri dige tutulup fotograflamas1 yapilmalidir.
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Walking Bleach Teknigi:
On Hazirhk:

Dis renginin bozulmasinin i¢ lekelenmeden kaynaklanip kaynaklan-
madigint belirlemek 6nemlidir. Dig renklenmenin derecesini tahmin et-
mek i¢in dis yiizeyi iyice temizlenmelidir. Hasta, beyazlatma tedavilerinin
sonuglariin tahmin edilebilir olmadig1 ve her durumda rengin tamamen
iyilesmesinin garanti edilmedigi konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrica,
farkli durumlar hakkinda bilgi verilmelidir. (Tedavi agamalari, olasi komp-
likasyonlar ve optimal sonuglarin elde edilmesi i¢in agartici ajan uygula-
masinin siklikla tekrarlanmasi gerektigi gergegi). (Attin ve ark. , 2003).

Kok Kanalinin Ve Mevcut Restorasyonlarin incelenmesi

Tedaviden 6nce kok dolgusunun kalitesini kontrol etmek i¢in bir rad-
yografi ¢ekilmelidir. Tyice temizlenmis bir kok kanali ve yogun bir kok
dolgusunun uygulanmasi, kanal tedavisinin basarili bir sonucu i¢in 6n ko-
suldur. Kanal dolgusu ayrica apikal doku iizerinde zararh etkileri olabile-
cek mikroorganizmalarin veya agartma maddeleri gibi diger maddelerin
koronal apikal gecisini de engellemelidir. Tedavi ve dolgu malzemesi be-
yazlatma tedavisine baslamadan 6nce tamamen ayarlanmalidir. Beyazlat-
ma tedavisi oncesinde bozuk restorasyonlar belirlenmeli ve degistirilmeli,
cliriik lezyonlar restore edilmelidir. Restorasyonlarin sadece renk uyumu
bozulmus ise tedavi sonunda beyazlatilmis dis rengine uygun materyal-
lerle yenilenmelidir. Beyazlatmadan kaynaklanan dis rengi giivenilir bir
sekilde tahmin edilemez ve bu durum beyazlatma dncesinde dogru dolgu
malzemesi rengini se¢gmeyi zorlastirir. Bu nedenle, tedaviden 6nce gegici
materyallerin (¢liriik lezyonlar veya bozuk dolgularin degistirilmesi i¢in)
uygulanmasi veya beyazlatma tamamlandiktan sonra restorasyonlarin de-
gistirilmesi tavsiye edilir. Genel olarak beyazlatma ajaninin etkinligini
saglamak ve ajanin agiz bosluguna sizmasini 6nlemek i¢in disin yiiksek
kaliteli dolgularla restore edilmesi 6nemlidir.

Giris Kavitesi

Giris kavitesi agilmadan Once, komsu yapilari korumak igin bir rub-
ber dam uygulanmalidir. Giris kavitesi, restoratif materyal kalintilari, kok
dolgu materyalleri ve nekrotik pulpa dokusunun tamamen temizlenecegi
sekilde agilmalidir. Kalintilarinin uzaklastirilmasi igin kavitenin %1-3 sod-
yum hipoklorit ile ilave olarak temizlenmesi tavsiye edilir .Bazi raporlar-
da, smear tabakasini ¢ikarmak i¢in giris kavitesinin dentin ylizeyinin %37
H3PO4 ile piiriizlendirilmesi Onerilmektedir . Ancak calismalar, H3P04
ile smear tabakasinin g¢ikarilmasinin, sodyum perborat veya yiiksek kon-
santrasyonlu H,O,'nin agartma etkinligini iyilestirmedigini gostermistir.
Bununla birlikte, dentinin asit ile piiriizlendirilmesi, agartma maddelerinin
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periodonsiyuma diflizyonunun artmasina neden olabilir, ¢iinkii bu mad-
deler dentine kolayca niifuz edebilir Bu nedenle, agartmadan 6nce pulpa
odasinin dentininden smear tabakasinin ¢ikarilmasi tavsiye edilmeyebilir.
(Fuss ve ark. , 1989)

Servikal Kaplama:

Gutta seviyesi mine- sement birlesiminin 1-2 mm altinda olmalidir.
Bu, pulpa bosluguna yerlestirilen bir periodontal sond kullanilarak kont-
rol edilebilir. (Costas ve Wong, 1991, Smith ve ark. , 1992) Kok dolgusu,
agartma maddelerinin pulpa odasindan periodontal dokulara yayilmasi-
n1 etkili bir sekilde dnleyemez. (Rotstein ve ark. , 1992) Bu nedenle kok
dolgusunun cam iyonomer siman veya kompozit ile kapatilmasi esastir.
%30 konsantre H,O, soliisyonunun kok kanala girmesini 6nlemek igin
2 mm'lik bir cam iyonomer siman tabakasi gereklidir. Agartma maddele-
rinin periodonsiyuma sizmasini 6nlemek i¢in bariyer en az mine-sement
birlesimi seviyesine ulagmalidir. (Steiner ve West, 1994). Proksimal mi-
ne-sement birlesimi insizal yonde kivrilir. Labial sement mine birlesimi
ile ayn1 seviyede olan bir bariyer proksimal dentin tiibiillerinin biiyiik bir
kismini korumasiz birakir. Bariyer konumu, disin mezial, distal ve labial
yiiziindeki epitel atagmaninin seviyesi arastirilarak belirlenmelidir. Bari-
yerin intrakoronal seviyesi, mine sement sinirina karsilik gelen noktanin 1
mm insizaline yerlestirilmesi daha iyi olur. (Steiner ve West, 1994). An-
cak agartma ajanlarnin rengi bozulmus dentin tizerindeki etkisi servikal
bariyer tarafindan engellenmemelidir. Digin servikal bdlgesinin beyazla-
tilmasi gerekiyorsa, labiyoservikal yiize H,O, emdirilmis bir pamuk pelet
ile azami dikkat gostererek pansuman yapilabilir. (Rothstein ve ark. , 1992)

Bleaching Materyalinin Uygulanmasa:

2: 1 oraninda distile su ile karistirilmis sodyum perborat (tetrahidrat)
uygun bir agartma maddesidir. (Weiger, 1992). Siddetli renk uyumsuzlugu
durumunda su yerine % H,O,uygulanabilir. %30 H,O, kullanim1 servikal
rezorpsiyon gibi olasi riskler nedeniyle uygun degildir. (Friedman ve ark.
, 1988). Ayrica materyalin etkinligini arttirmak i¢in sicak bir aletle termo-
katalitik olarak materyalin etki giiclinii arttirabilir fakat bu yontem ekster-
nal rezorpsiyon ihtimalini arttirdig1 icin tavsiye edilmemektedir. Agartma
maddesi amalgam tastyict veya akiskan ucu ile uygulanabilir ve her 3-4
giinde bir degistirilmelidir. Basarili beyazlatma, bir ila dort seans sonra
ortaya ¢ikar. Asir1 agartmayi 6nlemek i¢in hastalara dis rengini giinliik ola-
rak degerlendirmeleri ve beyazlatma isleminden sonra dislerin o haliyle
kalmayacagi bir miktar renk degisimi olabilecegi anlatilmalidir. (Geurtsen
ve Gunay, 1995).
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Ust Restorasyon Ve Postoperatif Radyografi:

Beyazlatmanin ardindan kavite, kompozit bir materyal ile restore
edilmelidir. Bu, bakteri ve kromojenik maddelerle yeniden kontaminas-
yonu Onler ve disin stabilitesini artirir. Dentin tiibiillerinin sizdirmaz bir
sekilde kapatilmasi saglam bir restorasyon, basarili bir beyazlatma teda-
visi olusturmak i¢in bir 6n kosuldur. (Baratieri ve ark. , 1995, Abou-Rass,
1998). Bazi yazarlar (Abou-Rass, 1998, Glockner ve ark. , 1997), agartma
tedavisinin tam basari ile sonu¢lanmamasi durumunda agik renkli kom-
pozitlerin kullanilmasin1 énermektedir. Kompozitlerin agartilmis mine ve
dentine yapismasi gegici olarak azalir . (Title ve ark. , 1988, Titley ve ark.
, 1992, Murchison ve ark. , 1992, Garcia-Godoy ve ark. , 1993, Toko ve
Hisamitsu, 1993, Dishman ve ark. , 1994, Josey ve ark. , 1996, Swift jr. ve
Perdiago, 1998). Cam iyonomer siman da agartilmis dentine daha az tutu-
nur. (Titley ve ark. , 1989). Dis yiizeyindeki veya gézeneklerindeki perok-
sit veya oksijen kalmtilarinin kompozitin polimerizasyonunu engelledigi
varsayilmaktadir. Mine yapisindaki degisikliklerin kompozit adezyonunu
etkilemesi daha az olasidir Beyazlatilmis minede kompozit baglarinin olu-
sumu agartilmamis mineden daha az diizenli ve belirgindir . Bu, kompozit
ile doldurulmusg beyazlatilmis diglerde neden bazen marjinal sizint1 goster-
digini agiklayabilir. Peroksit kalintilarini ¢6zmek igin bosluk katalaz veya
sodyum hipoklorit ile de temizlenebilir. Kompozitlerin mineye yapigmasi-
nin azalmasini 6nlemek i¢in suyla en az 7 giinliik bir temas siiresi tavsiye
edilir. Onceden agartilmis dis sert dokusuna optimum baglanma, yaklasik 3
haftalik bir siirenin ardindan elde edilebilir. Bu siire zarfinda beyazlatilmis
disin renk stabilitesi kontrol edilmeli ve agartma maddelerinin intrakoro-
nal uygulanmasindan sonra servikal kdk yiizeylerinde olusabilecek asidik
pH'1 tamponlamak i¢in pulpa bosluguna kalsiyum hidroksit pansuman yer-
lestirilmelidir. External rezorpsiyonunu miimkiin oldugunca erken teshis
etmek icin tedaviden sonra beyazlatilmis disin bir radyografisi alimmalidir.
Literatiirde beyazlatma sonrasi post op radyografilerin ¢ekilme zamanlar
ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Avrupa Endodonti Dernegi tarafindan en-
dodontik tedavi gormiis dislerin postoperatif radyografik kontrolleri igin
verilen tavsiyelere uygun olarak, agartmadan sonraki ilk yil i¢inde radyog-
rafik muayene Onerilir.(Attin ve ark. , 2003).

Termokatalitik Yontem:

Bu teknik, bleaching materyalinin (genellikle %30 ila 35 hidrojen pe-
roksit (Siiperoksol)) pulpa odasina yerlestirilmesini ve ardindan elektrikli
1sitma cihazlar1 veya 6zel olarak tasarlanmis lambalarla 1s1 uygulamasin
icerir. Termokatalitik yontemin en biiylik komplikasyonu sement ve peri-
odontal ligamentte hasar olusturarak neden oldugu eksternal servikal kok
rezorpsiyonudur. Bu nedenle, intrakoronal agartma sirasinda yiiksek kon-
santrasyonlu hidrojen peroksit ve 1s1 uygulamasi siiphelidir ve rutin olarak
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yapilmamalidir.(Rotstein ve ark. , 1991, Madison ve Walton, 1990).
Ultraviyole Foto Oksidasyon Yontemi:

Bu teknikte agartilacak disin pulpa odasma %30-35 lik hidrojen pe-
roksit ¢ozeltisi bir pamuk pelet yardimiyla uygulanir ve ardindan disin la-
bial yiizeyinden ultraviyole 151k 2 dakika ile 3 dakika arasinda uygulanir.
Bu yontemin termokatalitik yontemdeki gibi bleaching materyaline oksi-
jen salmimi yaptirdigi savunulmaktadir. (Lin ve ark. , 1988)

Devital Beyazlatmada Yeni Yaklasimlar:

Yeni gelistirilen sistemlerde jel kavite i¢in konduktan sonra 2-3 dakika
151k yoluyla fotoaktive edilerek etki giicii arttirilabilir. Ayrica bukkal yiiz-
deki inatg1 lekelere karst kuru bir pamuk tampona ¢ok az miktarda hidro-
jen peroksit emdirilerek disin bukkal yliziine uygulanabilir. Uygulamadan
sonra kimyasal aktivitenin ger¢eklesmesi i¢in 2-3 dakika fotoaktive edip
en az 5 dakika beklenmelidir. Bu yontemde mineden periodontal dokulara
giderek external rezorpsiyon yapmasini dnlemek i¢in islem sonunda en az
1-2 dakika hava su spreyi ile yikama yapilmalidir.

Prognoz Ve Komplikasyonlar:
Prognoz:
Renk Stabilitesi:

Pek cok klinik rapora ragmen estetik dis hekimligi ile ilgili kanita da-
yali az sayida ¢aligma bulunmaktadir. (Niederman ve ark. , 1998). Beyaz-
latilmis disin komsu dislerle tam renk uyumu optimal sonug olarak kabul
edilir. Bununla birlikte, muhtemelen boyama maddelerinin difiizyonu ve
bakterilerin disler ile dis arasindaki marjinal bosluklardan niifuz etmesin-
den kaynaklanan i¢ agartma sonrasi koyulasma bazen gdzlemlenebilir .
(FREIDMAN, 1997). Hastanin tedavinin basarisina iliskin goriigiiniin ge-
nellikle dis hekiminin goriisiinden daha olumlu oldugunu belirtmekte fay-
da vardir. (Anitua ve ark. , 1990). Agartma sonrasi1 koyulasmanin disin
renginin agir m1 yoksa hafif mi bozuldugu durumlarda daha olas1 olup ol-
madig belirsisdir. (Brown, 1965, Howell, 1981). Restoratif materyallerin
neden oldugu renk degisikligi slipheli bir prognoza sahiptir. Bazi metalik
iyonlarin (civa, glimiis, bakir, iyot) agartma yoluyla uzaklastirilmasi veya
degistirilmesi son derece zordur. Heniiz hicbir bilimsel ¢alisma, farkl se-
kilde (6rnegin grimsi veya sarimsi1) renksiz, vital olmayan dislerde beyaz-
latma etkinligini dogrudan karsilagtirmamistir. Bununla birlikte, Brown,
travma veya nekroza bagli renklenmenin, ilag veya restorasyon sonucu
renklenen dislere kiyasla vakalarin yaklasik %95'inde basarili bir sekilde
beyazlatilabildigini bildirmistir. Beyazlatmaya hizli yanit veren dislerin
uzun vadede daha iyi renk stabilitesine sahip olup olmadigi konusunda
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farkl goriisler vardir. (Brown, 1965). Bazi aragtirmalar, geng dislerin daha
kolay tedavi edilebilecegini bildirmektedir, ¢ilinkii geng dislerin genis agik
dentin tiibiilleri beyazlatma ajaninin daha iyi diflizyonunu saglar. Ancak,
tim c¢alismalar beyazlatma basarisinin yasa bagh oldugunu dogrulama-
maktadir. Kok kanal ilaglari, kok dolgu malzemeleri veya amalgam gibi
metalik restorasyonlarin neden oldugu i¢ renk degisikligine sahip disler,
beyazlatma basarisi1 agisindan zayif bir prognoza sahiptir. (Chandra, 1967).

Komplikasyonlari:

External servikal rezorpsiyonun meydana gelmesi, intrakoronal agart-
ma prosediirlerinde karsilagilan ciddi bir sorundur. (Maclsaac ve Hoen,
1994). Servikal rezorbsiyon ¢ogunlukla asemptomatiktir ve genellikle sa-
dece rutin radyografilerle saptanir. Heithersay servikal rezorpsiyonlu 222
hastada 257 disi analiz etmis ve vakalarin %24,1'inde rezorpsiyonun orto-
dontik tedavi, %15.1 dis travmasi, %5.1 cerrahi (6rnegin transplantasyon
veya periodontal cerrahi) ve %3.9 intrakoronal bleaching nedeniyle oldugu
sonucunu bulmustur. agartma. Diger nedenlerden biriyle i¢ agartma prose-
diirlerinin bir kombinasyonu, servikal rezorpsiyon vakalarinin %13,6'sin-
dan sorumludur., Ancak deneysel hayvan galismalari, %30 oraninda 1sitil-
mis H,O, ile dahili termokatalitik agartma tedavisinden sadece 3 ay sonra
histolojik resorpsiyon belirtileri gosterdi. Beyazlatma isleminden bir ay
sonra dis maddesinde herhangi bir degisiklik tespit edilememistir. Servi-
kal rezorpsiyonlar siklikla asemptomatik bir sekilde ilerler, ancak bazen
beyazlatilmig dislerde papillada sisme veya perkiisyon hassasiyeti gozlem-
lenebilir. (Rotstein ve ark. , 1991). Ayrica, ¢alismalar ve vaka raporlari, 1s1
uygulamasinin (termokatalitik yontem), servikal sizdirmazligin olmamasi
ve %30 H,O, kullaniminin servikal rezorpsiyon olusumu ile iligkili oldu-
gunu gostermektedir. Ancak, bu ¢aligmada sodyum perborat + H,O, so-
liisyonu ile uygulanan Walking Bleach teknigi, agartmadan 1 yil sonra bile
servikal rezorpsiyona neden olmadigi gozlenmistir. Bu gézlem, sodyum
perboratin makrofajlarin fonksiyonlarini inhibe etmesi gercegiyle acikla-
nabilir, ¢linki makrofajlar hem osteoklastik kemik rezorpsiyonunu hem
de periodontal dokuda dentin ve sementin neden oldugu litik siireclerin
yikimini uyarir. (Jimenez-Rubio ve Segura, 1998). Beyazlatilmis dislerde
rezorpsiyondan sorumlu mekanizmalar heniiz yeterince agiklanamamis-
tir. Tek bagina veya sodyum perborat ile kombinasyon halinde %30 H,O,
kullanan formiilasyonlarin, sodyum perborat su siispansiyonuna kiyas-
la periodontal ligament hiicreleri i¢in daha toksik oldugu kanitlanmistir.
(Kinomoto ve ark. , 2001). Agartma maddelerinin uygulanmasinin disin
servikal bolgesinde dentinin denatiirasyonuna yol a¢tigin1 varsayilmistir.
Yazarlara gore, bu denatiire dentin, dogrulanamasa da, bir yabanci cisim
reaksiyonuna neden olur. Diger yazarlar, H,O,'nin dentin yoluyla difiizyo-
nunun periodonsiyumda tahrise neden oldugunu ve bunun daha sonra agik
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dentin tiibiillerinde bakteri kolonizasyonu ile sonuglandigini iddia etmek-
tedir. (Cvek ve Lindvall, 1985). Bu, komsu dokularin iltihaplanmasini ve
eksternal rezorpsiyonu tetikleyebilir. H,O,'nin dentin tiibiilleri yoluyla pe-
riodonsiyuma difiize oldugundan ve dogrudan inflammatuar bir rezorptif
stireci indiiklediginden siipheleniyorlardi. Geng yasta beyazlatma tedavisi
goren hastalarda siklikla eksternal rezorbsiyon gelistigi gdzlenmistir. Bu-
nun sebebi, geng dislerdeki genis dentin tiibiilleri nedeniyle H,O,'nin peri-
odonsiyuma daha kolay niifuz edebilmesidir. (Schroeder, 1992). Dentinin
gecirgenliginin artmasi, hem dentin kalinliginin azalmasi hem de yiiksek
cevre sicakligi ile iligkilidir. Is1 uygulamasi dentin tiibiillerinin genisleme-
sine yol agar ve dentin igindeki molekiillerin diflizyonunu kolaylastirir.
(Pashley ve Livingston, 1978).

Sonuc:

Renklenmis kanal tedavili disler, Walking Bleach teknigi kullanilarak
bagarili bir sekilde tedavi edilebilir. Hazirlanan kaviteye sodyum perbo-
rat-(tetrahidrat) ve su karigiminin uygulanir. Bu karigim, boyama maddele-
riyle reaksiyona girebilen H,O,'yi serbest birakir. Siddetli ve refrakter renk
bozulmasi durumunda su yerine %3 H,O, kullanilabilir. %30 H,O, ¢ozelti-
sinin 1s1tildig1 termokatalitik yontemin kullanilmasi tavsiye edilmez, ¢giin-
kii bu prosediir eksternal servikal rezorpsiyon riskini artirir. Ayni nedenle
Walking Bleach tekniginde de %30 H,O, kullanilmamalidir. H,O,'nin den-
tin yoluyla sizmasimi 6nlemek i¢in, Walking Bleach prosediiriine baglama-
dan 6nce yogun bir kok dolgusu ve ek bir servikal kaplama yerlestirilmesi
gerekir. Uzun vadeli basari i¢in, bakteri ve lekelerin sizmasini 6nleyen bir
dolgu ile giris kavitesini eski haline getirmek énemlidir.
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Gebelik, gelismekte olan fetiisiin ihtiyaglari ile iligkili viicutta dinamik
degisikliklere maruz kalindigi, bir kadinin hayatindaki 6zel bir donemdir.
Bu degisiklikler anne adayinda hem fiziksel hem de psikolojik zorlanmaya
neden olabilmektedir (Harasim-Piszczatowska ve Krajewska-Kutak, 2017).

Kadinim yeni role adaptasyonu bireysel bir siirectir ve 6zellikle gebe-
ligin son haftalarinda kendi viicudunun algisin1 ve yargisini etkiler. Kilo
alimi, kadinsiliga bir destek olarak veya tam tersine ¢ekiciligin tehlikeye
atilmasi olarak algilanabilir (Sullivan, 2010).

Birgok kadin i¢in gebelik donemindeki viicudundaki degisiklikler, er-
genlik doneminde yasadiklarindan beri en asirt degisiklikler oldugu igin
gebelik donemi yeme bozuklugu igin tetikleyici bir faktor olarak goriil-
mektedir (Czech-Szczapa ve digerleri, 2015).

Tanimi ve Simiflandirmasi

Pregoreksiya terimi, “pregnant (gebelik)” ve “anoreksiya (istahsiz-
lik)” kelimelerinden olusmaktadir. Pregoreksiya, gebe bir kadin tarafindan
zayif kalma saplantisi olarak tanimlanmaktadir (Tuncer, Gumus ve Keser,
2020). Ayn1 zamanda gebelik sirasinda ilk kez ortaya ¢ikan istahsizlik ola-
rak da ifade edilmektedir (Mathieu, 2009).

Pregoreksiya terimi i¢in uluslararasi kabul gormiis bir tanimi bulun-
mamaktadir ayrica tibbi tanida ayirt edici 6zellikleri tanimlanmamis oldu-
gu icin DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)
kriterlerine gore pregoreksiya resmi olarak yeme bozuklugu olarak sinif-
landirilmamaktadir (American Psychiatric Association, 2013)

Pregoreksiya terimi, ilk olarak 2008 yilinda “Fox News” ve “The
Early Show” adl televizyon programinda diyetlerindeki kalori miktarini
asir1 derecede azaltan ve yogun fiziksel egzersiz yapan gebe kadinlarin
yeme bozuklugunu tanimlamak i¢in kullanilmistir (Sullivan, 2010). Pre-
goreksiya ile ilgili ilk sinyallerin 2004 yilinda New York un “Miikemmel
Kiiciik Yumru” baglikli bir makale yaymlamasiyla baglamis olabilecegi de
soylenmektedir. Bu makalede, kalp atis hizlarin1 maksimum giivenli sinira
getirmek icin her giin kalp monitdrleriyle ¢alisacak kadar ileri giden, “mii-
kemmel” bir gebelik bedenine sahip olmak isteyen modaya uygun New
York City kadinlarinin endiseli hayatlar1 anlatilmistir (Mathieu, 2009).

Pregoreksiyada gebe kadinlar, saglikli bir bebek yetistirmek ve vii-
cut sekillerindeki degisikligi kabul etmek yerine gebelikte diizgiin bir fi-
giir tutmak igin gebeligin viicut {izerindeki etkisini hafifletmeye ¢aligirlar
(Mandera ve digerleri, 2019).

Ince figiirii modaya uygun veya miikemmel olarak tanitan medya
ozellikle, zayif gebe linliilerin fotograflariyla toplumda kadinlarin gebe-
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lik sirasinda bedeninden duydugu memnuniyetsizligi arttirmaktadir. Buda,
gebelik sirasinda istahsizlik gelismesi gibi anormal saglik davranislariy-
la gebe kadinlarda pregoreksiya egilimine yonlendirmektedir (Sullivan,
2010). Gebe kadinlarin yaklagik %51 yeme bozukluklarindan etkilenmek-
tedir (Babicz-Zielinska, Wadolowska ve Tomaszewski, 2013).

Pregoreksiyanin Risk Gruplari ve Belirtileri

Gebelik sirasinda yeme bozukluklari i¢in birincil risk faktorleri; 30
yagin altinda olmak, gebelik dncesi teshis edilmis yeme bozuklugu, cinsel
istismar Oykiisii ve gegmiste 6nemli bir stres veya psikolojik travmadir
(Czech-Szczapa ve digerleri, 2015).

Ayrica yapilan bir caligmada gebelikten once yeme bozuklugu
icin tan1 kriterlerini karsilamayan ancak gebelik sirasinda yeme bozuklugu
goriilen kadinlarda cinsel iligki zorluklarmin, annelikle ilgili kararsizligin,
onceki gebeliklerde asir1 kilo aliminin, gebe viicut sekli hakkindaki olum-
suz yorumlarin, diyet dykiisiiniin, gebelik ve dogum sirasinda yasanilan
tibbi komplikasyonlarin, dogum sonrasi1 depresyonun, ¢ocukluk istismar
Oykiisliniin ve gegmis psikiyatrik hastaliklarin gebelikte yeme bozuklugu-
nu tetikleyen risk faktorleri olarak gosterilmistir (Tiller ve Treasure, 1998).

Pregoreksiya icin tipik davranig, anoreksiya nevrozadaki ile aynidir.
Gebe kadinlar, viicut sekline asir1 derecede odaklanirlar, sik sik kilosunu
kontrol eder ve viicut agirliklarin1 azaltmaya ¢alisirlar. Pregoreksiya i¢in
belirtiler arasinda;

o gebelik hakkinda gergek degilmis gibi konugma

e genel saglik durumu yerine asir1 kalori sayimina odaklanma
o siki bir sekilde diyet yapmak

e asir egzersiz yapma

e tek basina yemek yeme

e {giin atlama

e kendi kendini kusturma

e laksatif ilag veya diiiretik kullanma yer alir (Harasim-Piszcza-
towska ve Krajewska-Kutak, 2017).

Anne ve fetiisiin sagli§ina potansiyel tehdit olusturan tiim bu belir-
tiler, kilo alimin1 6nlemeye yoneliktir. ikinci trimester dénemi, viicuttaki
degisikliklerin en ¢ok fark edildigi donem oldugu icin pregoreksiya belir-
tileri en ¢ok ikinci trimesterde belirgin sekilde goriilmektedir (Mathieu,
2009). Ozellikle gebelik sirasinda veya sonrasinda kadinlar daha dnce asir1
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olumsuz davraniglar sergilemeseler bile kilo vermek veya korumak igin
bask1 hissedebilmektedir. Geng anneler, gebelik sirasinda viicutlarindaki
degisiklikleri kabullenmede giderek daha fazla sorun yasamaktadir (Sulli-
van, 2010). Yapilan bir ¢aligmada, gebelik sirasinda yeme bozuklugu olan
kadinlarda viicut agirligt memnuniyetsizliginin degismedigi bulunurken,
gebelik sirasinda yeme bozuklugu olmayan kadinlarda viicut agirligi mem-
nuniyetsizliginin arttig1 belirlenmistir (Coker ve Abraham, 2015).

Yeme bozuklugu olan kadinlarin altta yatan bir duygusal bozukluga
sahip olma olasilig1 daha yiiksektir (%40'a kadar). Gebeligin tiim stresleri
(degisen viicut imaji, kilo alma, kontrol kayb1) bu kadinlar1 gebelik sirasin-
da ve dogum sonras1 depresyona karsi daha savunmasiz hale getirmektedir
(Mandera ve digerleri, 2019). Bu nedenle yeme bozuklugu olan gebelerin
gebelik sirasinda ve sonrasinda yiiksek oranda antidepresan, analjezik ve
laksatif kullanimi oldugu gosterilmistir (Harasim-Piszczatowska ve Kra-
jewska-Kutak, 2017).

Prospektif bir kohort ¢aligmada, yakin zamanda veya aktif yeme bo-
zuklugu olan kadinlarin, gebelik sirasinda kilo alma kaygisi, kilo verme
istegi ve gebelik sirasinda ¢ok fazla kilo aldigina inanma gibi viicut sekli
ile ilgili daha fazla endiseli oldugu saptanmistir. Ayrica ¢alismada yakin
zamanda veya aktif yeme bozuklugu olan kadinlarin gebelik sirasinda
yeme bozuklugu Gykiisii olmayan gruba gore daha fazla diyet ve egzersiz
yaptigi, daha fazla miishil kullandig1 ve kendi kendine kusma davranisi
oldugu ve yeme bozuklugu olan grubun 32. gebelik haftasinda diyet yapma
olasiliginin 5 kattan fazla oldugu saptanmistir (Micali, Treasure ve Simo-
noff, 2007).

Pregoreksiyanin Komplikasyonlari

Yeme bozuklugu olan gebe kadinlarda olasi klinik sikayetler; 20. ge-
belik haftasindan sonra hiperemezis gravidarum, kilo aliminin olmamasi,
depresyon belirtileri veya diyet yapmalaridir (Tuncer ve digerleri, 2020).

Hiperemezis gravidarum, kilo kaybina (viicut agirhigmin %5’1) yol
acacak diizeyde asir1 bulanti, kusma, dehidratasyon, ketozis, elektrolit
ve asit-baz dengesizligi ile seyreden gebelikte bulant1 ve kusmasinin agir
formudur (Ozdemir, Bodur, Nazik ve Nazik, 2010). Ge¢miste veya su an
yeme bozuklugu olan gebe kadinlarda hiperemezis gravidarum riski, yeme
bozuklugu olmayan gebe gruba gore daha yiiksek oldugu belirlenmigtir
(Kouba, Héllstrom, Lindholm ve Hirschberg, 2005).

Gebelikte kusma istah1 ve besin alimini olumsuz etkilemektedir. Ye-
terli beslenme, yeme bozuklugu olan gebe kadinlar i¢in zaten zorken,
kisitlayici tip yeme bozuklugu olan gebelerde kusma davraniginin neden
oldugu yiyecek isteksizligi ile gebelerin tolere edilebilecegi yiyeceklerin
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cesitliligi ¢cok daha dar olmaktadir (Newton ve Chizawsky, 2006; Watson
ve digerleri, 2014).

Gebelik sirasinda zayif olmak icin yetersiz beslenmek demir eksik-
ligi anemisi gelismesine katkida bulunmaktadir. Demir eksikligi anemisi
gebelik sirasinda ruh sagligi durumunu etkilemektedir ve dogum sonrasi
depresyona neden olmaktadir. Gebeligin viicut iizerindeki etkisini hafif-
letmeye yonelik davraniglar ayrica kadinlarda dehidrasyona, gebelik di-
yabetine, hipertansiyona, bozulmus kemik mineralizasyonuna neden ol-
maktadir.(Harasim-Piszczatowska ve Krajewska-Kulak, 2017; Mandera
ve digerleri, 2019).

Gebelikte yetersiz beslenmeye, kusma veya laksatif kullanimina bagh
olarak elektrolit dengesi (hipokalemi, hiponatremi) bozulur ve dehidras-
yonun bir sonucu olarak kan iire nitrojen (BUN) diizeyinin yiikselmesine
neden olur (Newton ve Chizawsky, 2006).

Gebelikte, yetersiz beslenmenin sonucunda plasentanin daha zayif ge-
lisimi, uterus duvarindan ayrilmasi ve zarar gérmesi daha sik goriilmekte-
dir. Ayrica gebelikte diisiik viicut agirli§ina sahip kadmlar, amniyotik sivi
enfeksiyonuna ve erken membran riiptiiriine daha yatkindir, bu da erken
doguma (6zellikle beden kiitle indeksi <20 kg/m? ) ve hatta diisiige neden
olabilmektedir (Harasim-Piszczatowska ve Krajewska-Kutak, 2017). Bun-
larin yan1 sira, gebelik sirasinda yeme bozuklugu olan kadinlarda, erken
kasilmanin baglamasi, dogumun ilk evresinin kisa siirmesi, erken dogum
ve perinatal 6liim gibi dogumla ilgili olumsuz sonug riski de daha ytiksek-
tir (Arnold, Johnson, Mahon ve Agius, 2019). Gebelik sirasinda anoreksi-
ya nervoza semptomlar1 gosteren kadinlarin herhangi bir yeme bozuklugu
Oykiisii olmayan gebelere gore sezaryen dogumuna ihtiya¢ duyma olasilig
daha ytiksek oldugu belirlenmistir. Sezaryen ameliyati, enfeksiyon, kana-
ma, trombiis olusumu ve anestezik komplikasyonlar gibi operatif kompli-
kasyon riskini artirmaktadir (Bulik ve digerleri, 1999).

Pregoreksiyadan muzdarip gebe kadinlar genellikle kiz bebek dogu-
mu yapmaktadirlar. Bu olgu, erkek fetiislerin yetersiz beslenmeye veya
intrauterin stres faktorlerine karsit daha yiiksek duyarliliklarindan dolay1
erkek fetiislerin daha yiiksek bir gebelik kaybiyla iligkilendirilmektedir
(Harasim-Piszczatowska ve Krajewska-Kutak, 2017).

Pregoreksiyada en ciddi sonuglar fetiisle ilgilidir. Gebelikte 6zellik-
le son ii¢ ayda ciddi yetersiz beslenme yasandiginda 6lii dogum, diisiik
dogum agirlikli bebek veya bebek 6liimii riski artmaktadir (Tuncer ve di-
gerleri, 2020). Yeme bozuklugu &ykiisii veya aktif yeme bozuklugu olan
kadinlar, gebelik yasina gore kiiciik bebek, spontan diisiik, diisiikk dogum
agirlikli bebek, daha kiiciik bag ¢evreli bebek, 5. dakikada diisiik Apgar
skoru ve perinatal 6liim gibi daha yiliksek gebelikle ilgili komplikasyon



42 - Merve EKICI

riskine sahiptirler (Arnold ve digerleri, 2019; Tuncer ve digerleri, 2020).

Yapilan bir ¢alismada, yeme bozuklugu 6ykiisii olan kadinlarda diisiik
dogum agirlikli bebek olma riskinin yeme bozuklugu olmayan kadinlara
kiyasla iki kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayni calismada yeme bo-
zuklugu olan kadinlarda erken dogum ve gebelik yasina gore kiiciik bebek
olma riskinin yeme bozuklugu olmayan kadinlara gore sirasiyla % 70 ve
% 80 daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Sollid, Wisborg, Hjort ve Secher,
2004).

Yeme bozuklugu olan kadinlardan dogan prematiire ve diisiik dogum
agirlikli bebekler de hipoglisemi, hipotermi, artmig enfeksiyon riski, olum-
suz norolojik etkiler ve 6liim gibi saglik sorunlari agisindan yiiksek risk
altindadir. Diisiik dogum agirlikli dogan bebekler daha sonraki yagamlarin-
da 6zellikle diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklara
yatkinliklar1 daha yiiksektir (Triunfo ve Lanzon, 2015).

Gebelik sirasinda kadinlarin yetersiz beslenmesinin sonucunda mikro
besin eksikligine bagli olarak bebekler noral tiip defektine, biligsel gelisi-
min bozulmasina, solunum sikintisina ve beslenme zorluklar1 gibi gelisim-
sel kusurlara daha yatkindir (Arnold ve digerleri, 2019)

Pregoreksiyali bir kadinin en tehlikeli davranisi diliretik ve miishil
alryor olmasidir. Bu gelismekte olan fetiis {izerinde fiziksel ve zihinsel ge-
lisiminin bozulmasina ve spontan diisiiklere neden olabilmektedir (Hara-
sim-Piszczatowska ve Krajewska-Kutak, 2017). Ayrica gebelik sirasinda
yapilan yogun fiziksel egzersizler, uterusa kan akiginin azalmasina, fetiise
yetersiz oksijen gelmesine, uzun siireli aerobik tip egzersize yanit olarak
yiiksek fetal sicakliga, diisiik dogum agirligina, diisiilk yapmaya veya erken
doguma neden olmaktadir (Sullivan, 2010).

Genel olarak kanitlar, gebelikteki yeme bozukluklarinin anne ve be-
begin sagligi icin tehlikeli oldugunu gostermektedir. Bu sadece bebek icin
kisa vadeli bir risk olusturmakla kalmaz, ayn1 zamanda yeme bozukluklar
cocugun gelecekteki sagligini ve yeme bozuklugu gelistirme olasiligini da
etkilemektedir (Sullivan, 2010; Triunfo ve Lanzon, 2015).

Diyetisyen Yaklasimi

Gebe kadinlarda yeme bozukluklarinin tedavisi multidisipliner bir
sekilde yiiriitiilmektedir ve ekipte bulunan diyetisyenin ekip iiyeleriyle is
birligi i¢inde ¢alismasi énemlidir (Harasim-Piszczatowska ve Krajews-
ka-Kutak, 2017).

Gebelikte yeme bozukluklarinin erken teshisi ve tedavisi i¢in yeme
bozukluklari igin 6zel olarak tasarlanmig SCOFF anketi ile gebelikte yeme
bozukluklarmin taranmasi yapilmalidir. ik kez 1999 yilinda olusturulmus
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olan SCOFF 0lgeginin tamami bes sorudan olugsmaktadir ve dlgege soru-
lardan secilen harfler alinarak SCOFF adi verilmistir. Aydemir ve arka-
daslar1 6lgegin Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik caligmasini 2015 yilinda
yapmis ve 6lgek ismini REZZY olarak belirlemislerdir (Aydemir, Koksal,
Yalin Sapmaz ve Yiiceyar, 2015). Ayrica gebe kadinlarda yeme bozukluk-
larinin teshisinde, dogru sekilde kilo alip almadigin1 degerlendirmek igin
viicut agirliklarinin kontrolil de 6nemlidir.

REZZY yeme bozukluklar: dl¢egi

1. Rahatsiz edici sekilde tok hissettiginiz i¢in kendinizi kusturuyor musunuz?

2. Ne kadar yediginiz konusunda kontrolii kaybettiginiz i¢in Endiseleniyor

musunuz?
3. Son zamanlarda ii¢ ayda alt1 kilogramdan fazla Zayifladiniz m1?

4. Baskalar1 ¢ok Zayif oldugunuzu sdyledigi halde sisman oldugunuza inaniyor

muydunuz?
5. Yemegin hayatiniza hiikmettigini diisiiniiyor musunuz?

Diyetisyen, gebe kadinlar1 yeme bozukluklar1 ve etkileri konusun-
da egitmelidir. Bu egitim, gebelik sirasinda saglikli beslenmenin onemi,
diisiik viicut agirliginin anne ve bebek tizerindeki etkileri, kusma, mishil
kullanim1 ve asir1 egzersiz gibi davraniglarin olumsuz etkileri hakkinda
bilgileri icermelidir (Harasim-Piszczatowska ve Krajewska-Kutak, 2017;
Tuncer ve digerleri, 2020).

Diyetisyenin gebelikte yeme bozuklugunda birincil gorevi, gebelik
sirasinda beslenme ve yasam tarzi degisikliklerinin kalici hale getirerek
yeterli enerji ve besin alimini ve optimal kilo alma yonetimini saglamaktir.
Dolayisiyla diyetisyen, hastayla diizenli goriismeler yaparak gebelige uy-
gun diyeti planlamali ve hastanin kurdugu ciimlelerden yola ¢ikilarak her
seansin egitim konusu belirlenmelidir (Arnold ve digerleri, 2019).

Diyetisyen, yeme bozuklugu olan gebelerde besin tiiketimlerini ¢ok
ayrintili almahdir ve hastalardan giinliik besin tiiketimlerini kaydetme-
lerini isteyerek diyetinin iceriginin yeterli olup olmadigina ya da kafein
gibi istah1 azaltan besinleri igerip igermedigine dikkat etmelidir (Sullivan,
2010).

Gebelik boyunca oldugu gibi dogum sonrasi1 donemde de takip edil-
meli ve annenin emzirmesi desteklemelidir. Gerekli goriildiigii takdirde
beslenme egitimleri yinelenmelidir.
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Vaka (Dinas ve digerleri, 2008)

Bayan MK, 23 yasinda ilk gebeligi ve kadin dogum acil servisine ka-
silma Gykiisii ile 28 haftalik gebe olarak bagvuru yapryor.

Degerlendirme de kasilmalar ve 3 cm servikal genisleme ile erken
dogum eyleminde oldugu goriiliiyor. Kendini kétii hissediyor, gligsiiz, yar-
dim almadan yiiriiyemiyor ve agikca zayif goriiniiyor.

Preterm eylem protokoliine gore tokolitikler (rektum basina indome-
tazin + intravendz ritodrin ve betametazon) uygulantyor ve ytiksek riskli
gebelik iinitesine yonlendiriliyor. Yapilan tedavi sonucunda kasilmalari iki
saat sonra azaliyor.

1,55 cm boyunda, 40 kg agirliginda ve 17 kg/m? beden kiitle indeksi-
ne sahip oldugu belirleniyor. Kapsamli tibbi degerlendirmeler sonucunda
mikrositik hipokromik anemisi oldugu goriiliiyor. Psikiyatrik degerlendir-
me sonucunda, kocasinin issiz ve evliliginden memnun olmadigini itiraf
ediyor ve stresli bir aile ortamu ile iliskili oldugu diisiiniilen gebelikle tetik-
lenmis anoreksiya nevroza hem de depresyona sahip oldugu belirleniyor.
Hastanede kaldig: siire boyunca diyetisyen ve hekimlerden olusan bir ekip
tarafindan takip ediliyor.

Tedavi olarak intravendz sivilar, oral demir takviyeleri ve multivita-
minler veriliyor. Onemli bir ¢abanimn ardindan giinde yaklasik 1000-1200
kalori alimi saglantyor ancak fetiisiin gebelik haftasina gore kiigiik oldugu
goriilityor. Bu nedenle gebeligin miimkiin oldugu kadar uzun siire yogun
gozetim altinda devam ettirilmesine karar veriliyor.

Yaklagik 7 hafta hastanede kaldiktan sonra 35. gebelik haftasinda nor-
mal dogum eyleminin baslamasiyla 2,08 kg agirliginda ve Apgar skorlar1
1. dakikada 7 ve 5. dakikada 9 olan canli bir kiz bebek doguruyor. Annenin
dogumdan hemen sonra 39 kg oldugu belirleniyor. Dogum sonrast komp-
likasyon olmuyor ancak multidisipliner ekibin ¢abalarina ragmen anorek-
siya nervozada herhangi bir diizelme olmadan yeme bozuklugu devam
etmektedir.
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Tarihce

Kisirlik yada infertilite, “bir yi1l boyunca diizenli ve korunmasiz cin-
sel iliskiye ragmen gebelik elde edilememesi” olarak tanimlanmaktadir(-
Lindsay & Vitrikas, 2015) ve diinya ¢apinda yaklasik 186 milyon kisiyi
etkilemektedir(Agarwal, Mulgund, Hamada, & Chyatte, 2015). Kisirlik,
1980’lerden bu yana bircok alan ve disiplinde arastirma potansiyeli hiz-
la yiikselen bir profile sahip olsada(Charis, 2005), aslinda insanlik tarihi
boyunca ilgi duyulan énemli bir konu olmustur. Eski Misirda kisirlik ¢ift-
ler i¢in gercek bir endise kaynagiydi. Diger uygarliklardan farkli olarak,
kisirlik ilahi bir ceza olarak degil, teshis ve tedavi girisimini hak eden bir
hastalik olarak goriilityordu. Misirlilar kisirlik vakalarinin tamaminin ka-
din kaynakli olmayabilecegini diisiiniiyorlardi(Morice, Josset, Chapron, &
Dubuisson, 1995). Eski Yunan toplumunda, Hipokrat kisirlik sorundan ha-
berdard1 ve bunu teshis etmek i¢in kendine has yontemler kullantyordu(F-
lemming, 2013). Ortagagda boyuncada kisirlik ve bununla iligkili sorunlar
ele alinmis ve ¢ozlimler aranmistir(Sharma, Saxena, & Singh, 2018). Orta
Cagdan modern tarihe dogru yaklagtigimizda ise, kisirlik tedavisi de dahil
olmak iizere tip alaninda bilimsel ilerlemenin kaydedildigi en dikkat ¢ekici
dénem Ronesans olmustur(Johnston, 1963). Kisirlik sorununun agilmast,
embriyo olusumunun ve yapisinin anlasilmasi i¢in bu donemi takip eden
uzun yillar boyunca pek ¢ok ¢alisma yapilsada, belki de en 6nemli doniim
noktalarindan biri, 1779°da Spallanzani tarafindan embriyonun yumurta
ile sperm arasindaki fiziksel temas sonucu gelistiginin ilk kez tespit edil-
mesiydi(Lazzaro Spallanzani, 1789).

Genel bir tanim olarak memeli embriyogenezisi, déllenme sonrast zi-
gotun olusmasi ile baglar ve anne (oosit) ve baba (sperm) gametleri, ilk
embriyonik hiicre olan diploid zigotu olusturmak i¢in birlesir(Mole, We-
berling, & Zernicka-Goetz, 2020). Embriyo ile iligkili embriyoloji bilimi
ise, bir zigotun bir organizmaya doniigmesini, doku ve organlarin degisen
hiicresel bilesimini farkli agilardan tanimlamay1 amaglar(Ghimire, Mantzi-
ou, Moris, & Martinez Arias, 2021). Memeli embriyolarinin anne uterusu
disinda manipiile edilmesine yonelik teknolojik gelismeler, preimplantas-
yon, embriyo geligiminin incelenmesi, memeli gelisim olaylariin tanim-
lanmas1 ve uygulanabilir teknolojinin daha da gelistirilmesi(Anderson,
1985) kronolojik tarih boyunca literatiirde siklikla aragtirilmistir. Embri-
yoloji alaninda biriken bilgiler degerlendirildiginde, embriyo gelisime ait
molekiiler mekanizmalar ve doku farklilagma siiregleri lizerine yapilan ca-
ligmalarin aslinda ortak amacinin, gelisim detaylarim1 anlamaya yonelik
evrensel bir ipucunu ortaya ¢gikarmak oldugunu sdyleyebiliriz.

1950’ lerden bugiine gelindiginde, oosit ve sperm toplama prosediir-
lerine ait basamaklar rutin hale gelecek sekilde ilerledi ve embriyo kiiltii-
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rli bazi tiirler i¢in optimize edildi(Jones, 2003). Bu alandaki belki de en
onemli sigrama; Robert Edwards ve Patrick Steptoe tarafindan insan [VF
(in vitro fertilizasyon) uygulamasinin temelini olusturan iki gelisme ile
gerceklesti; ilk olarak, 1969°da, insan yumurtalariyla IVF’ in ilk asamalari
tamimlands. Ikincisi, insanda boliinme asamasindaki embriyolarin kiiltiire
edilmesine ait siire¢ 1970’te rapor edildi (Edwards, Bavister, & Steptoe,
1969; Edwards, Steptoe, & Purdy, 1970). Ve nihayetinde bu gelismeler so-
nucunda 1978 yilinda ilk tiip bebek diinyaya geldi(Niakan, Han, Pedersen,
Simon, & Pera, 2012).

Aslinda tiip bebek prosediirii dncelikle ¢ift tarafl1 fallop tiipti tikanik-
liginin iistesinden gelmek i¢in bir yontem olarak gelistirilmistir. Prosediir;
(1) yumurtanin yumurtaliklardan alinmasi (2) viicut disinda sperm ile dol-
lenmesi (3) embriyolarin 3 ila 5 giin siireyle kiiltiire edilerek tekrar rahme
transfer edilmesi adimlarini igeriyordu(Medical Advisory, 2006). Yardimci1
iireme teknolojisindeki gelismeler yillar iginde devam etmis, implantasyon
Oncesi insan embriyolarinin kiiltiirii i¢cin kullanilan kosullarin anlagilma-
s1 amaci ile bir embriyonun fallop tiipii igerisindeki ortamini taklit eden
birka¢ adimli protokollerin gelistirilmesi de dahil olmak {izere pek ¢ok
gelisme olmustur(Mercader, Valbuena, & Simon, 2006; Sathananthan &
Osianlis, 2010).

IVF’e alternatif uygulamalardan biri intrauterin inseminasyon
(IUI)’dur. IUI, dongii basina %38,7 ile %17,1 arasinda bildirilen gebelik
basar1 oranlaria ragmen, daha diisiik invazivligi ve maliyeti nedeniyle
genellikle IVF’den 6nce denenir. Bilateral tubal obstriiksiyon vakalarinda
kullanilamamas: ve IVF’e kiyasla %21 ile %29 arasinda oldugu tahmin
cogul gebelik riskinin kontrol edilmesindeki zorluklar bu uygulamanin
olumsuz yonleri olarak kabul edilebilir (Medical Advisory, 2006).

Gebeligin ilerlemesi i¢in embriyonun dogru sekilde yerlesmesi dnem-
li bir gerekliliktir. Implantasyon sirasinda gebelik siirecinde yer alan do-
kular arasindaki karsilikli konugma siirecinin tam olarak agiklanamamasi,
hala arastirilmas gereken bir gizem olarak sakli kalmaktadir. Ozellikle fa-
relerde olmak iizere memeli embriyo gelisimi {izerine yapilan ¢alismalar,
erken memeli gelisim yollar1 hakkinda kritik bilgiler saglamistir. Bununla
birlikte, yetigkin hayvan modellerinde uygulanan deneysel implantasyon
modelleri, insan implantasyon siireci ile eslestirilmek zorundadir. Ciinkii
implantasyon mekanizmasi, memeli gruplan arasinda farklilik gosterir(-
Niakan et al., 2012; Ojosnegros, Seriola, Godeau, & Veiga, 2021; Wagner,
Kin, Muglia, & Pavlicev, 2014) ve uygulamalar baz1 sinirlamalar nedeniy-
le dogrudan insanlarda gergeklestirilemez(Ojosnegros et al., 2021). IVF
tedavileri ile birlikte infertiliteye iliskin pek ¢ok probleminin iistesinden
gelinmesi saglanabilmistir. Siddetli infertilite vakalarinda, 6zellikle germ
hiicre miktar1 ve kalitesinin tehlikeye girdigi durumlarda, gebe kalma san-
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s artirmak i¢in iremeye yardimci teknikler kullanilabilir(Cedars, 2015).
Bununla birlikte, IVF’i takiben ortalama canli dogum oranlari, transfer
edilen embriyo bagina hala sadece %30 civarindadir. Hem dogal gebelik
hem de IVF’e bagh gebelik istatistikleri, implantasyonun insan tiremesi
icin kritik bir adim oldugunu gostermektedir(Pandian, Gibreel, & Bhatta-
charya, 2015). Bu nedenle, bu alanda daha fazla arastirmaya hala ihtiyag
vardir.

Insan ve Fare Embriyolari Arasindaki Gelisimsel Farklar

Insan ve fare embriyolari, implantasyon dncesi gelisim sirasinda mor-
folojik olarak benzer goriinmektedir; bununla birlikte, molekiiler diizeyde
ve gelisimsel zamanlamadaki farkliliklar daha sonraki asamalarda izlenen
degisimlerin temelini olusturmaktadir(Niakan et al., 2012). Insanlarda,
adezyon ve implantasyon siireci polar trofektoderm tarafindan yiiriitiliir
ve embriyonik 7. ve 8. giinler arasinda gergeklesir. Farede ise, adezyon
stirecine mural trofektoderm aracilik eder ve embriyonik 4.5 ile 5. giin
arasindadir(Mole et al., 2020). Gelisim ilerledik¢e insan embriyolari, kom-
paksiyon ve blastosist olusumu zamanlamasinda fare embriyolarinin geri-
sinde kalir. Ayrica, insan embriyolariin implantasyondan 6nce en az bir ek
hiicre boliinmesi turu gecirir (fare blastokistlerinde 164 hiicre agamasina
kiyasla insan blastokistlerinde yaklasik 256 hiicre asamasi)(Niakan et al.,
2012). Yine insanlarda implantasyonun yanisira plasental gelisim siirecleri
de farede farklidir(Norwitz, Schust, & Fisher, 2001; Simmons, Fortier, &
Cross, 2007). Farede pro-amniyotik boslugun olusumu, insan embriyosun-
dan énemli dl¢iide farklidir ve iki asamal1 bir siireci gerektirir. Ik adim,
fare ve insan arasinda korunur ve epiblast iginde rozet formasyonu olusu-
munu igerir. Ikinci adim, yalmzca farede meydana gelir ve embriyonun
proksimal bolgesinde ekstra-embriyonik ektodermin apikal invajinasyonu
yoluyla ikinci bir boslugun olusumu ile iligkilidir(Mole et al., 2020; Wal-
lingford, Angelo, & Mager, 2013). Fare ve insan morfogenezi, soy ayrimi-
nin zamanlamasindaki farkliliklara ragmen, implantasyondan dnce dikkate
deger benzerlikler gosterir ancak implantasyon sonrasi donemde pek ¢ok
yonden farklidir. Bu nedenle, insan morfogenezini yoneten ilkeler, yalniz-
ca farede yapilan ¢aligsmalarla tahmin edilemez ve embriyonik gelisimin
dogrudan aragtirilmasini gerektirir. Ne var ki, 14 giin kurali ile bu noktadan
sonra insan embriyolarinin kiiltiirii yasakli oldugundan, bu durum gastru-
lasyon sirasinda epiblast modelleme ve germ tabakasi olusumu siiregleri
icin hala bir zorluk teskil etmektedir. (Mole et al., 2020). Tiim bu farkli-
liklara ragmen, fare modelleri, genel olarak preimplantasyon, embriyonik
gelisim ve anne-zigot arasindaki molekiiler mekanizmalarin anlagilmasi ile
ilgili zengin bir veri kaynagidir. Ozellikle, anne ve zigot arasindaki etki-
lesimi kontrol eden birgok gelisimsel mekanizma farelerde ve insanlarda
benzerdir. Bu nedenle, erken insan gelisiminin kontrolii ile ilgili yararl
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bilgiler saglamak, yumurtalik stimiilasyon protokollerinin yeterliligini de-
gerlendirmek, teshis araglar1 gelistirmek ve insanlarda planlanacak gele-
cekteki aragtirmalarda veri saglamak amaci ile fare modelleri hala kulla-
nilmaktadir(Tesarik, 2022).

Embriyo Secimi

IVF i¢in embriyo se¢imi, dollenmis oositler olan embriyolarin nitelik-
lerinin degerlendirilmesi ve sonraki transfer veya kriyoprezervasyon igin
bir hasta kohortunda mevcut olan en iyi embriyonun se¢ilmesi siirecidir(K-
ragh & Karstoft, 2021). Cogunlukla, embriyolarin gelisimsel olgunlugu-
na subjektif bir degerlendirme ile karar verilmektedir. Baz1 ¢alismalar bir
embriyonun gelisimsel olgunlugunu kantitatif olarak 6l¢mek i¢in invazif
olmayan bir yontem olarak 151k kaynakli dielektroforez kullanimini 6ner-
mektedir. Embriyonun gelisimsel olgunlugunu kantitatif olarak ayirt etmek
icin transfer 6ncesi embriyolarin elektriksel 6zelliklerinden yararlanan bu
yontemle, optimal olmayan besiyeri ortaminda kiiltiirlenmis morfolojik
olarak farksiz embriyolar icerisinden, gelisimsel olarak en olgun embri-
yolarin segilmesini hedeflenmekte ve test sonrasi, embriyolar in vitro ola-
rak normal gelisimlerine devam etmektedir(Valley et al., 2010). Embriyo
secimi, embriyo morfolojisi ve gelisim hizi ile yakindan iligkilidir. Pozitif
secim kriterleri, blastomerlerin sayisini, ¢oklu niikleasyonun olmamasini,
iki hiicre asamasina erken gecisi ve embriyolarda diisiik hiicre fragment
yiizdesini igerir(Sakkas, Percival, D’Arcy, Sharif, & Afnan, 2001). Hami-
lelik ve implantasyon oranlarini artiran diger faktorler arasinda blastosol
durumu yer alir. Bir bilgisayar algoritmasi ile birlikte sirali bir embriyo
degerlendirme modeli pek ¢ok farkli faktorii hesaba katarak segilim igin
kullanilmaktadir ve bazi ¢aligmalar vakalarin yiizde 86’sinda embriyo ge-
lisimi i¢in blastokistlerin basar1 ile segebildigini bildirmektedir(Neuber,
Mahutte, Arici, & Sakkas, 2006). Morfolojik kriterlerin 6tesindeki giincel
gelismeler, kiiltiir ortamindaki embriyolarin metabolik parametrelerini de
dikkate almaktadir. Bu metabolik belirtecler, embriyolar tarafindan kiiltiir
ortaminda artmis glikoz alimimi(Gardner, Lane, Stevens, & Schoolcraft,
2001), yiiksek asparagin, azalmis piruvat(Conaghan, Hardy, Handyside,
Winston, & Leese, 1993), glisin ve 16sin seviyelerini(Brison et al., 2004)
icerir. Amino asitler embriyo kiiltiir ortaminin ayrilmaz bilesenleri haline
gelmis ve bunlarin varligi, son on yilda gézlemlenen insan IVF’inin basari
oranlarindaki artiglarla iligskilendirilmigtir(Gardner, 2008). Ancak, kiiltiir
ortaminda amino asitlerin 37°C’ de kendiliginden deamine olmasi yada
embriyo tarafindan metabolize edilmesi sonucu amonyum olusur. Amon-
yumun ortaya ¢ikigt zamanla iligkili bir fenomendir ve embriyo fizyolojisi-
ni, geligimini, canliligini tehlikeye atabilir. Kompaksiyon 6ncesi embriyo
gelisimi, her iki tiirde de amonyum varligindan olumsuz etkilenmistir. Bu
veriler, boliinme agamasindaki embriyonun ¢evresel faktorlere duyarl ol-
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dugunu gosterir(Gardner, Hamilton, McCallie, Schoolcraft, & Katz-Jaffe,
2013). Hem farelerde hem de insanlarda, kiiltlirde artan amonyum varli-
g1 cok sayida genin anormal ekspresyonuna neden olur(Giritharan et al.,
2007).

Diger yandan, embriyo metabolizmasinin ve gelisiminin degerlendi-
rilmesinde mitokondri énemli bir organeldir. insan embriyolarinda pre-
implantasyon agamalar1 boyunca mitokondriyal membran potansiyelindeki
(deltapsim) degisiklikler incelendiginde; fare zigotlar1 ve erken embriyo-
larda, artan bdliinme ile deltapsim oraninda ilerleyici bir artis goriilmiis-
tiir. Insanda sekiz hiicreli embriyolarda, artan embriyo pargalanma dere-
celeriyle birlikte yiiksek yada diisiik polarize mitokondri oraninin arttigi,
mitokondriyal membran potansiyelinin preimplantasyon boyunca asamali
olarak degistigi ve deltapsimdeki anormal bir kaymanin, azalan embriyo
gelisimi ile iliskili olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur(Acton, Juri-
sicova, Jurisica, & Casper, 2004).

Son yillarda yapay zeka (Al), embriyo mikroskopi goriintiilerinden
gerekli bilgileri siizerek embriyo siralamasini ve se¢im prosediiriinii iyi-
lestirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. AI modelleri, basarili bir
hamilelik elde etme sansi en yiiksek olan embriyolar1 belirleme yetenek-
leri ile degerlendirilir(Kragh & Karstoft, 2021). IVF otomasyonu ve Al
tabanli ¢oziimlerde yapay zeka destegi, karar verme siirecinde 6znelligi
en aza indirerek, dogru algoritmalar sunmaya dayali bir verimlilik artig
saglayabilmektedir. [IVF’de bir embriyonun gelisim asamalarini degerlen-
direbilen, bunlara agiklama noktasinda her biri degisen basar1 derecelerine
sahip derin 6grenme teknolojisinin uygulanmalarina yoénelik ¢ok sayida
yaklasim bulunmaktadir(Louis et al., 2021).

IVF’deki hizli gelismelere ragmen, gebelik oranlar1 6nemli dl¢iide art-
mamistir ve bu uygulamalar sirasinda karsilasilan en biiyiik sorunlardan
biri yiiksek ¢ogul gebelik oranlaridir. Bu nedenle, transfer edilebilir bir
embriyonun yasayabilirligini belirlemek icin daha iyi kriterler gereklidir.
Ancak oosit segim asamasinda kullanilan invaziv olmayan yontemlerin
(ekstrasitoplazmik ve intrasitoplazmik morfoloji) cok az prognostik degeri
oldugu kanitlanmistir. Son zamanlarda, folikiiler vaskiilarizasyonun oosit
gelisimsel kaderini 6ngordiigli ve onu se¢im igin iyi bir ilk adim yaklagimi
haline getirdigi gosterilmistir. Ozetle, transfer icin en iyi embriyonun se-
cilmesi, yardimci ireme tekniklerinin farkli agsamalarinda yapilan secimle-
re dayanmasi gereken bir karardir(Borini et al., 2005; Choi, Lee, & Kim,
2023).

Riskler ve Avantajlar

In vitro olgunlasma programi (IVM), 1980’lerin sonlarindan itibaren
immatiir oositlerin biiyiimesini ve olgunlagsmasini desteklemek i¢in bir
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kiiltiir teknigi olarak gelistirmistir. IVM programinin olusturulmasi birgok
acidan avantaj saglayabilir. Erken yumurtalik yetmezligi (POF) veya po-
likistik yumurtalik sendromu (PCOS) gibi dogustan veya dogum sonrasi
tireme bozukluklarina sahip hastalar, IVM ve IVF sistemlerinden elde edi-
len canli embriyolarin transferiyle oranlar diisiik olmakla birlikte gebelik
elde edebilmektedir. Burada dezavantaj, insan oositlerinin zayif olgunlas-
mast ve implantasyon pencereleri ile senkronizasyonun bozulmasindan
kaynaklanabilir. Son zamanlarda, uygun sitoplazmik olgunlagma i¢in FSH/
hCG veya optimal maturasyon metodlarinin kullanilmasi, IVM prosediir-
lerinin bagar1 oranini iyilestirmektedir(Cha, Lee, Cho, & Yoon, 2006). Son
yillarda, insan IVF uygulamasini daha basarili ve tolere edilebilir bir hale
getirmeyi amaglayan birka¢ adim atildi. Ortalamadan daha diistik bir ek-
zojen gonadotropin dozunun uygulandig1 ve gonadotropin tedavisine sik-
lusun 2 ila 7. giinleri arasinda baslandigi “hafif” yumurtalik stimiilasyon
yaklagimi, daha hasta dostu bir IVF’e dogru 6nemli bir adimi1 temsil eder.
Bununla birlikte, avantajlar1 ve dezavantajlar1 hakkinda net bir goriis hala
eksiktir, ¢linkii “hafif” ve geleneksel stimiilasyonu karsilastiran yalnizca
birkag prospektif randomize ¢alisma mevcuttur(Revelli, Casano, Salvag-
no, & Delle Piane, 2011). Diger yandan; kadin saglig1 agisindan degerlen-
dirildiginde; artan infertilite tedavilerinin basta yumurtalik kanseri olmak
tizere jinekolojik kanserlerin goriilme sikliginin artirabilecegine dikkat ¢e-
ken ¢alismalar mevcuttur(D, Zokaei, Keykhaei, & Zarif Yeganeh, 2019).

IVF’e yonelik bir elestiride, erken dogum ve diisiik dogum agirligi ile
baglantili olan cogul gebelik oranlarinin artmasidir. Bazi iilkelerde trans-
fer edilen embriyo sayisina getirilen kisitlamalar ¢ogul gebelik tehlikesini
azaltmistir(Bromer & Seli, 2008; Wang, 2011). Bu yoni ile transfer edilen
embriyo sayisinin kontrol edilmesine olanak saglamasi, IVF’in 6nemli bir
avantajidir. Bircok Avrupa iilkesinde benimsenen IVF dongiilerinde istege
bagh tek embriyo transferi, kabul edilebilir dogum oranlarmi korurken,
cogul gebelik riskini 6nemli dl¢iide azaltmaktadir. IVF’de ¢oklu embriyo
transferi, genellikle prosediiriin yiiksek maliyetleri nedeniyle basar1 oran-
larin1 artirmaya yonelik baskilarin sonucudur(Medical Advisory, 2006).

Kriyoprezervasyon ve Vitrifikasyon

Kriyoprezervasyon iireme tibbinda 6nemli bir yere sahiptir(Trounson
& Mohr, 1983) ve hiicrelerin kriyoprezervasyonuna yonelik ilk basarili
girisimin iizerinden uzun zaman ge¢mesine ragmen, tiim organm dondu-
rulmasina iliskin calismalar hala gelistirilmeye muhtactir. 1lk dondurma
deneylerinin bircogunu gergeklestiren Smith’in 6ncii ¢aligmalarinda %15
gliserolle perfiize edilen ve -20 °C’ye maruz birakilan hamster kalpleri ¢6-
ziildiikten sonra ritmik bir kalp atigina devam etmis ancak, daha diisiik 1s1-
da bu basar1 saglanamamistir (Smith, 1956). Memeli embriyolarinin don-
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durulmasina iliskin ilk basarili raporlar ise 1972°de yayinlanmistir. Sekiz
hiicreli embriyolar -196°C’ ye kadar dimetil siilfoksit (DMSO) bazl kri-
yoprotektan igerisinde basari ile dondurulmustur(Whittingham, Leibo, &
Mazur, 1972). Embriyo kriyoprezervasyonu, insan infertilitesini ¢6zmek
icin IVF’in ve diger yardimc1 gebe kalma tekniklerinin standart bir bileseni
olarak kabul edilmektedir. Infertil ciftlerden elde edilen cok sayida oosit ve
embriyo bu sekilde korunabilir. Dondurulmus embriyo, IVF’te tedavi don-
giilerinde basarili gebelik oranini %1 ila 10 oraninda artirabilmektedir(T-
rounson, 1990). Tiim embriyonun dondurulmasi ve ardindan dondurularak
¢ozililmiis embriyo transferinin taze embriyo transferinden daha iyi klinik
sonuclar verip vermediginin incelendigi randomize kontrollii ¢aligmalar-
dan elde edilen mevcut veriler; dondurularak ¢6ziilmiis embriyo transfe-
rinin kullaniminin, taze embriyo transferine kiyasla daha verimli ve daha
az riskli oldugunu bildirmektedir(Zhang et al., 2018). Semen toplama ve
muhafaza yontemlerinin iyilestirilmesi i¢in yapay zekanin kullanimi itici
bir gii¢ saglasa da sperm kriyoprezervasyon protokollerindeki gelisme ve
spermi fiilen dondurma ¢abalar1 1800’lerin ortalarina kadar baglayama-
mistir(Sharma et al., 2018).

Kriyoprezervasyonda, dollenmis proniikleer oositler yavas sogutma
ile dondurulabilir ve erken bdliinme asamasindaki embriyolar yavas so-
gutma yoluyla saklanabilir. Olgun, d6llenmemis oositlerin saklanmasi si-
rasinda, sogutmaya bagli mayoz iginin geri doniisiimsiiz olarak ayrilmasi,
zona pellusida tizerinde kriyoprotektanlarin ve sogutmanin negatif etkileri
nedeniyle dollenme oranlarinin azalmasi, oositlerin partenogenetik akti-
vasyonu, poliploidi ve andploidi siklig1 olumsuz faktorler olarak karsimi-
za ¢ikmaktadir(Trounson, 1990). Polimerler, kriyoprezervasyon sirasinda
meydana gelen mekanik gerilimi 6nleyerek embriyolar1 kriyoyaralanma-
ya kars1 koruyabilirken, polivinilpirolidin, dondurma ve ¢dzme sirasinda
mevcut oldugunda iki hiicreli fare embriyolari i¢in toksiktir(Dumoulin et
al., 1994). Hiicrelerin dondurularak saklanmasi onlarca yildir rutin olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, alandaki kapsamli arastirmalara rag-
men, biiyiik doku ve organlarin kriyoprezervasyonu hala deneyseldir(A-
rav, 2022).

Vitrifikasyon, yavas dondurmadan daha iyi sonuglari nedeniyle oo-
sitlerde tercih edilen bir yontem haline gelmistir. Ancak yine de daha
standart bir kullanim gerektirmektedir(Levi-Setti, Patrizio, & Scaravelli,
2016). Suyu buz kristalleri olusturmadan yogunlastirma iglemi olan vitri-
fikasyon, yiiksek viskozite ve sogutma/isinma oranlari ile kiigiik numune
hacimleri gerektirir. Bu iglem kristallesme siirecini dnler ve bdylece yiik-
sek viskoziteli bir sivinin diizensiz molekiiler diizeninin korumasin saglar.
Aslinda vitrifikasyon, “suyun agirt sogutulmus hali” olarakta kabul edile-
bilir(Arav, 2022). Kriyoprezervasyon islemi ise sicaklik diiserken buz kris-
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tali biiylimesini kendiliginden tetikleyebilen niikleer faktorler icerir(Arav,
Friedman, Natan, Gur, & Shani, 2017; Saragusty & Arav, 2011). Oositler,
kriyoprezervasyon islemi agisindan sperm veya embriyolardan ¢ok farkli-
dir. Memeli oositinin hacmi, spermatozoadan daha biiyiiktiir, bu nedenle
sogumaya kars1 ¢cok hassas ve hiicre i¢i buz kristali olusumuna kars1 ol-
dukca duyarlidir. Bu, yavas sogutma sirasinda bile 6nemli bir sorundur.
Bu nedenle kiigiik hacimli kriyoprezervasyon ve vitrifikasyon durumunu
saglamak i¢in ¢ok hizli sogutma ile birlestirilmis yiiksek kriyoprotektan
konsantrasyonu veya yalnizca hiicre dis1 matriste buz kristali olusumunu
saglamak i¢in daha diisiik kriyoprotektan konsantrasyonu ve kontrollii so-
gutma hiz1 6nerilen yontemler arasindadir(Saragusty & Arav, 2011). Oo-
sit vitrifikasyonundan sonra gerceklesen ilk dogum 1999°da rapor edildi,
ancak uzun yillar boyunca yavas dondurma en ¢ok uygulanan metodoloji
olarak kullanimini siirdiirmektedir(Kuleshova, Gianaroli, Magli, Ferraret-
ti, & Trounson, 1999; Levi-Setti et al., 2016).

Embriyo Kiiltiirii ve Kok Hiicre Bazhh Calismalar

Embriyonik kok hiicreler, embriyonik blastokistin i¢ hiicre kiitlesin-
den (ICM) tiiretilen, in vitro pluripotent hiicrelerdir. Pluripotensleri bili-
nen bu hiicreler, hem in vitro hem de in vivo olarak ii¢ embriyonik germ
tabakasina farklilastirilabilir. Fare ve insan embriyonik kdk hiicreleri ara-
sindaki bir¢ok biyokimyasal farklilik ve kiiltiir gereksinimi olmasina rag-
men hem fare hem de insan embriyonik kok hiicrelerinin ortak bir 6zelligi,
embriyoid cisimler olarak adlandirilan sferoid yapilara doniisebilme kapa-
siteleridir. Epitelyal-mezenkimal gegisteki sinirliliklarina ragmen embri-
yoid cisimler erken gelisimin ¢esitli yonlerini 6zetlemekte bu nedenle hem
fare hem de insanda istenilen bir hiicre tipine doniisiimii amaglayan ¢esitli
caligmalar iginde bir ilk adim olarak kabul edilmektedir(Conley, Young,
Trounson, & Mollard, 2004; Sozen et al., 2018).

Carnegie Enstitiisii’ndeki insan orneklerine ait ilk histolojik incele-
melerden elde edilen temel bilgilere ek olarak, embriyonun kiiltiire edilme
yontemlerindeki gelismeler, kapali bir kutu olarak degerlendirilen imp-
lantasyon ve implantasyon sonrast gelisimin erken asamalarinin analizini
miimkiin kilmistir. Bu nedenle, insan embriyosunun dogrudan arastirilma-
smin yani sira kok hiicre tabanli modellerin uygulanmasi, yeni bir orga-
nizma olusturmak i¢in insan embriyogenezinin altinda yatan morfogene-
tik, molekiiler ve sinyal mekanizmalar1 hakkinda daha fazla bilgi saglama
yOnii ile faydali olacaktir(Mole et al., 2020).

Implantasyon 6ncesi insan gelisimini anlamak, {iremeye yardimeci tek-
nikler ve insan embriyonik kok hiicre (hESC) bazli tedaviler i¢in énemli
cikarimlar saglayacaktir. Bununla birlikte, invazif olmayan goriintiileme
tekniklerindeki ve molekiiler ve genomik teknolojilerdeki son gelismeler,
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insan gelisiminin bu biiyiileyici asamasina iligskin anlayisimizi artirmaya
yardimci olmustur(Niakan et al., 2012).

Sekiz hiicreli asamaya kadar tek bir fare blastomeri, tam bir embriyo
olusturabilir. Buradan yola ¢ikarak, laboratuvarda kiiltiirlenmis hiicrelerin
kapasiteleri tam olarak bilinmemekle birlikte, genisletilmis pluripotent kok
hiicrelerden baslayarak, soy ayrimi ve kendi kendine organizasyon yoluy-
la embriyo benzeri yapilarin iiretilmesini saglayan 3D farklilasma sistemi
olusturmaya yonelik ¢aligmalar mevcuttur. Embriyo benzeri yapilar erken
embriyogenezi incelemek icin benzersiz bir ortam saglamakta ve kiiltiir-
lenmis hiicreler araciligi ile canli sentetik embriyolar olusturmanin yolunu
acmaktadir(Li et al., 2019). Bu tiir modellerin yaratilmasi, implantasyon
Oncesi ve sonrasi gelisimdeki temel siiregleri incelemek i¢in muazzam bir
potansiyel sunarken, ayni1 zamanda insan embriyolar1 ile iliskili farkl1 go-
risler nedeniyle etik acidan tartismali konularida beraberinde getirmekte-
dir. Embriyo benzeri yapilar ile ilgili arastirmalarin nasil nitelendirilecegi-
ne ve diizenlenecegine dair cergeveler heniiz net degildir(Pereira Daoud et
al., 2020).

Yine ileri anne yas1 veya diyabet hastasi olan kadinlarda dogurganligin
saglanmasina yonelik olarak mitokondriyal DNA transferini kullanmanin
bir alternatifi olan kigisellestirilmis kok hiicrelerin iiretimi ve somatik hiic-
re niikleer transferinin terapotik kullanimi halihazirda mitokondriyal DNA
hastaliklar i¢in yeni bir tedavi segenegi olarak sunulsada, etik zorluklar
onemli bir engel teskil etmektedir(Reznichenko, Huyser, & Pepper, 2016).

Embriyo secimi ve transfer tekniklerindeki iyilestirmeler yasam peri-
yodumuz igerisinde bilimsel yontemleri uygulama becerisi artan insanog-
luna infertilite ve embriyo transferi konusunda her gecen giin bir yenilik
ve iyilestirmeyi literature ekleme firsatin1 sunacak olsa da, arastirma icin
insan embriyolarinin bagislanmastyla ilgili 6nemli etik hususlarin varlig:
ve yakin zamanda bu alanda gergeklesen 6zel prosediirler(Kalista, Free-
man, Behr, Pera, & Scott, 2011), uygulamaya yonelik bazi smirliliklarin
s0z konusu oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle optimize edilmis
sistemlerin kullanim1 diisiik gelisimsel yetkinlige sahip oositlerin atilma-
styla ilgili etik kaygilar1 ve insan embriyolarinin manipiilasyonunun kotii-
ye kullanilmasiyla ilgili endiseleri de azaltacaktir(Cha et al., 2006). Zaman
icerisinde tedavi ve arastirma siire¢lerine dahil olan yeni prosediirlere bagh
olarak, belkide uzun dénemde bu alanda en ¢cok konusulacak ve tartigilacak
konular, bu yontemlerin etik agidan olusturacagi sorunlarin belirlenmesi ve
¢Oziim siireglerine yonelik olacaktir.
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Modern dis hekimliginin endodontik hedefleri; dokularin degisim
ihtiyacina cevap vermek ve biyolojik temelli bir prosediir olusturmaktir.
Rejeneratif endodontide geleneksel yaklasimimiz; hastalikli, eksik veya
travmatize olmus pulpanin yerini alacak yeni dokularin olusturulmasi ve
kazandirilmasidir [1]. Endodontik rejenerasyon uyarilabilir bir yetenektir.
Hastalikli doku, saglikli doku ile yer degistirebilir. Ciiriikler ve periodon-
tal sorunlar1 ortadan kaldirmaya yardimc1 olmak i¢in hastalikli patojenleri
genetik olarak degistirilebilir. Doku miihendisligi tedavisi hastalarin ihiti-
yaglarini karsilayabilir [2].

Rejeneratif Endodonti: Dentin ve kok yapilarimin yani sira pul-
pa-dentin kompleksinin hiicreleri de dahil olmak {izere hasarli dis yapila-
rin1 fizyolojik olarak degistirmek i¢in tasarlanmig biyolojik tabanli prose-
diirlerdir [3].

Doku Miihendisligi: Doku islevini eski haline getiren, siirdiiren veya
iyilestiren biyolojik devamlilik i¢in olan maddelerinin gelistirilmesine yo-
nelik miihendislik ve yasam bilimleri ilkesini uygulayan disiplinler arasi
bir alandir. K&k hiicreler, morfojenler ve hiicre iskeleti gibi bazi bilesenle-
rin dahil edilmesiyle, kanser ve travma dahil hastaliklar nedeniyle kaybo-
lan pargalarin yerinin alacak yeni dokularin tasarimi ve iiretimi bilimidir
[4]. Normal veya patolojik memeli dokularindaki yapi-islev iliskisinin te-
mel anlayisina ve doku veya organ iglevinin onarimi ve yenilenmesi i¢in
biyolojik ikame gelistirilmesine yonelik miihendislik ve yagsam biliminin
ilke ve yontemlerinin uygulanmasi ile ilgilenir.

Biyomimetik: Rejenerasyonun olusacagi beklentisiyle, dogal siireci
veya dokuyu yeniden inga etme veya taklit etme bilimidir [5].

Revaskiilarizasyon: Olgunlagsmamis kalic1 dislere vaskiiler besleme-
nin yeniden saglanmasidir [5].

Revitalizasyon: Orijinal kayip dokuya benzemeyen canli dokunun
kok i¢ine dogru biiyiimesidir [5].

Maturogenezis: Fizyolojik kok gelisimidir ancak apikal segment ile
sinirl degildir [5].

Tamir: Normal yap1 ve islevi eski haline getirme girisiminde, yara-
lanmaya sonrasinda bir yaranin iyilesmesidir [5].

Rejenerasyon: Bozulan veya kaybolan dokunun devamliliginin, ya-

pilart ve islevi eski haline getiren doku ile geri kazanildig1 biyolojik bir
siirectir [5].
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TARIHCE

Aristoteles, kertenkelenin kuyrugunun kopan ucunu geri getirebildi-
gini gdzlemlediginde, bir canlinin rejeneratif yetenegi MO 330°da kay-
dedildi. Herman (1952), yasamsal pulpa amputasyonunda CaOH uygula-
diginda rejeneratif endodontik prosediirii uygulayan ilk kisiydi. 1961°de
Nygaard- Otsby, dislerin kok kanalindaki dokuyu revaskiilarize etmek ve
iskelet olarak kullanmak {izere bir kan pihtist kullandi. 1963 yilinda ke-
mik iliginde kan hiicrelerine yol acan hematopoetik kok hiicreler tespit
edildi. Rule ve Winter (1966), cocuklarda pulpal nekroz vakalarinda kok
gelisimini ve apikal bariyer olusumunu belgelemistir. 1974’te Myers ve
Fountain, kanala doldurulmus kan pihtis1 ile pulpay1 yenilemeye calisti.
Kilavuzlu doku ve kemik rejenerasyonu kavramlan ilk olarak Melcher
tarafindan 1976’da yayinlandi. McCulloch, 1985°te farelerin periodontal
ligamentinde progenitdr hiicrelerin varligini bildirdi. Sonraki rejeneratif
dental prosediirler GTR/GBR prosediirlerini ve distraksiyon osteogenezi-
ni iceriyordu (Block ve ark. 1995). Periodontal doku rejenerasyonu icin
Emdogain (Heijl ve ark. 1997), sentetik hiicre dis1 matrisler {izerine eki-
len kiiltiirlenmis hiicreleri kullanarak pulpa doku degisimine bir doku mii-
hendisligi yaklagimini tarif etmistir. Kemik biiyiitme i¢in PRP uygulamasi
Kassolis ve ark. tarafindan 2000 yilinda yapilmistir. 2004 yilinda insan
PDL’sinde multipotent kok hiicrelerin izolasyonu ve tanimlanmasi rapor
edildi. Huang ve ark. (2006): izole edilmis insan pulpasi kok hiicreleri, in
vitro olarak dentin iizerinde odontoblastlara farklilasabilir. Ocak 2011°de
ADA, pratisyenlerin nekrotik pulpaya sahip olgunlasmanus kalic1 dislerde
kok kanalina apikal kanamayi indiiklemesini saglamak i¢in yeni bir prose-
diir siralamasi olusturmustur [5].

Tablo 1: Tamir ve rejenerasyon

Hasarli doku tamamen
nekrotiktir.

Rejenerasyon, iyilesmenin

Iyilesme, kalan hasarli
doku vital oldugu i¢in gerceklesir.
Onarim, bag dokusu

elemanlarimin ¢gogalmasiyla fibrotik
skar  olusumuyla  sonuglanan
iyilesmenin  gerceklestigi  siireg
olarak tanimlanir.

parankimal hiicrelerin ¢ogalmasiyla
meydana geldigi siire¢ olarak
tanimlanir ve genellikle orijinal
dokularin tamamen yenilenmesiyle
sonuglanir.

Normal bir pulpa yerine
sement benzeri, kemik benzeri veya
periodonsiyum  benzeri  dokular
olusturulur.

Normal pulpa dokusuna
oldukga benzer.
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Rejeneratif endodontinin hedefleri

Olgunlagsmamis disin apeksifikasyonunu indiiklemek i¢in uzun siireler
kalsiyum hidroksit tedavisi kullanildi. Bagart oranmin %95 gibi yiiksek
bir oranda oldugu bildiriliyor ancak tedavi ile ilgili baz1 sorunlar vardir
[5]. Kalsiyum hidroksit ile indiiklenmis apeksifikasyonun limitasyonlari;
bariyer formu devamli degil porludur, bariyer formasyonu i¢in 3-24 ay
gibi uzun bir tedavi siiresi ve ¢oklu seans gerekir, ince kirillgan kanallarin
giiclendirilmesi ve desteklenmesi yapilamaz, higroskopik ve proteolitik
ozelliklerinden dolay1 disi daha kirilgan hale getirir [5]. MTA tedavi basari
oranint %94’e kadar ¢ikartmaktadir. Kalsiyum hidroksit apeksifikasyonu-
na gore; tedavi siiresinde kisalma, daha az seans, daha ideal bir bariyer
formasyonu olusur. Bununla birlikte, apeksifikasyon tedavilerinin higbiri
daha fazla kok gelisimini tesvik etmez. Olgunlagsmamis disler, servikal kok
kiriklarina karsi savunmasiz kalir. Buna karsin, rejeneratif endodontik te-
davi, kok gelisimini artirma potansiyeline sahiptir ve bu nedenle daha iyi
bir uzun vadeli prognoz saglayabilir. Pulpa-dentin kompleksinin basarili
bir sekilde yenilenmesi, muhtemelen bir bagisiklik tepkisi olusturabilen ve
duyusal néronlar tarafindan doku hasarini bildirebilen vital doku ile sonug-
lanacaktir.[5] Kars1 argliman olarak, tam gelismis bir disteki pulpa, bigim,
islev veya estetikte 6nemli bir rol oynamaz. Bu nedenle, geleneksel kok
kanal tedavisi’nde (KKT) bir dolgu malzemesi ile degistirilmesi en pratik
tedavidir [6]. Destekleyen argiiman olarak ise, estetik agidan endodontik
dolgu malzemeleri ve sealerlar kuronunun rengini bozabilir. Dis restoras-
yonuna kars1 kanal dolgusu sonrasi dis sag kalma siirelerinin retrospektif
bir ¢alismasi yapildi. KKT’ nin dis sag kalimmi uzatmasina ragmen, riskli
bir disteki pulpanin ¢ikarilmasinin yine de dis kaybina neden olabilecegini
buldular [5].

Doku Miihendisliginin Gerekliligi

Cogu doku, yaralandiginda veya hastalandiginda yenilenemez. Ken-
diliginden yenilenen dokular bile bunu biiylik kusurlarla (kemik gibi) ve
eksik olarak yapabilir [5].

Bilim insanlarimin ¢éziim bulmasi gereken birtakim sorunlar var-
dir:

1. Hiicre reddinden kaginmak

Ozellesmis hiicre davranist

Uygun kok hiicrenin kimliklendirilmesi

Yiizey proteinlerinin ekspresyon ve regiilasyonu

Farklilasmamus hiicrelerin uzun omiirliliigi

A T

Etik sorunlar
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KOK HUCRELER

Terim, Alexander Maksimov tarafindan 1908’de onerildi. Prolife-
rasyon ve farklilagma yetenegine sahip farklilasmamis hiicrelerdir. Cok
hiicreli bir organizmanin kok hiicresi, sinirsiz sayida boliinme yetenegine
sahiptir ve farklilagma ile belirli bagka hiicre tiirlerini ortaya ¢ikarabilir.
Ozellikleri; farklilasmamis ve 6zel bir hiicre tipine déniismemis hiicreler-
dir; progenitor hiicrelerin liretimi yaparlar yani 6zellesmis hiicrelere fark-
lilagma kapasitesi gosterirler (6r. Odontoblast, osteoblast, adiposit, fibrob-
last vb.), uzun vadeli kendini yenileme 6zelligindedirler. Farklilasmamus
durumlarin1 korurken ¢ok sayida hiicre bolinmesi dongiisiinden gegme
yetenegi gosterirler [5].

Siniflama
1) Orijine Dayali

“Embriyonik (blastosistten)” veya “yetiskin / somatik / dogum sonrasi
/ mezenkimal”’dir

2) Plastisiteye Dayah

a. Totipotent veya Omnipotent; her hiicre yeni bir tiire doniisebilir.
Hiicre kaynagy; erken (1-3 glin) embriyolardan alinan hiicrelerdir.

b. Pluripotent; hiicreler herhangi bir hiicre tiirlinii (200’den fazla)
olusturabilir. Hiicre kaynag1; bazi blastosist hiicreleridir (5-14 giin).

c. Multipotent; hiicreler farklilagmistir, ancak yeni farklilasmalarla
bir dizi bagka doku olusturabilir. Hiicre kaynagt; fetal doku, kordon kani ve
dis pulpas1 kok hiicreleri dahil olmak lizere dogum sonrasi kok hiicrelerdir.

3) Kaynagin Temeli

Otojenik, allojenik, xenojenik (sentetik) veya sinjenik / izojenik ola-
bilir.

EMBRiIYONiIK KOK HUCRELER

1) Erken embriyonik kok hiicreler: Yeni dollenmis zigot boliinme-
ye basladiginda olur. Embriyo tarafindan {iiretilir. Totipotenttirler.

2) Blastosist embriyonik kok hiicre: Déllenmeden 5 giin sonra olu-
sur. 2 katman igerir. D1s katman trofoblast tabakas1, plasentay1 olusturur. i¢
hiicre kiitlesi katmani1 embriyo haline gelir.

3) Fetal kok hiicreler: Dollenmeden 8 hafta sonra olusur. Tiim do-
kunun ilk gelisiminden sorumlu olan bu kdk hiicrelerdir.

4) Gobek kordonu kok hiicreleri: Cok hiicreye doniisme potansiye-
li vardir. Dogumdan sonra kriyojenik olarak saklanabilir.[5]
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YETISKIN KOK HUCRELER

Dogum sonrasi olan hiicrelerdir. Gelisen dokuda bulunurlar ve multi-
potenttirler. Tipik olarak i¢inde bulunduklari hiicre tiirlerini iiretirler. Plas-
tisite fenomenine gore diger dokularm hiicre tiplerini olusturabilirler.

1) Dental kok hiicreler: Postnatal kok hiicrelerdir. Epitelyal ve me-
zenkimal kok hiicreler olarak ayrilir. Mezenkimal kok hiicreler de siirmiis
insan siit diglerinden gelen kok hiicreler (SHED), yetiskin dental pulpa kok
hiicreleri (DPSC), dental papillanin apikal kismindan gelen kok hiicreler
(SCAP), dental folikiil kok hiicreleri (DFSC), periodontal ligament kok
hiicreleri (PDLSC), kemik iligi tiirevi olan kok hiicreler (BMSC) olarak
sintflandirilir.

2) Progenitor hiicreler: Kok hiicre tamamen farklilagmig formlarina
ulagmadan Once ara hiicre tiirleri iiretir. Bunlar, 6ncii veya progenitor hiicre
olarak bilinirler.

3) Dental pulpa kék hiicreleri: Gronthos ve ark (2000) tarafindan
iiclincii molar diste kesfedilmistir. Pulpadaki ektomezengimal kok hiicrele-
rinden izole edilmistir. Olgun pulpada birkag kok hiicre nisleri bulunabilir.
Hiicreden zengin bolgede bulunan farklilasmamis mezenkimal hiicreler-
dir. Pulpanin damarlanmasiyla ilgili bir perivaskiiler hiicre popiilasyonu
vardir. Kemik iligi kok hiicresinden %30 daha yiiksek proliferasyon orani
vardir. Noral krest hiicre marker’1n1 ifade eden hiicreler bulunmustur.

4) Eksfoliye siit disinden gelen kok hiicreler: Miura ve ark. ta-
rafindan 2003 yilinda izole edilmistir. Kalic1 dislerden elde edilen kok
hiicrelerden daha yiiksek proliferasyon orani vardir. Kemik veya dentin
olusumunu tetikleyebilir ancak dentin-pulpa kompleksi olusturamaz. Yiik-
sek plastisitesi ile, Noronlar, Adipositler, Osteoblastlar ve Odontoblastlara
farklilasabilir. Avantajlari; tek kullanimlik ve kolayca erisilebilen bir do-
kudan alinabilir. SHED bankaciligi, kordon kani1 bankaciligina gére daha
ekonomiktir. Olgunlasmamis kalic1 dislerde pulpa nekrozu yasayan karma
dislenme asamasindaki geng¢ hastalar i¢in idealdir. Bagis¢imin biiyiikanne
ve biiyiikbabasi, ebeveynler ve kardesleri gibi yakin akrabalar1 igin kulla-
nilabilir. Tek kullanimlik olmasi ve kolayca erisilebilen bir dokudan alin-
masi1 sebebiyle minimum invazyonla agrisiz bir sekilde elde edilebilir.

5) Apikal dental papilladan gelen kok hiicreler: Kok dentinin geli-
siminde rol oynayan primer odontoblastlarin kaynagidir. Telomeraz aktivi-
tesi vardir. Periapikal doku vaskiilasyonuna yakinlig1 nedeniyle kollateral
dolasimindan yararlanilabilir. Bu, pulpa nekrozu siirecinde hayatta kalma-
simi saglar. Dolayisiyla, endodontik dezenfeksiyondan sonra bile, SCAP
birincil odontoblastlar olusturabilir. Hayatta kalan Hertwig epitelyal kok
kin1 hiicrelerinin (HEKK) etkisi altinda, kdk olusumu devam eder. Odon-
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toblastik, adipojenik veya norojenik farklilasmaya ugrayabilir. DPSC’den
daha yiiksek proliferasyon oranlar1 vardir.

6) Periodontal ligament kok hiicreleri: Seo ve ark. (2004) tarafin-
dan izole ve karakterize edilmistir. Olduk¢a proliferatif ve uzun 6miirlii-
diirler. In-vitro olarak incelendiginde boliinme yetenegi cok yiiksektir. Se-
mentoblast benzeri hiicrelere, adipositlere ve kollajen olusturan hiicrelere
in-vitro olarak farklilagir. in-vivo sementum / PDL benzeri bir yap1 olus-
turma kapasitesi vardir.

7) Dental folikiil kék hiicreleri: ilk olarak gomiilii iiciincii az1 disle-
rinin folikiiliinden izole edilmistir. Multipotent doku 6zelligindedir. Ekto-
mezenkimal fibroz dokudan sement, kemik ve PDL iiretme yetenegi vardir

[5].

DENTIN REJENERASYONUNDA PROGENITOR
HUCRELER VE YENI TERAPOTIKLER:

Pulpa iltihabinin varlig1 onarim siirecini engeller. Yaralanma ciddi ise
odontoblastlar zarar gérmiistiir. Daha sonra subodontoblastik hiicre agisin-
dan zengin bolgeden hiicre gocii gergeklesir. Mekanizma bilinmemektedir.
Pulpa kuafaj1 prosediirii ile onarici dentinogenez gergeklesir. Dentin mat-
riksinde bulunan biiyliime faktorleri, reaksiyoner ve onaricit dentinogenez
siirecini yonlendirir. Kok hiicre alimi, zenginlestirilmis hiicre popiilasyo-
nunun yerel uygulamasiyla saglanabilir. Otolog olmayan dislerden veya
otolog eksfoliye siit dislerinden hiicreler toplanarak yapilir. Onaric1 denti-
ne benzer sekilde osteodentin olusumuna neden olur. Dental olmayan bél-
gelerden alman hiicreler de arastirilmisg ve odontoblasta farklilagabildigi
bulunmustur. Vital pulpa tedavisinin basarisi i¢in lokal anjiyogenez ¢ok
onemlidir [5].

Kok Hiicre Kimliklendirilmesi 4 yolla yapilir:

1. Hiicrelerin spesifik antikor markerlar1 ile boyanmasi (floresan an-
tikor hiicre siniflandirmasi),

2. Immiinomanyetik damlacik segimi,
3. Immiino-histokimyasal boyama ve

4. Fizyolojik ve histolojik kriterler, fenotip, kemotaksis, proliferas-
yon, farklilasma ve minerallestirme aktivitesi gibi yontemlerle [5].

DENTAL PAPILLA KOK HUCRELERININ iZOLASYON
YAKLASIMLARI

1) Olgiide elenmis izolasyon: Tiim dis pulpa dokusunun, 37 °C’de
1 saat %3 kollajenaz tip I soliisyonunda enzimatik sindirimi yapilir. 3 ila
20 pm arasinda ¢apa sahip hiicreler filtreleme ve tohumlama ile elde edilir.
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Bu yaklasima dayanarak, yiiksek oranda kok hiicre igeren kii¢iik boyutlu
hiicre popiilasyonlar izole edilebilir [5].

2) Kok hiicre koloni yetistirme: Dis pulpa dokusunun enzimatik
sindirimi, tek hiicre siispansiyonu hazirlamak i¢in yapilir. Deneyler i¢in
daha da giiclendirilmis 50 veya daha fazla hiicre iceren koloni olusumu
icin kullanilir [5].

3) Manyetik aktif hiicre ayirma (MACS): Immun-manyetik bir
yontemdir. Yiizey antijenlerine (CD271, STRO-1, CD34, CD45 ve c-Kit)
gore izole edilmistir. Avantajlari; teknik olarak basit ve ucuz olmasidir,
cok sayida hiicreyi idare edebilir. Dezavantaji, kok hiicre saflik derecesi-
nin diisiik olmasidir. ilk olarak pulpa izole edilir ve tek hiicre siispansiyo-
nu hazirlanir. Spesifik membran ylizey molekiiline ve immiin-manyetik
damlaciklara kars1 birincil monoklonal antikorla inkiibe edilir. Manyetik
partikiil yogunlastiriciya yerlestirilir. Damlaciklara bagli hiicreler test tiipii
duvaria yapisacaktir [5].

4) Floresans aktif hiicre ayiklama (FACS): Uygun ve verimli bir
yontemdir. Hiicre boyutuna ve floresansa gore yapilir. Hiicreler, hedef hiic-
reye Ozel floresan boyalarla boyanir. Her bir hiicrenin floresansi, lazer 151-
nin1 aktarirken ol¢iiliir. Pahali ekipman gereksinimi vardir. Yiiksek vasifll
personel gereksinimi duyar. FACS ile siralanmig hiicrelerin sag kaliminda
azalma mevcuttur. Yiiksek sayida hiicre topluluklarini islemek i¢in uygun
degildir [5].

KOK HUCRE BANKALAMASI

1) Toplama: Eksfoliye disteki pulpa kirmizi renkte olmalidir. Renk
gri ise muhtemelen nekrotiktir. Asirt mobil dis kullanilmaz. Apikal apse,
tiimor ve kist bulunan disler kullanilmaz. Daha sonra hipotermik durumda
PBS (fosfat tamponlu salin) i¢eren bir siseye aktarilir.

2) izolasyon Protokolii: Sadece epitel ve endotelyal hiicreler gerek-
lidir. Eger kontaminasyon varsa, kisa bir siire i¢in yeniden tripsinize kiiltiir,
boylece stromal hiicreler ayrilir. Stromal hiicreler daha erken baglandig:
icin alt kiiltiirden 4-6 saat sonra degisen ortam olusur. Floresans ile aktive
edilen hiicre siniflandirmasini kullanilir.

KORUMA / DEPOLAMA

1) Kriyo-preservasyon: Hiicreleri veya tiim dokular sifirin altinda-
ki sicakliklara sogutarak koruma iglemidir. Giinliik faz biiylimesinin sonu-
na yakin toplanan hiicreler (yaklasik % 80-90 birlesik) kriyoprezervasyon
icin en iyisidir. S1v1 nitrojen buhari, hiicreleri -196°C’lik bir sicaklikta ko-
rumak i¢in kullanilir. Bir flakonda 1.5 ml dondurucu ortam 1-2x10° hiicre
icin idealdir.
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2) Manyetik dondurma: Canli hiicre sistemi (CAS) olarak anilir.
Mekanizma; viicudun donma noktasini 6-7°C’ye kadar diisiirecek zayif bir
manyetik alanin suya veya hiicre dokusuna uygulanmasi seklindedir. Hiros-
hima Universitesi, dislerdeki hiicre hayatta kalma oranmi %83 e gikarabile-
cegini iddia ediyor. Kriyojeniklerden daha ucuz ve daha giivenilir [6].

BUYUME FAKTORLERI VEYA MORFOJENLER

Biiylime faktorleri, hedef hiicreler {izerindeki spesifik reseptorlere
baglanma ve migrasyon, proliferasyon, farklilasma ve apoptoz gibi belirli
hiicresel aktiviteleri modiile etme veya kolaylastirma kabiliyetine sahip po-
lipeptitlerdir. Ornegin, baska bir hiicre tipine farklilasma dahil olmak {izere
proliferasyon oranini diizenler veya hiicreleri mineralize edilebilir matrisleri
sentezlemek icin uyarirlar [6]. Spesifik veya non-spesifik olabilirler. Kok
hiicreleri, mineralize matriks sentezlemek ve salgilamak i¢in uyarir, yayilma
oranini artirir ve hiicrelerin baska bir doku tipine farklilagmasini saglarlar.

Trombosit Plateletler, PDGF, bag dokusu, PDGF kik hiicre
kaynakl endotelyal glial wve diz kas sayisig arttimmak
biiyiime fakténi hiicreler, plasenta hiicrelennin i¢in kullanilabilir.
proliferasyonunn
destekler
Transforme Makrofajlar, TGF-x nonmal vara Epitel we doku

edici  biiyiime beyin  hiicrelen Iyllesmesl igin yapist  gelisimim
faktdri-alfa ve keratinositler dnemli olabilir tetikler
(TGF-m)
Fibroblast Geniz bir hiicre FGF pekeok FGF, kék hicre
biiyiime faktérii yelpazesi hiicrenin sayisimi artimmak
proliferasyonunu igin kullamilabilir
tetikler
Insiilin benzer 1-karacigerden, IGF pekeok IGF, kék hiicre
biiyiime 2-gesith hiicrenin sayisi artimmak
faktorii-1 veya hiicrelerden proliferasyonunn igin kullanilabilir
2 tetikler
Interlikinler Liokoszitler I, humoral we Enflamatuar hiicre
IL1'den  IL- hiicresel bagisikhik aktivitesini tegvik
13%e tepkilerni  uyaran eder
sitokinlerdir
Niéral biyiime Bir néronumn NGF, sempatik ve Néron biyiimesini
faktérii hedef  dokusu duyusal néronlarm ve ndral hiicre
tarafindan havatta kalmasi ve sagkalimim
salgslanan  bir sirdiriimesi  igin destekler
protein Entiktir
Transzforme Dentin matnksi, TGF anti TGF-1, dentin
edici  biyiime aktif TH1 enflamatuarde, vara matriksinde
faktorii-beta hiicrelen (T- tyilegmesini bulunur ve
(TGF-) helper) ve destekler, makrofaj pulpanin
Natural  EKiller ve lenfosit mineraliza syormim
(NE) hiicreler proliferasyonunn desteklemek  igin
inhibe eder kullanihr

[6]
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Hiicre iskeleti: Pulpa rejenerasyonunda kok hiicrelerin biiyiimesi
icin cerceve saglayan bir kafestir. Hiicre biiylimesi ve farklilagmasi igin
fizyokimyasal ve biyolojik iic-boyutlu (3B) mikro ortam saglayan, hiicre
adezyonunu ve migrasyonunu destekleyen 3B gozenekli ve kati biyo-ma-
teryallerdir. Ozellikleri; hiicrede ve protein tedavisinde morfojenler igin
tasiyict niteliktedir; hiicre dis1 matris molekiilleri, kok hiicrelerin farklilag-
masini kontrol eder; onarim i¢in gegici bir platformdur; hiicreleri ¢evreler,
doku ve organlarin olusumu ve bakimi igin yapisal destek saglar. Iskeletler
genellikle asagidaki amaclardan en az birine hizmet eder:

* Hiicre baglanmasina ve migrasyonuna izin vermek,
* Hiicrelerin ve biyokimyasal faktorlerin iletimi ve korunmast,

* Vital hiicre besinlerinin ve hiicrelerden salgilanan iiriinlerin difiiz-
yonu ve

*  Yapisal destek ve sekil saglanmasi [6].

Hiicrelerin ve biiylime faktorlerinin yerlestirilmesine izin vermek
icin gozenekli olmalidir. Besinlerin, oksijenin ve atiklarin etkili bir sekilde
taginmasina izin vermelidir. Biyolojik olarak pargalanabilir olmali, toksik
yan {liriin birakmamalidir. Nihai doku yapisinin seklini korurken rejeneratif
doku ile yer degistirebilmelidir. Biyouyumlu olmaly, yeterli fiziksel ve me-
kanik giice sahip olmalidir [6].

SINIFLAMA

1) Matrislerin bozunabilirligine dayali: Biyobozunur iskeletler
(Kalict veya biyo-kararli iskeletler)

2) Hiicrelerin varh@na veya yokluguna gore: Hiicresiz iskeletler
(Kok hiicrelerle tohumlanan) iskeletler

3) Forma gore: Kat1 bloklar, yapraklar, gozenekli siingerler, hidro-
jeller (enjekte edilebilir iskeletler)
4) Kaynagina gore:

A. Biyolojik / dogal iskeletler: Trombosit zengin plazma, trombosit
acisindan zengin fibrin, kolajen, kitosan, glikozaminoglikanlar hyaluronik
asit, demineralize veya dogal dentin matriksi, kan pihtisi, ipek

B. Yapay / sentetik iskeletler: Polimerler (PLA, PLLA, PGA,
PLGA), biyoseramikler (HA, B-TCP, BCP), biyoaktif cam (silikat, borat,
borosilikat), dogal olarak tiiretilmis, fibrin, siinger, amniyotik membran,
polisakkaritler [6].

A. DOGAL iSKELETLER

Dogal Polimerler - Kollajen ve Glikozaminoglikan. lyi derecede bi-
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youyumluluk ve biyoaktivite gosterirler. Kollajen, dokulara biiyiik ¢cekme
dayanimi gosterir. Hiicrelerin ve biiylime faktorlerinin kolay yerlesimine
izin verir. Bozulmadan sonra dogal dokularla yer degistirmeye izin verir.
Dezavantaji; Kollajen matrislerdeki hiicrelerde isaretli kasilma goriiliir [6].

i. Plateletten Zengin Plazma (PRP): Otolog 1. nesil trombosit
konsantresi, zengin biiylime faktorii kaynaklaridir. 1997°de Whitman ta-
rafindan tanmitilmistir. Potansiyel yedek iskelet konumundadir. Avantajlari;
Hazirlamasi kolaydir. Biiylime faktorleri agisindan zengindir. Biiyiime fak-
torlerini tuzaga diislirmeye yardimci olan 3 boyutlu fibrin matriksi gorevi
goriir. Trombosit konsantrasyonu; 1 milyon/mL’yi asar. Mevcut farkl: bii-
yiime faktorleri (PDGF, TGF-8, IGF, VEGEF, epidermal biiylime faktorii ve
epitelyal hiicre faktorii) alfa graniillerinin degraniilasyonu yoluyla salinir
ve kemik ve yumusak doku iyilesmesini uyarir. Dezavantajlari; “geng has-
talarda kan aliminin gerekmesi, hazirlamak icin 6zel ekipman ve reaktifle-
re olan ihtiyag¢ ve artan tedavi maliyetleri” olarak siralanabilir [6].

ii. Plateletten Zengin Fibrin (Choukroun’s Teknigi): 2. nesil
trombosit konsantresi, Choukroun et al. (2001) tarafindan gelistirilmistir.
Trombositler ve 16kositlerle zenginlestirilmis rezorbe olabilir fibrin mat-
riksi, zengin biiyiime faktorleri kaynagidir. (VEGF, IGF) En az 1 haftadan
28 gline kadar yavag yavas salinir. Kan, i¢ginde antikoagiilan olmayan test
tiiplerine hemen alinir ve hizlica santrifiij edilir. Masa iistli santrifiij: 10
dak - 3000 rpm veya 12 dak - 2700 rpm [7]. Ortaya ¢ikan iiriin; aselii-
ler PPP-tepe seviyesinde olan, PRF pihtisi-orta seviyede olan, RBC’nin
kirmizi kismi-tabanda olandir [7]. Avantajlari; kanin biyokimyasal igleme
tabi tutulmamasi ve otolog olmasidir. Mimarisini esnek kilan ve sitokinle-
rin i¢ ige gegmesini ve hiicresel gogii destekleyebilen bir trimolekiiler veya
eskenar fibrin dal baglantisina sahiptir [7].

iii. Kan Pihtisi: 1k olarak Ostby tarafindan uygulanmistir. Kok ka-
nallarinda graniilasyon dokularinin, lifli dokularin veya sement benzeri
dokularin bliytimesiyle sonuglanir. Uygun bir iskeletin yoklugunda doku-
lar bos alanlarda biiyiiyemez. Kan pihtisi bu bilyiimeler i¢in uygun iskelet
yapisini saglar [7].
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polimerizasyona yol agar.

FEF we PRPye PEFye kiyazla daha az Sitokinlerin -~ maksimum
kiyasla daha az sitokin konsantrasyonu

sitokin

Piht:  oclugum  hazs, PEF'de fibrinojenin fibrine Fizyolojik

dogal wilcut dénigimi igin trombin polimerizasyonu gdstenr.
pihtilagma  siiresine eklenmesi, siddetli Hiicresel gecisl
kargilik gelir aktivasyona we hizh destekleyen  esnek 3

boyutlu  fibrin  agmn
olugumuna izin venr

FEFP ve PRFye gire PEFye kivasla daha vavas Daha hizh ve daha gigli
daha yavasiyilegme iyllegme yilegme kinetiz
Biayime  faktéren Morfojenlerin maksimum 14 ginde zirve seviyesine
agisimndan zengin degil salingrms,  gergek  hiicre ulagarak GFyl  serbest
biiyiimesinden dnce birakir
gerceklesir
EMSEC'nin farkhlagmasim BMSCnin cogalmasiu ve
engeller farklilagmasim gdstenr

Cemrahialandavikarmmaya
duyarls fibrin matnksi

Daha gighi ve stabil fibrin
matnksi

iv. Kollajen: Ozellikle tip 1 kollajen kullanilir. Tek basina veya bii-
yiime faktdrleri ve kitosan ile kombinasyon halinde kullanilir. Avantajlari;
yiiksek derecede odontoblastik farklilasma gosterir. Osteonektin, DSPP ve
dentin matriks proteininin ekspresyonu olur [7].

v. Kitosan: Kitin deasetilasyonuyla iiretilir. Iskeletlerde gdzenek
olusumunu saglar. Mekanik ve biyolojik 6zellikleri etkiler. Avantajlari;
nontoksik, kolayca emilebilir, antibakteriyel aktivite, ALP aktivitesini ar-
tirr, fibroblast ve odontoblastik proliferasyon gosterir. Dezavantajlari; to-
humlanan hiicrelerde diisiik gii¢ ve tutarsiz davranis sekli gdsterir [7].

vi. Glikozaminoglikanlar: Hyaluronik asit (HA); ECM’deki gliko-
zaminoglikanlardan biridir. Hiicre dis1 bosluklar1 koruyarak morfolojik
organizasyonu siirdiiriir. Avantajlari; dental mezenkimal hiicrelerin odon-
toblastlara farklilasmasina yardimci olur, dentin matriksin ve pulpanin olu-
sumuna katkida bulunur, biyouyumlu, biyoaktif ve non-immiinojeniktir.
Dezavantajlari; suda ¢oziiniir, enzim hiyaliironidaz tarafindan hizla bozu-
nur; HA’nin ¢apraz baglanmasi ve modifikasyonu ile asilir [7].

vii. Ipek: Avantajlar: Biyouyumludur ve baglanma, farklilasma ve
cogalmay1 destekleme yetenegi vardir. Dezavantajlari; osteodentin olusu-
mu, tam bozulma 2 yil sonra gerceklesir [7].

B. YAPAY ISKELETLER

PGA: Yeni kan damarlarmin biiyiimesini ve insan fibroblastlarinin
odontojenik farklilagsmasini gelistirir. PLA (OPLA): Alifatik polyesterdir,
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PGA’dan daha hidrofobiktir ve kdk kanal dentinine baglanabilir. PLGA:
3-4 ay sonra dentin benzeri ve pulpa benzeri doku rejenere olur [7].

DOKU MUHENDISLIiGI

1) Ex-vivo doku miihendisligi: Kiltiirde progenitdr hiicrelerin ge-
nislemesi, farklilagsmasi veya modifikasyonunu igerir. Progenitor hiicreler,
hiicre-hiicre sinyallemesi, biyomolekiil tiretimi ve hiicre digi matris olu-
sumu yoluyla fonksiyonel doku haline gelirler. Implantasyondan sonra
entegrasyon ve daha fazla olgunlagma potansiyeline sahiptirler. Cesitli
farklilasma asamalarinda progenitdr hiicrelerin test edilmesi gerekir [8].
Karsilagilan komplikasyonlar; kiiltiir yapmada zorluk, hiicresel modelleme
ve topografik kontrol ihtiyaci, biyolojik olarak anlamli dokularin gelismesi
icin mikro sirkiilasyon saglama ihtiyaci, pahali olmasi, bakteri veya viriis
bulagma riski vb. Otolog hiicreler, uzun siireli in vitro kiiltiir ile immiinoje-
nik hale gelebilir [8].

2) In-vitro doku miihendisligi: Progenitér hiicreleri toplayan biiyii-
me faktorlerinin yonetimine baglidir. Hasta kendi biyoreaktorii gibi davra-
nir. In vitro olarak gériilen progenitér hiicrelerin sayisindaki ve islevindeki
eksikligi telafi edilir [8].

Doku Miihendisligi I¢in 3 Genel Yaklasim:

1) Daha sonra implante etmek i¢in insan dokusu in-vitro tasarlanir ve
biiyiitiiliir. Orn: Deri Grefti

2) Fonksiyonel insan doku sinyal molekiillerinin olusumunu indiikle-
yen hiicre igeren veya hiicresiz cihazlarin implantasyonu. Orn: Biyomater-
yal kilavuzlugunda doku rejenerasyonuna yardimei olmak i¢in kullanilan
biiyiime faktorii. In-vivo kikirdak olusturmak i¢in polimer matriks kullani-
mi vb.

3) i¢ doku hastaliklarmin islevini degistirmek icin tasarlanmis insan
dokusu iceren harici cihazlarin gelistirilmesi. Orn: kemik, kas, tendon,
kalp kapakegig1 yerine kullanilan maddelerin onarima [8].

4) Doku miihendisligi multidisipliner bir yaklasimdir.

a. Kilinisyen; Ilgili hiicreleri ieren kiiciik doku 6rneginin biyopsisi-
ni yapar.

b. Hiicre biyologu: Hiicreleri gogaltir ve islevlerini siirdiiriir.

c. Biyvomiihendis: Transplantasyon icin hiicrelerin yerlestirilecegi
doku, biyoreaktor ve materyali iiretir.

Son olarak, Kklinisyen tasarlanmis dokuyu nakleder. Polimer iskeleti
bozulur; konak¢1 ve nakledilen hiicreler tarafindan yeniden modellenerek
tam dogal doku elde edilir [8].
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Doku Miihendisliginin Klinik Oncesi ve Klinik Basarilari:

1) Kondiiktif (Pasif) Yaklasimlar: Mevcut dokunun biiylimesini
kolaylastirmak i¢in biyomalzemeleri pasif bir sekilde kullanilir. Ornegin;
Dental Implantlar [8].

2) Indiiktif Yaklasimlar: Hasarli dokuya yakin bulunan hiicreleri
belirli sinyallerle harekete gecirir. Urist M (2007), ilk olarak toz haline
getirilmis kemigin implantasyonundan sonra mineralize olmayan bir bol-
gede yeni kemigin olusabilecegini gdstermistir. Bu caligma, aktif bilesen-
lerin kemik tozundan izole edildigini gostermistir. Daha ileri ¢aligmalar
ise bu proteinleri kodlayan genlerin klonlanmasinin 6niinii agmistir. Bu
proteinler BMP’lerdir [8]. Alternatif bir yaklagim, belirli hiicre dis1 matris
molekiillerini bir iskelete yerlestirmeyi ve doku bolgesinde desteklemeyi
icerir. Bu molekiiller, o bolgede zaten mevcut olan hiicrelerin islevini yo-
netme yetenegine sahip olacaktir. Ornegin, PDL defektlerinde yeni kemik
olusumunu tegvik etmek icin domuzlardan {iretilen mine proteinlerinin bir
preparasyonu kullanilir [8].

3) Hiicre Nakli: Belirli doku faktorleri icin indiiktif yaklagimlar bi-
linmediginde; biiyiik bir doku kiitlesi veya organa ihtiya¢ duyuldugunda
veya doku replasmaninin hemen yapilmasi gerektigi durumlarda kullanilir.
Ornegin, bu cagdaki en biiyiik basar1, doku miihendisligi yapilms bir deri
esdegerinin gelistirilmesidir. 250,000 feet (~7,620,000 cm) deri dokusu, 1
in¢lik (~2.54 cm) baglangi¢c dokusu 6rneginden iiretilebilir [8].

4) Pulpa-Dentin Kompleksinin Rejenerasyonu:

i. Tiim disin rejenerasyonu: Organ replasmani ve rejenerasyon
tedavisi modeli olarak kabul edilir. Dis germleri, 3B organ germ kiiltiirii
yontemi kullanilarak biyomiihendislik yapilabilir. Dis germlerinden izole
edilen dis epitel ve mezenkimal hiicreleri skafoldlarda kiiltiire edilir [8].

ii. Ampute pulpadan dentin-pulpa kompleksinin lokal rejene-
rasyonu: Dentin tozu ile BMP-2, pulpanin acgildigi dentin kavitesinde
dentinogenezi indiikler. Burada kdk veya progenitdr hiicreler, kavite taba-
nindaki ekspojiir (agilma) bdlgesi boyunca kalan pulpadan indiiklenir. Ult-
rasonik dalgalar yardimiyla akustik baloncuklar olusturularak hiicre zar
permeabilitesinin degistirilmesi (sonoporasyon) yontemiyle indiiklenmis
“bliyltime farklilastiric1 faktor-11" (GDF-11), kok hiicrelerinde, indiiklen-
mis reperatif dentinogenezi baslatir [8].

iii. Apikal dental pulpa ve periapikal dokulardan dental pulpa re-
jenerasyonu: Kok olusumunun tam olmadig: gelisen dislerin apikal bol-
gelerindeki kok hiicrelerin tanimlanmasi yapilir. SCAP’ler, pulpa yarasinin
iyilesmesine ve yenilenmesine katilan odontoblast benzeri hiicrelere fark-
lilagir. BMMSC’nin multipotent yetenekleri vardir ve osteojenik farklilag-
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maya ugrar. Apikal bolgede SCAP’lerin ve BMMSC’lerin lokalizasyonu;
dentin-pulpa kompleksinin rejenerasyonu igin indiiksiyon gorevi gortir [8].

iv. Kan pihtis1 yolu ile kok kanal revaskiilarizasyonu
TARIHCE

Nygard-Ostby, 1960’larm basinda; nekrotik pulpali, apikal lezyonu
olan ve endodontik tedavi gérmiis olgun dislerin kdk kanalinin apikal ticte
birinde yeni vaskiilarize dokunun indiiklenebilecegini belirtmislerdir. Bir
piht1 (iskelet) olusumu yoluyla, kok kanalinin doldurulmamis kismina yeni
dokunun biiyiimesini desteklemek i¢in bir damarlanma olusturulabilecegi-
ni 6ne siirmiiglerdir. Devam eden kok gelisimi ile revaskiilarizasyonun ve
sert dokunun devam eden depozisyonunun, kasith reimplantasyonda veya
travma iliskili aviilsiyondan sonra olgunlasmamis disler reimplante edil-
diginde meydana geldigi gosterilmistir [8]. Skoglund ve Tronstad (1981),
kopeklerde reimplante edilen veya otojen olarak nakledilen olgunlagma-
mis dislerin kok kanalindaki degisiklikleri arastirmistir. Sonug; ilk 6 ay
boyunca tiim kok kanali boyunca vaskiilarize ve hiicre agisindan zengin
bag dokusu biiyiimesi olmustur. 6 ay sonra da belirgin rediiksiyon gozlen-
mistir [???]. Iwaya ve arkadaglar1 2001°de kronik apikal apse ile nekrotik
ve olgunlagsmamis mandibular 2. premolarlar iizerinde revaskiilarizasyon
caligmas1 yapmuslardir. 30 ay sonra mineralize doku ile kok kanal duvar-
larinin kalinlastig1 ve kok gelisiminin devam ettigi gosterilmistir. Banchs
ve Trope (2004), caligmalarinda acik apeksli ve biiyiik apikal lezyonlu
nekrotik olgunlagsmamis mandibular ikinci premolarin revaskiilarizasyonu
gostermislerdir [8].

Kok hiicre kaynaklari: SCAP ve DPSCs kiyaslandiginda; benzerlik-
leri, osteojenik farklilagsma, dentinojenik farklilagma ve diislik adipojenik
potensiyel’dir. Farkliliklari ise, hiicre proliferasyonu (SCAP>DPSCs), po-
plilasyon boliinme sayis1 (SCAP>DPSCs), doku rejenerasyon kapasitesi
(SCAP>DPSCs) seklinde 6zetlenebilir [9].

Vaka secimi: Nekrotik pulpali ve olgunlasmamuis apeksli disler, 8-16
yas arasi hastalar, hasta ve ebeveynin uyumlu olmasi, prosediirii tamam-
lamak i¢in gerekli olan ilag ve antibiyotiklere alerjisi olmayan hastalar
segilebilir. ince, kirllgan dentin duvarlari; enstriimantasyon veya obturas-
yon sirasinda kirilmaya meyillidir. Agik apeks, materyalin periradikiiler
dokulara ekstriizyon riskini artirir. Sitotoksik antiseptikler kullanarak fazla
enstriimantasyon ve pansuman, genis, iyi beslenmis apikal bolgede yasa-
yabilen pulpa dokusu ve pulpa ve dentin olusturabilen hiicreleri ortadan
kaldirabilir. Diigiik enstriimantasyon, dentin duvarlarini veya tiibiilleri ti-
kayabilecek bir smear tabakasindan kaginmay1 saglar [9].
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Medikaman Kullanimi:

Kalsiyum Hidroksit Kullanimiyla Revaskiilarizasyon: Ilk seansta;
lokal anestezi ve disin izolasyonunun ardindan, giris kavitesi hazirlanir,
irrigasyon (% 1.5’luk NaOCl ile 20 ml) yapilir, kanal i¢i enstrumantas-
yon yapilmaz. Kalsiyum hidroksit pati hazirlanir, kdk kanalinin koronal
kismina veya kokiin yarisina kadar pat yerlestirilir (pamukla) ve giris ka-
vitesinin gegici dolgu materyali ile kapatilmasi ile ilk seans sona erer [9].
Ikinci seansta (2-3 hafta sonra); apikal kanlanmay1 engellememesi igin
vazokonstriiktorsiiz lokal anestezi yapilir. Dis rubber-dam ile izole edilir,
giris kavitesi acilir. Kalsiyum hidroksit pat1 uzaklastirilir, Kanallarin bolca
irrigasyonu (% 1.5’luk NaOCl ile 20 ml) yapilir ardindan kanallar distile
suyla durulanir, daha sonra %17’lik EDTA ile (20 ml) kanallar irrige edilir
ve yeniden distile su ile durulama yapilir. Sonrasinda kanallar steril pa-
per-pointler ile kurulanir. 30 no K ege ile apikal bolge irrite edilerek kana-
ma olusturulur, MTA hazirlanir ve kanalin koronal ii¢liisiine hermetik bir
sekilde ortecek sekilde pihtinin tizerine yerlestirilir. Sonrasinda MTA nin
tizeri 2 mm CIS ile ortiiliir ve kavite bonding ve rezin igerikli bir dolgu ile
kapatilir [9].

Uclii antibiyotik patiyla revaskiilarizasyon: Prosediirler kalsiyum
hidroksit kullanimi ile revaskiilarizasyon isleminin prosediirleri ile ayni-
dir; tek fark yerlestirilen patin ii¢lii antibiyotik pat olmasidir [10].

Enstrumantasyon: Normal bir kok gelisimi saglamak i¢in 2 tip hiicre
gereklidir; Odontoblastlar ve Hertwig epitel hiicreleri. Bunlar enflamas-
yona direngli hiicrelerdir. Hicbir enstriimantasyon prosediirii vital kok
hiicrelerin korunmasi ig¢in uygun degildir, o yiizden miimkiin oldugunca
enstriimentasyon igleminden kaginilir [10].

Irrigasyon: Irrigasyonda cesitli soliisyonlar kullanilabilmektedir. Or-
negin:

1) Hidrojen Peroksit: Hemostatik etkiye sahiptir. Oksijen radikali-
nin salinmasiyla antiseptik gorevi goriir. Etkisi ¢ok kisadir ve organik ar-
tiklar tarafindan hizla etkisiz hale getirilir. Agriy1 ve olas1 postoperatif gaz
halindeki amfizemi azaltmak i¢in durulama gerektirir [11].

2) Klorheksidin: % 2’lik CHX kullanilir. Candida ve Gram (+) bak-
teriler lizerinde giiglii etkisi vardir. Pozitif yiiklii molekiilleri, dentin du-
varlar tarafindan emilme 6zelligi kazandirir ve boylece en az 2-12 hafta
boyunca klorheksidin salinimina izin verir. Etkili bir doku ¢6ziicli 6zelligi
yoktur [11].

3) Sodyum Hipoklorit (NaOCI): Nekrotik doku iizerinde ¢oziicii
etkisi ve antiseptik etkisi vardir. %0,5-%5,25 lik konsantrasyonlar1 vardir.
Sodyum hipokloritin sitotoksisitesi, konsantrasyonu ile orantilidir. %2,5
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verimlilik ve toksisite agisindan rutin endodontik tedavide en iyi konsant-
rasyondur, ancak toksik etkiyi azaltmak i¢in rejeneratif endodontide daha
cok %1,5’1ik konsantrasyon tercih edilir. Trevino ve digerleri (2008) yap-
tiklar1 ¢alismada, %6 NaOCI ardindan %17 EDTA kullanmislar, %6’lik
NaOClI’ye maruz kalan apikal papillanin kok hiicrelerinde (SCAP) hayatta
kalma orani %74 bulunmustur. Yandan delikli irrigasyon ignesi apikal fo-
ramenden 2 mm kisa olacak sekilde konumlandirilmalidir. Amfizemi en
aza indirmek i¢in, enjektorde hava olmamali, ayrica negatif basmgh irri-
gasyon sistemi kullanilabilir [11].

4) Povidin-iyodin: Avantajlart: Iyot bakterisidal, antifungal, antivi-
ral, sporisidal ve sedatiftir. Piiriilan sekresyonlar ve kan onu etkisiz hale
getirmez. Dezavantaji; dis dokularini kahverengiye boyar [11].

5) EDTA: Smear tabakasini uzaklastirir bdylece irrigasyon soliisyon-
larinin dentin tiibiillerine penetrasyonunu arttirir. Bakteriyel enfeksiyon
vakalarinda smear tabakasini uzaklastirmak igin genellikle %17°1ik kon-
santrasyonu kullanilir. Irrigasyon soliisyonularinin ve kok kanal ilaglarinin
kok dentinine daha iyi niifuz etmesini saglar. Selasyon etkisi, dentinden
biiylime faktdrlerinin salinmasina izin verir ki bu da kok hiicrelerin ¢ogal-
masini uyarir. Ring ve ark, EDTA ile islemden sonra CHX ve hipokloritin
etkilerini karsilastirmistir. EDTA ve %2’lik CHX kombinasyonu kullan-
diktan sonra hayatta kalan kok hiicresi olmadigini gostermiglerdir ¢linkii
klorheksidin tuzlar toksiktir ve kanal duvarma hiicre yapismasin onler,
dolayisiyla rejeneratif tedavide CHX kullanimi 6nerilmez [11].

v Sonug olarak, rejeneratif endodontik tedavide NaOCl ve EDTA
kullanimu tercih edilir.

DEZENFEKSIiYONUN BUYUK BIiR KISMINI MEDIKA-
MENTLER SAGLAR;

1) Kalsiyum Hidroksit (Ca(OH),): Giiclii bir bazdir (pH: 12,5-
12,8). Ca™ ve OH iyonik ayrigmasi ile sert doku olusumunu indiikler
(apeksifikasyon, tersiyer dentin). Bu OH- iyonlari; bakteri sitoplazmik za-
rina zarar verir, bakteriyel enzim aktivitesini baskilar, proteinleri denatiire
eder ve DNA’sina hasar verir. Boylece herhangi bir replikasyonu engeller
ve endotoksinleri inaktive eder. Ca(OH),, pulpa ve ligamanlardan kok hiic-
relerin proliferasyon indikatorii olan bazi kinazlarin ekspresyonunu artirir.
Bu nedenle, normal konsantrasyonlarda kullanildiginda, kdk hiicreler i¢in
sitotoksik olmayacaktir. Bununla birlikte, MTA, Ca(OH), veya Biodentin
gibi trikalsiyum silikat simanlar, pH’lar1 nedeniyle dentin {izerinde zay1f-
latic1 bir etkiye sahiptir. Kanal dezenfeksiyonu i¢in 0,01 mg/mL Ca(OH),
apikal kok hiicrelerin %100’{inlin hayatta kalmasini saglar. 1 mg/mL’de
bile, Ca(OH), maksimum seviyede kok hiicrenin hayatta kalmasimi saglar.
Ayn1 konsantrasyonda, antibiyotik pat1 yalnizca % 33 ila % 56 hiicrenin



80 * Celalettin TOPBAS

hayatta kalmasina izin verir [12].

2) Uclii antibiyotik pati: Maksimum etki araligini kapsamak igin bir
antibiyotik kombinasyonu sarttir. Kok hiicrelere kars1 diisiik sitotoksisite
ile maksimum bakteriyel dezenfeksiyon arasinda denge saglamak icin uy-
gun konsantrasyonda kullanilmalidir. Bir in-vitro ¢alisma, 39 pg/mL’lik
bir iiclii antibiyotik pat1 konsantrasyonunun kok kanalinda uygulanma-
sinin dezenfeksiyon i¢in en iyi secenek olacagi gosterilmistir. 20 pg/mL
konsantrasyonda kok kanalina konulan propilen glikol ile 3 antibiyotigin
karigimi bakteri kolonilerini %99’dan fazla azaltir. Revitalizasyon ve reje-
nerasyon prosediirlerinin ¢ogu, Hoshino’nun karisimi ad1 verilen {iglii bir
antibiyotik pat1 kullanir [12].

Hazirhik Protokolii: Capraz kontaminasyona karsi 6nlem alinma-
I, tabletin iizerindeki seker kaplama bistiiri yardimiyla uzaklastirilmali,
tabletler farkli kaplarda ezilmeli, her antibiyotik (Minosiklin:Metronida-
zol:Siprofloksasin) ince bir toz haline getirilip esit oranlarda cam iizerinde
karigtirllmalidir (1:1:1) [12].

Tastyicr: Esit miktarda makrogol merhem ve propilen glikol (1:1), te-
miz bir spatula yardimiyla, karistirma pedi {lizerinde karistirilir, opak bir
karigim elde edilmelidir. 1:5 (3’lii antibiyotik) (kremsi kivam olusturur),
1:7 (standart karigim) (daha yogun fakat ufalanmayan kivam), sonug lapa
lapa veya dagilan yapidaysa, ¢ok fazla 3’1 antibiyotik karisimi1 koyulmus-
tur.[12]

Saklama: Antibiyotikler neme dayanikli porselen kaplarda ayr1 ayri
saklanmalidir. Makrogol merhem ve propilen glikol de ayr1 ayri sekilde
saklanmalidir, olusan sivi karisimi seffafsa atilmalidir (seffaf renk, nem
kontaminasyonunun kanitidir) [12].

Ph: Minosiklinin asidik pH’1, kok hiicre kiiltiirliniin olugsmasi i¢in uy-
gun degildir. Antibiyotigin hiicre gegirgenligini kolaylastirir ki bu da uzun
donem sitotoksisiteyi korur. Siprofloksasin de asidik pH’ya sahiptir. Met-
ronidazol ise nétr pH’lidir ve bu nedenle kdk hiicreler igin sitotoksisitesi
yoktur. Metronidazol ve siprofloksasin fibroblast olusumunu indiikleyebi-
lir. 2009°da Bose ve ark. tiim diinyada uygulanan rejeneratif endodontik
tedavi vakalarin analiz etti. Uglii antibiyotik pati, Ca(OH), ve formokrezol
kullanimina gére kok uzunlugu ve genisliginde 6nemli 6l¢iide daha fazla
artis saglamistir. Kok genisligindeki degisiklikler agisindan, iiglii antibiyo-
tik pat1 dentin duvar kalinliginda 6nemli dl¢ilide daha fazla artig saglamistir
[12].

Uclii antibiyotik patimn limitasyonlar1; Bakteriyel direng artar,
alerjik reaksiyonu tetikleme riski vardir, tetrasikline bagh dislerde renk
degisikligi (minosiklin selasyon yoluyla Ca™ iyonlarina baglanir ve ¢o-
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ziinmez kompleksler olusturur), iiclii antibiyotik pat1 kullandiktan sonra
persiste siniis yolu olusabilir [12].

Diger ozellikler: Gergekten de steril salin ile kombine {iglii anti-
biyotik pat1, Enterococcus faecalis’e (MIK: 77.5 pg/ml) kars1 en diisiik
minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) gostermektedir. Steril salin ile
kombine kalsiyum hidroksit, Enterococcus faecalis’e kars1 kesinlikle etkili
degildir [13].

Iwaya ve ark. tarafindan vaka raporu (2001)

46 No’lu disin meziobukkal tarafinda apikal %5 nqmarall disiq ameliyat
dis etinde intraoral fistiilii gdsteren ameliyat oncesi radyografisi. Tamam-
dncesi klinik gdriinim. lanmamig apeks olusumu ve

periapikal radyoliisensi.

[lk tedaviden 15 giin Ca(OH), Islem. sonrast 30. ay kdk
sonra alinan dis ve uygulamasindan 5 ay apeksinin tamamland1%1 ve
periapikal lezyonunun sonra. Dentin kopriisii kanavl dt.l.varmln kayn.hglmn
CBCT gériintiisii. olusumu gézlenmektedir. arttigi gézlemlenmistir [14].
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Doku Rejenerasyonu: Hayvan kesitleri iizerine yapilan ¢aligmalar
sayesinde, kok duvarlarmin kalinlagsmasina neden olan apozisyon mater-
yalinin dentin, sement ve hatta kemigin farkli dogasi olabilecegi gosteril-
mistir. Bu nedenle, bu prosediir bir pulpa revaskiilarizasyon siireci degil,
doku rejenerasyonu siirecidir. Revaskiilarizasyondan sonra insan dislerinin
kesitlerinin elde edilememesi, bu siireci anlamak ve dogrulamak icin bir
limitasyondur. Sadece in-vivo klinik ¢aligmalarin radyografik degerlendir-
meleri ve lazer doppler debimetri bize tedavinin basarisi hakkinda fikir
verebilir. Soguk test de basarinin iyi bir belirleyicisi olabilir. Emi Shimizu
ve ark. (2012), 3.5 haftalik revaskiilarizasyon prosediiriinden sonra 9 adet
immatiir kalic1 digin histolojik degerlendirmesini yapmistir. Sonug; kana-
lin yarisindan fazlasi, pulpa dokusuna benzer sekilde gevsek bag dokusu
ile doldurulmustur. Predentin boyunca siralanmis diiz odontoblast benzeri
hiicre tabakas1 vardir. Hertwig epitel kinina benzer epitel benzeri hiicre
katmanlar1 kok ucunu ¢evrelemis ancak kanal i¢inde sert doku olusumu
gozlenmemistir [15]. Bacerra P ve ark. (2014), kronik periapikal apse tes-
hisi konulmus ve revaskiilarizasyon uygulanmis mandibular premolar’in
histolojik incelemesini yapmistir. Ortodontik nedenlerle ¢ekilen bu dislerin
2 yillik bagarili takibi sonrasi, genis kanal boslugunun lifli bag dokusuyla
doldugu gosterilmistir. Apikal kapanmay1 dentinsiz sement birikimi sagla-
mustir. Kok kanal duvarinda sement benzeri doku birikimi olusmustur [15].

Takip ve tedavi sonuclari: Apikal lezyonun yaklasik 6 ayda ¢oziilme-
si, 12-24 ay i¢inde kok kanal duvarlarinin kalinlasmasiyla kok uzamasi ve
apikal kapanma gerceklesir [16]. Ilk y1l boyunca, 3 aylik randevu periyotlart
planlanmali, ardindan klinik semptomlar gelismedigi siirece 6 aylik randevu
periyotlart ile takip edilmelidir. Revaskiilarizasyonun ¢ogu 8-14 yas arasi ¢o-
cuklarim kesici disleri ve kiiciik az1 dislerinde yapilmustir [16]. ileri yaslarda
basar1li revaskiilarizasyon vaka raporlar1 da yaymlanmistir [17].

Bazi faydah cahisma sonuclari: Lenzi ve Trope (2012), olgunlagma-
mis maksiller santral kesici nekrotik pulpali digin rejeneratif tedavisinden
sonra bos kok kanal boglugu bulmustur [18]. Nosrat ve ark. (2012), nekro-
tik pulpali, tedavi edilen olgunlagsmamis maksiller kesici dislerin kok kanal
boslugunda 6 yil sonra vital dokunun olmadigini géstermistir [19]. Nosrat
ve ark. (2013), rejeneratif endodontik prosediiriin bos bir kok kanal boslu-
guyla sonuc¢lanmasina ragmen, maksiller santral kesici diste kok olgunlag-
masinin meydana geldigi bir vaka sunmustur [20, 21]. Doku miihendisligi
stratejilerini kullandiktan sonra bile, sement benzeri sert doku kok kanal
duvarlarinda depoze olmus ve kok kanallarinda kemikli adalar bulunmusg-
tur [22]. Koronal MTA tikaci ile kok apeksi arasindaki kanallarin iginde bir
sert doku bariyerinin olusumu gergeklestirilmistir [23].

Tedavi sonuclarinin bagh oldugu durumlar: Enstriimantasyon ol-
madan kanalin kimyasal dezenfeksiyonu, doku i¢ biiyiimesini desteklemek
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icin iskelet olusumuna uygun bir ortamin iiretilmesi, bakteri girigini onle-
mek i¢in kanal agikliginin sizdirmaz sekilde tikanmasi.

Avantajlar: Daha kisa bir tedavi siiresi gerektirir, enfeksiyon kont-
roliinden sonra, tek bir ziyarette tamamlanabilir. Ziyaret sayis1 daha az ol-
dugundan daha diigiik maliyetlidir. Kalsiyum hidroksit ile gergeklestirilen
apeksifikasyondan farkli olarak kanalin apikal daraliminin tikanmasi ge-
rekli degildir. Yeni dentin-sert doku birikimi ile lateral dentin duvarlarinin
giiclendirilmesinin bir sonucu olarak devam eden kok gelisimi (kok uza-
masi) ve kokiin giiclendirilmesi gergeklesir. Teknik olarak apeksifikasyona
gore daha basittir. Pulpa doku miihendisligi ile yapilmis bir yap1 oldugun-
dan, transplantasyon vakalarinda olan, bagisiklik reddi ve patojen bulagma
olasilig1 gibi durumlar1 6nler [24].

Limitasyonlar: Uzun donem klinik sonuglar hala elde edilememistir.
Kanalin tamami kalsifiye olabilir ve bu, renklenmeye bagli estetik sorunlar
olusturabilir ve gelecekteki endodontik prosediirlerdeki zorlugu potansiyel
olarak artirabilir. Post-kor final restorasyonu maalesef revaskiilarizasyon
olgularinda bir tedavi secenegi degildir. Fibrin pihtisinda hapsolmus hiic-
relerin konsantrasyonu ve bilesimi tahmin edilemez ve bu da tedavi sonug-
larinda degisikliklere yol acabilir. Apikal foramenin biiyiitiilmesi, vaskii-
larizasyonu desteklemek ve besin difiizyonu yoluyla ilk hiicre vitalitesini
siirdiirmek icin gereklidir [24].

REVASKULARIZASYON SONUCLARINI ETKILEYEN FAK-
TORLER

1) Kanal ici enfeksiyon miktari: Enfekte bir disi revaskiilarizasyon
prosediirii ile tedavi etmek miimkiindiir. Uglii antibiyotik pat1 ve kalsiyum
hidroksit dezenfeksiyon i¢in kullanilabilir

2) Apeks genisligi: Apikal acikligin>1.1 mm oldugu durumlar iyi
sonuglar verir. Revaskiilarizasyonun bagar1 ihtimali immatiir dislerde yak-
lagik olarak %18-34 artmaktadir.

3) Hastanin yasi: Tavsiye edilen yas aralig1 8-16 yaslar1 arasindadir.
Revaskiilarizasyon daimi dise uygulanmalidir.

Bakterilerin varligi, konak¢1 bagisiklik savunmasimi saglar ve doku
iyilesme siirecini onarima yonlendirir [25].

4) Post-natal kok hiicre tedavisi: Kok hiicrelerini uygulamanin en
basit yontemidir. Kok hiicreler, deri, bukkal mukoza, yag ve kemik dahil
bir¢ok dokudan tiiretilebilir. Biiyiik bir arastirma engeli ise; yetiskin pulpa-
da bulunan ¢esitli hiicre tiirlerine (6rnegin, fibroblastlar, endotel hiicreleri,
odontoblastlar) farklilagmay1 saglamaktir. Teknik engeller, hiicre kiiltiir ve
toplanmasi i¢in yontemlerin gelistirilmesini igerir Hiicreyi yeterince saf-
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lastirmak ve/ya genisletmek i¢in ex-vivo yontemler gerekir.

Dezavantajlar: Hiicrelerin hayatta kalma orani diisiik olabilir, hiicre-
ler, farkli yerlere go¢ ederek anormal minerallesme modellerine yol acabi-
lir, iskelet veya sinyal molekiilleri olmadan yalnizca kok hiicreleri enjekte
ederek yeni isleyen pulpa dokusu iiretme olasilig1 ¢cok diisiik olabilir [26].

Pulpa implantasyonu: In-vitro hiicre kiiltiirlerinin cogu, kiiltiir sise-
lerinin tabanina bagl tek bir katman olarak biiyiir. Teorik olarak, 2B hiicre
kiiltiirlerini almak ve bunlar1 3B yapmak igin, pulpa hiicreleri biyolojik
olarak pargalanabilir membran filtrelerde biiyiitiilebilir. Dezenfekte edil-
mis kok kanal sistemlerine implante edilebilen {i¢ boyutlu bir pulpa dokusu
olusturmak i¢in birgok filtrenin birlikte sarilmasi gerekecektir. Avantajlart;
hiicrelerin laboratuvardaki filtrelerde biiylimesi nispeten kolaydir, kiime-
lenmis hiicre tabakalari, uygulanan ayrigmis hiicrelerden daha stabildir
[27]. Dezavantajlari: Hiicrelerin kok kanal duvarlarina diizgiin bir sekilde
yapismasini saglamak icin 6zel prosediirler gerekebilir. Hiicre tabakala-
rinda damarlanma yoktur, bu nedenle yalnizca kanal sistemlerinin apikal
kismi1 bu hiicresel yapilar1 alir. Filtreler ¢cok ince hiicre katmanlar1 oldugu
icin son derece kirilgandir, kok kanal sistemine bozulmadan yerlestirilmesi
zordur [27].

Iskelet implantasyonu: Pulpa kok hiicreleriyle tohumlanmis goze-
nekli bir polimer iskeletinin kullanilmasidir. Bir iskelet, kok hiicre ¢cogal-
masina ve farklilagsmasina yardime1 olmak icin biiyiime faktorleri icerme-
lidir. Iskelet, ayrica besin maddeleri ve muhtemelen antibiyotik igerebilir
[26]. Pulpasi ekspoze olmus dislerde, dentin talaslarinin onarici dentin
kopriisii olusumunu uyardigi bulunmustur. Dentin talaslari, pulpa kok hiic-
relerinin baglanmasi i¢in bir matris saglayabilir ve ayn1 zamanda bir biiyii-
me faktorii rezervuari olabilir [27].

Enjekte edilebilir iskelet tasinmasi: Hidrojellerle ilgili ge¢mis so-
runlar, doku olusumu ve gelisimi iizerinde smirli kontrol igeriyordu; an-
cak formiilasyondaki gelismeler, hiicrelerin hayatta kalmasini destekleme
yeteneklerini onemli Slgiide gelistirdi [28]. Hidrojelleri daha pratik hale
getirmek i¢in, arastirma, doku bolgesine implante edildikten sonra sert ya-
pilar olugturmak i¢in onlar1 fotopolimerize edilebilir hale getirmeye odak-
lanmaktadir [28].

3B hiicre baskisi: Teorik olarak, pulpa dokusunun yapisini yeniden
olusturmak i¢in hidrojel i¢inde asili hiicre katmanlarini dagitmak i¢in mii-
rekkep piiskiirtmeye benzer bir cihaz kullanilabilir. Ideal olarak odontob-
lastoid hiicreler, dentini korumak ve onarmak i¢in periferik alana yerles-
tirilmeli, pulpa cekirdeginde vaskiiler ve sinir hiicresi agin1 destekleyen
fibroblastlar bulunmalidir. Hiicrelerin tam olarak uygun konumlara yer-
lestirilmesi gerekir. Dezavantaji; yerlestirme sirasinda apikal ve koronal
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asimetrisine gore pulpa dokusunun dikkatli bir sekilde yonlendirilmesi
gerekecektir [28].

Gen terapisi: Tiim insan hiicreleri, kirmizi kan hiicreleri gibi cekir-
deksiz hiicreler hari¢ olmak iizere, 3 milyar baz ¢ifti igeren 1 milyon DNA
ipligi icerir. DNA, hiicre aktivitesini ve islevini kontrol eden genetik dizi-
ler (genler) igerir [27].

Zorluklar ve Gelecekteki Yonelimler: Degistirilen pulpa ayni za-
manda daha fazla pulpal hastaliga duyarl hale gelebilir ve yeniden tedavi
gerektirebilir. Yeterli doku rejenerasyonu igin gerekli gelismis mikrobiyo-
lojik kontrol yontemleri olmalidir. Mevcut kiiltiir kosullar1 ve ilkel multi-
potent pulpa kok hiicrelerinin korundugu ve genisletildigi mikro ortamin
dogasi basarty1 sinirlandirmaktadir. Daha karmagik bir kok kanal anato-
misi, rejeneratif endodonti gerceklestirmek i¢in daha karmasik iskeletler
veya daha esnek iskeletlerin kullanilmasini gerektirecektir. Bu doniisiim
ve bliylimenin, implante edildiginde kontrol sinirlar1 disinda devam etme-
sini dnlemek i¢in bir yol bulunmalidir. implante edilen, doku miithendisligi
yapilmig parcalarin yaglanma siirecinin, implantasyonu gevreleyen konaga
ait doku ve organlarin yaslanmasina es zamanlanmasi gerekmektedir. Mi-
nosiklinin ii¢lii antibiyotik patindaki varlig, disleri 6zellikle de 6n disleri
lekeleme potansiyeli bakimindan hasta ve ebeveynler bilgilendirilmelidir
[28].

Giincel makaleler ne diyor? Rejeneratif endodontik prosediirlerin
eksternal kok rezorbsiyonunu durdurdugunu gostermektedir. Olgularda
replasman rezorpsiyonu durdurulmus, boylece ankiloz komplikasyonlari
ve dekoronasyon ihtiyact dnlenmistir [29]. Onemli ilerlemeye ragmen,
vaskiilojenez-anjiyogenez ve ndrogenez-reinnervasyon, REP tedavilerinde
onemli bir zorluk olmaya devam etmektedir. Basar1, dncelikle tedaviye ih-
tiyag duyan disin klinik ve biyolojik kosullarina baglidir. Bu nedenle hiicre
yonlendirme stratejileri her kosulda tutarli bir sekilde basarili olmayacak-
tir. Antibiyotiklere eklenen nanofibroz iskeletleri kullanan teknikler bu
alanda umut vericidir ancak daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
Su anda, kdk kanal tedavisi nekrotik pulpali ve kapali apeksi olan matur
disler i¢in standart tedavi olmaya devam etmektedir [30]. Dogal biyoma-
teryaller, 6zellikle kollajen ve fibrin, pulpal doku rejenerasyonunda sente-
tik materyallerden istiindiir [31]. 60 dakika pasif ultrasonik irrigasyonla
isleme tabi tutulmus 6rnekler disinda NaOCI’nin kullanilan konsantras-
yonlar arasinda 6nemli bir fark yoktur. Rejeneratif endodonti ig¢in 6ne-
rilen konsantrasyonlardaki NaOCIl, dentinin mekanik 6zellikleri tizerinde
onemli bir etkiye sahip degildir. Bununla birlikte artan irrigasyon siiresine
sahip pasif ultrasonik irrigasyon, diisik NaOCI konsantrasyonunda bile
etkili olabilir [32]. Kalsiyum hidroksit apeksifikasyonu, kok olusumunun
tamamlandig1 diglerde ve pulpa nekrozu vakalarinda, apeksifikasyon i¢in
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gerekli olan tahmini 3 ila 6 ay siireyle, iyi hasta kooperasyonu ve iyi mar-
jinal uyumlu restorasyon kosuluyla daha giivenilirdir. REP, kok olusum
asamasina bakilmaksizin, kok olusumu tamamlanmayan dislerin yani sira
basglangi¢ seviyesi kok rezorbsiyon isaretleri olan durumlarda endikedir
[33]. PRP/PREF, tek basina indiiklenmis bir kan pihtisina gore dnemli bir
avantaj gosteremez [34]. Uglii antibiyotik pati, belirli konsantrasyonlarda
SCAP hiicre sag kalimini 6nemli dlgiide diisiiriirken, Ca(OH),, SCAP sag
kalimi tizerinde uyarict etki gostermistir [35]. Olgunlagsmamis dislerdeki
REP, apikal periodontitisin belirti ve semptomlarinin ¢dziilmesine neden
olur ve daha fazla kok gelisimini destekler. Ancak, rejeneratif endodon-
tik tedaviden sonra pulpa-dentin kompleksinin gergek rejenerasyonunun
meydana gelmedigini goriilmektedir. Kok hiicre temelli doku miihendis-
ligi alaninda yapilacak daha fazla arastirmanin gergek rejenerasyona ve
iyilestirilmis tedavi sonuglarina izin verecegi umulmaktadir [36]. PRF ile
REP miimkiindiir ve MTA apeksifikasyonuna gore bazi avantajlar1 vardir
¢linkii kok uzamasini, kok kanal duvarlarinin dentin kalinlagmasini ve api-
kal foramenin daralmasim kolaylastirir [37]. Nanohidroksiapatit partikiil-
lerinin kitosan ile kombinasyonu, rejeneratif dis hekimligindeki potansiyel
uygulamalarla birlikte biyoaktif, electrospun (elektroegirilmis) kompozit
nanoliflerin miithendisliginde kullanilabilir [38].

SONUC

Rejeneratif endodonti giiniimiizde dis hekimligindeki en heyecan
verici gelismelerden biridir ve endodontistler bu son aragtirmanin 6n saf-
larinda yer almaktadir. Endodontistlerin pulpa biyolojisi, dis travmasi ve
doku mithendisligi alanlarindaki bilgileri, nekrotik ve olgunlasmamaisg kali-
c1 diglerin biyolojik temelli rejeneratif endodontik tedavisini saglamak igin
uygulanabilir ve bu da siirekli kdk gelisimi, dentin duvarlarinda kalinligin
artmasi ve apikal kapanma ile sonuglanir. Fonksiyonel bir pulpa-dentin
kompleksinin rejenerasyonundaki bu gelismeler, endodontik tedavinin ni-
hai hedefi olan dogal dis yapisini koruma ¢abalari lizerinde umut verici bir
etkiye sahiptir.
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1. Ultrasonografinin Tarihcesi ve Genel Bilgiler

Ultrasonografi (USG), tipta ve dis hekimliginde kullanilan, iyonlag-
tirict radyasyon igermeyen, non-invaziv, diisiik maliyetli ve kolay uygu-
lanabilir bir gorlintiileme yontemidir. Ultrasonun temel ilkeleri ve uygu-
lamalar ilk olarak 1880’de Pierre ve Jacques Curie kardesler tarafindan
kesfedilmistir ve ultrason (US) goriintiileme teknigi 1937°de Dussik kar-
desler tarafindan tanimlanmistir (Joshi, Pol, & Sudesh, 2014).

T1ibbi anlamda USG Avusturyali nérolog Dr. Karl Theo Dussik tara-
findan, ilk defa hipersonografi cihaziyla beynin ventrikiiler sisteminin in-
celenmesinde kullaniimistir (Edler & Lindstrém, 2004). Dis hekimliginde
ise 1963 yilinda Baum ve ark. tarafindan tanisal USG cihaziyla 15 MHz
dalga boyu kullanilarak ilk kez dislerin i¢ yapilar1 goriintiilenmistir (Baum
ve ark., 1963).

Yumusak doku ve parankimal organlarin incelenmesinde kullanilan
USG yonteminde, yiiksek frekansh ses dalgalar1 kullanilmaktadir (Kos-
soff, 2000). Goriintii olusumu i¢in ses dalgalar1 dokuya gonderilmekte,
sonrasinda dokudan yansiyan ses dalgalarindan alinan veriler iglenmekte-
dir (Segil, 2008).

Goriintii olusumunda piezoelektrik etkisi olarak agiklanan olay ger-
ceklesir. Kuartz gibi bazi kristaller elektrik enerjisi verilmesiyle genisleyip
daralarak, dokulara iletilen ses dalgalarini iireten bir dizi titresimler olus-
turur. Bu olayda; elektrik sese doniistiiriilmekte, geri yansiyan ses (eko) ise
yine ayn1 sekilde elektrik enerjisine ¢cevrilmektedir (Kossoff, 2000). Bu se-
kilde enerji doniistiiriicii maddelere transduser denir ve USG cihazlarinda
transduser (doniistiiriicii) olarak seramik diskler kullanilmaktadir. Yiiksek
frekanstaki ses dalgalari transduserlerde {iretilir ve viicuda gonderilerek,
doku yiizeylerinden yansimalar saptanir (Namdar Pekiner, 2017). Transdu-
seri tastyan bagliga prob denir (Kossoff, 2000). Transdusere donen ekolar-
dan elde edilen veriler elektronik olarak gri tonlardan olusan bir goriintiiye
cevirilir (Namdar Pekiner, 2017).

USG’de dalgalarin biiyiik bir kism1 dokulardan agili bir sekilde yan-
sir ve geri donemezler ya da transdusere geri donmeksizin dokular iginde
yollarina devam ederler. Viicuda giren ses dalgalarinin sadece %1°1 geriye
transdusere dogru yansitilir ve goriintiileri olusturan ses dalgalar1 da bun-
lardir (Aldrich, 2007). Ses dalgalarinin iletilmesi ve geri yansimasi saniye-
de 7000’den fazla sayida gerceklesir. Bu veriler bilgisayara islendiklerinde
kesintisiz goriinen gercek zamanli, dinamik iki boyutlu gériintiiler olustu-
rulur (Sites ve ark., 2007).

Probta transduserin frekansi incelenecek dokunun kalmhigina gore
degisir. Dokuya gonderilen ses dalgalari izledigi yol boyunca bir takim fi-
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ziksel etkilesimlere ugrayarak enerjisini kaybetmektedir (Namdar Pekiner,
2017). Frekans seviyesi ¢0ziiniirliigli dogru orantili olarak etkiler (Namdar
Pekiner, 2017). Yani yliksek frekansli problar ile daha iyi ¢oziintirliklii
doku detay1 elde edilmektedir. Ancak frekansin artmasiyla ses dalgasinin
doku etkilesimi de artar ve penetrasyon azalir. Bu yiizden derin dokular
yiiksek frekansli problarla degerlendirilemez. Goriintiilemede istenilen
doku derinligine ulagabilen en yiiksek frekansli probun segilmesi Oneri-
lir (Segil, 2008). Diisiik frekansli dalgalar yiiksek frekansli dalgalara gore
daha derin dokulara ulagincaya kadar atenue olmazlar. Tiim bu sebeplerden
bas ve boyun radyolojisi alanindaki diagnostik ultrason uygulamalarinda
yiizeysel olarak lokalize olmus yapilarin incelenmesinde 5-18 MHz fre-
kans araligindaki problar (cogunlukla 7,5 MHz frekanslar) tercih edilirken,
abdomen ultrasonunda 3-5 MHz araligindaki diisiik frekanslar kullanilir
(Aldrich, 2007). Dis hekimliginde incelenecek yapilar nispeten ylizeysel
oldugundan yiiksek frekansh ve yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiiler elde edi-
len lineer problar ile kombine edilmis modern USG cihazlar1 kullanilir.
Konveks problar genellikle diisiik frekanslar1 nedeniyle derin penetrasyon
gereken abdomen muayenelerinde ve jinekolojide kullanilmaktadir (Cag-
layan, Ilbas, & Aksakal, 2021).

Ultrasonografide viicuda ses dalgalar1 kesintili olarak paketler halin-
de gonderilmektedir. Ses dalgalarinin siirekli gonderilmemesinin nedeni
ylizeyden ve derinden yansiyan ekolarin birbirine karismasini dnlemektir
(Namdar Pekiner, 2017).

Sesin hizi ortamin yogunlugu ve elastisitesine gore degismekte olup,
yumusak dokularda ortalama 1540 m/sn, havada 348m/sn, kemik dokuda
4080m/sn olarak kabul edilmektedir (Namdar Pekiner, 2017). Insan kulag1
ideal sartlarda 20 Hz - 20.000 Hz (20 kHz) frekanslar arasindaki sesleri
algilayabilmektedir ve bu isitme araligindaki frekansin {istiinde kalan tiim
sesler ultrasonik olarak isimlendirilir. Diagnostik ultrasonda 2 MHz - 30
MHz arasindaki frekans araligi kullanilmaktadir (Aldrich, 2007).

2. Dis Hekimliginde Kullamim Alanlari

Maksillofasiyal bolgede baslica kullanim alanlari; servikal lenfade-
nopatiler (Okasha ve ark., 2014), tiikiiriikk bezlerinin incelenmesi (Petro-
van ve ark, 2015; Caliskan ve ark., 2018), ¢igneme ve boyun kaslarinin
degerlendirilmesi (Yalcin & Aslan Ozturk, 2022), ¢esitli yumusak doku
kitleleri (Pallagatti ve ark., 2012; Shimizu & Weerawanich, 2019) ve dil
lezyonlarinin incelenmesidir (Celenk, Sapanci, & Celenk, 2016). Litera-
tiirde USG’nin periapikal lezyonlarin (Raghav ve ark., 2010), periodontal
dokularin (Mahmoud ve ark., 2010) ve kemik i¢i lezyonlarin degerlendiril-
mesinde, temporomandibular eklem (TME) bozukluklarinda (Al-Delayme
ve ark., 2017; Cha ve ark., 2019; Champs ve ark., 2019), maksillofasi-
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yal fraktiirlerde (Adeyemo & Akadiri, 2011) ve implant uygulamalarinda
(Culjat ve ark., 2008), dental dokularin ¢iiriik, catlak ve fraktiirlerinin de-
gerlendirilmesinde (Korkut, 2016), ortodontik agidan hizl palatal ekspan-
siyonun degerlendirilmesinde (Gumussoy ve ark., 2014), kemik yas1 tayi-
ninde, sjogren sendromu ve benzeri patolojilere ait lezyonlari saptanmasi
gibi daha bir¢ok alanda kullanimi rapor edilmistir (Namdar Pekiner, 2017).

USG bag boyun bolgesinde ayrica normal anatomik yapilar ile patolo-
jik lezyonlarin ayrimi (Siimbiillii & Caglayan, 2020), solid ve kistik yap1-
daki kitleler ve bu lezyonlarin i¢ yapilari, sinirlar1 ve bityiikliikleri ile ilgili
onemli veriler saglamaktadir (Tas & Yilmaz, 2020). Malign hastaliklarin
belirlenmesi (Tas & Yilmaz, 2020) ve tedavi planlamasinda yol gosterici
olan USG’den ayni zamanda lezyon takibini gerektiren cesitli olgularda da
faydalanilmaktadir (Joshi ve ark., 2014; Tas & Yilmaz, 2020).

Dis hekimliginde daha ¢ok diagnostik amagla kullanilan USG tek-
niklerinde (Namdar Pekiner, 2017), vakaya gore transoral veya transkutan
yaklasim tercih edilmektedir. Intraoral USG, tiikiiriik bezleri ve kanallari-
nin yani sira agiz tabani, bukkal, labial ve palatal mukoza, dil, periodontal
dokular ve periapikal lezyonlarin incelenmesinde kullanilmaktadir (Cagla-
yan & Bayrakdar, 2018).

Bu boéliimde USG’nin maksillofasiyal bolgedeki genel kullanimi ve
giincel yaklagimlar hakkinda bilgi verilecektir.

3. Ultrasonografi inceleme Yontemleri

Ultrasonografik inceleme bir lezyonun lokalizasyonu, boyutu, sinir-
lar1, ¢cevre dokulara etkisi ve ekojenitesi hakkinda bilgi verebilir (Gianf-
ranco ve ark., 2014). Ultrasonografide maksillofasiyal bolgede, real time
goriintiileme (genellikle B-mod USG), Doppler USG, ultrason elastografi
(US elastografi) gibi inceleme teknikleri yer almaktadir (Namdar Pekiner,
2017).

3.1. Real Time Goriintiileme

Bu yontemde hasta goriintiisiiniin siirekliliginin saglanmasi esastir.
Viicuda saniyede 500-3000 arasinda kisa US pulslar1 gonderilir ve geri
gelen yansimalar kaydedilir. USG’de konum ve amplitiid farkliliklarina
bagl olarak elde edilen ekolar A (amplitiid), T-M (motion) ve B (Bright-
ness-Parlaklik) olmak {izere ii¢ farklt modda goriintiilenir (Marotti ve ark.,
2013).

3.1.1. A-Mod (Amplitiid-Siddet Modu)

Ultrasonun ilk bulunan, en basit modudur. A modu, yansiyan sesin
amplitiidiinii goriintiiler, bu nedenle amplitiid mod da denilir. Farkli akus-
tik o6zelliklere sahip dokularin sinirlarini 6l¢mek igin kullanilir (Dharti ve
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ark., 2014). Bu yontemde tek bir transduser viicut iizerindeki bir ¢izgiyi
tarar ve farkli doku yiizeylerinden yansiyan ekolar bir grafik haline doniis-
tiriiliir (Carovac, Smajlovic, & Junuzovic, 2011; Secil, 2008). Grafikte
amplitiidiin yiiksekligi incelenen yapiin yogunlugunu belirtirken, incele-
nen yapinin derinligi amplitiidler arasindaki mesafe ile ifade edilir (Nam-
dar Pekiner, 2017). Doku ara yiiziindeki yansima ne kadar biiytikse, ekran-
daki sinyal amplitiidii o kadar biiyiik olur. (Iro, Zenk, & Bozzato, 2013).

Spesifik bir tiimore veya tasa odaklanilan terapotik ultrason A-mo-
dundadir (Carovac ve ark., 2011). Yontem rutin olarak sadece oftalmoloji
ve dogru derinlik arastirildigi zaman da B- Mod goriintiilemeye ek olarak
kullanilir (Namdar Pekiner, 2017).

3.1.2. T-M Mod (Motion- Hareket Modu)

Motion modu, hareketi kaydetmeye izin veren iki boyutlu bir goriin-
tiidiir (Chan & Perlas, 2011). Yapilan kaydetme isleminin bir time- motion
caligmasi olmasi nedeniyle T-M Mod olarak tanimlanmaktadir (Namdar
Pekiner, 2017). Kalic1 bir kayit yapilabilmesi i¢in hareket bir stire kaydedi-
lir ve bu modda hareket araligi 6l¢iiliir (Carovac ve ark., 2011).

Hareket eden yapilardan gelen yansiyan sesler demetin merkez aksi
boyunca ilerler. Herhangi bir anda noktalara doniistiiriiliir ve oklarla gos-
terildigi gibi one ve arkaya hareket eder. Elde edilen sinyaller amplitiid
— zaman egrisi olarak hareketli goriintiiye ¢evirilir. Eski bir yontem olan
T-M Mod, kalp gibi hareketli organlarin ekokardiyografide kardiyak fonk-
siyonlarini, kalp kapak ve duvar hareketlerini degerlendirmek icin kulla-
nilmaktadir (Namdar Pekiner, 2017; Carovac ve ark., 2011; Segil, 2008)

3.1.3. B-Mod (Brightness — Parlaklik Modu) (Gri skala ultraso-
nografi)

Brightness-mode olarak da tanimlanan B-Mod USG, yumusak doku-
yu detayli bir sekilde gdstermektedir. B-mod USG, lezyon, kist ve timor
derinligini tespit etmek ve silipheli lezyonlarda i¢ yap1 6zelliklerini belirle-
mek amaciyla tanisal radyolojide en sik kullanilan yontemdir (Se¢il, 2008;
Tas & Yilmaz, 2020)

B-mod USG’de siddetler amplitiide gore derecelendirilmekte ve her
bir dereceye bir parlaklik tonu atanmaktadir (Secil, 2008). Lineer dizilim
gosteren transduserlerin ayni anda viicuttaki bir diizlemi taramasiyla ek-
randa gri skalali farkli parlaklik noktalarindan olusan iki boyutlu kesitsel
goriintiiler olusur (Carovac ve ark., 2011).

US dalgas1 farkli akustik empedanstaki dokulardan gecerken, bazilari
geri yansitilir ve bazilart daha derine niifuz eder. Pek ¢ok es diizlemli dar-
beden alinan yanki sinyalleri sonucu olusan goriintiide kullanilan genis gri
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skala sayesinde, ekojenitedeki ¢ok kiiciik farkliliklar bile gorsellestirilebi-
lir (Chan & Perlas, 2011).

Real-time goriintiilemede, karsilastirilan alana gore ses dalgalarini
daha fazla yansitan (ekolarin ¢ok oldugu) yiiksek sinyal iireten bdlgeler
hiperekoik (parlak) olarak, ses dalgalarini daha az yansitan (ekolarin az
oldugu) bolgeler hipoekoik olarak tanimlanir (Secil, 2008). Ekolarmn hi¢
bulunmadig1 sinyal olusturmayan bdlgeler ise anekoik olarak ifade edil-
mektedir ve bu bolge ses dalgalarinin hi¢ yansimamasi nedeniyle siyah
olarak goriliir (Secil, 2008). Cevre dokularla ayni ekojenitedeki lezyonlar
izoekoik olarak tarif edilir (Kocasarac & Angelopoulos, 2018).

Kemik, kalsifikasyon gibi sesi yansitan yapilarin hemen arkasinda olu-
san siyah bant seklindeki alan ise akustik golge olarak tanimlanir. Akustik
gblge olusumunda ses demetleri bu kalsifiye alanlara carptiginda dalgala-
rin gogu proba geri donmektedir ve goriintiide yogun ekolar olusmaktadir.
Daha derin anatomiyi gérmede yeterli olmayan ses demeti bu yiizeylerin
arkasindaki yapilara geger. Bu yapilarin arkasinda ekolarin olmamasi ne-
deniyle olugumlar goriintiilenemez (Namdar Pekiner, 2017).

Kistik olusumlarin distalinde olusan ve kistlerin tanimlanmasinda
onemli olarak ifade edilen parlaklik akustik zenginlesme olarak tarif edi-
lir. Ses demetleri s1vi dolu yapilar1 dnemli bir absorbsiyon ve yansimaya
maruz kalmadan gegebilmekte ve bu yapilarin arka duvarlar net olarak
goriilebilmektedir. Ses demeti yumusak dokuyu gecerken yavaslar, giiglii
ses demeti ise s1v1 dolu yapilarin derinligine kadar ulasir ve kistin arka-
sindaki doku ile ayn1 derinlikteki dokuya gore daha ekojenik goriilmesine
neden olur. S1vi dolu yapilar anekoid izlenir fakat kistin arkasindaki yu-
musak doku ¢evre yumusak dokuya kiyasla daha parlak goriiliir. Hava ise
dokularla olusturdugu ylizey nedeniyle ses iletiminde problem olusturur.
Bu nedenle hava temasin1 kesmek i¢in probla ylizey arasina jel siiriiliir
(Namdar Pekiner, 2017).

3.2. Doppler Goriintiileme

Doppler ultrasonografi, dokulardaki patolojik kanlanmalar, trom-
bozlar gibi durumlarda kan akimini degerlendirmek, bir lezyonda vaskii-
larizasyonunun varligi, niceligi, besleyici ve direnaji saglayan damarlar
hakkinda bilgi edinmek amaciyla kullanilir (Tucunduva ve ark, 2016).
1842°de Avustralyal fizik¢i Johan Christian Doppler tarafindan gelistiri-
len bu teknik “Sabit frekansli bir ses kaynagi yakinlastikca daha yiiksek,
uzaklastikca daha az bir sekilde isitilir” fiziksel temeline dayanir (Tuncel,
2008; White, 1982). Klinik uygulamalarda frekanstaki bu kaymadan yarar-
lanilmaktadir (McDicken & Anderson, 2002). Tranduser yoniinde hareket
eden objeler sesi daha yiiksek frekansta yansitirken, transduserden uzak
yone hareket eden objeler sesi daha diisiik frekansta yansitmaktadir. Dopp-
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ler uygulamasi sirasinda en 6nemli hareketli ses yansiticisi eritrositlerdir
ve bu uygulamada eritrositlerin hiz1 hesap edilebilmektedir. Bu yontemde
kandaki sekilli elemanlardan sagilan ses transdusere ulasir. Transduserden
gonderilen ses frekansi, kanin gekilli elemanlarindan sagilan ses frekan-
sia esit degildir. Damardaki kanin akim hiz1 ve yoniine gore gonderilen
sesin frekansi degisiklik gostermektedir (Namdar Pekiner, 2017). Doppler
USG’de bu yansiyan ekolardaki frekans farkliliklar1 degerlendirilerek kan
akimin siddeti ve yonii ile ilgili bilgi edinilmeye ¢alisilir (Namdar Pekiner,
2017).

Genelde tranduser yoOniinde akan kan kirmizi renkte, tranduserden
uzaklasan kan ise mavi renkle kodlanir (Akgiinlii & I¢dz, 2016; Sofferman
& Ahuja, 2012). Incelenen akim igin renklerden biri segilir diger renkse
kars1 yonden gelen akimi tarifler. Darliklardan sonra akimin girdap yapip
tersine dondiigii kisimlar karsit renkle kodlanmaktadir. Belirgin darlik olan
kisimlarda ise hiz artar ve bu boliimde renk mozaigi gozlenir (Namdar
Pekiner, 2017).

Doppler tekniginin en yaygin kullanim sekli B-mod ultrasonografi
goriintiileri ile birlikte kullanimidir. Bu teknik renkli-akim Doppler goriin-
tilleme olarak isimlendirilir ve doku morfolojisi gri skalada, bolgede akan
kan ise, ayn1 zamanl olarak renkli modda gosterilir. Bu goriintiileme yon-
temiyle yumusak doku morfolojisine ek olarak dokunun vaskiilarizasyonu
hakkinda bilgi saglanir (Akgiinlii & i¢6z, 2016).

Doppler USG teknikleri; Pulsed Doppler, Power Doppler ve Renkli
Doppler olarak 3 sekilde uygulanmaktadir (Tuncel, 2008).

Pulsed Doppler USG; Doppler sinyalinin nereden geldigi hakkinda
bilgi vermektedir. Bu yontemde ses dalgalarinin dokuya gonderilmesi ve
dokudan geri donmesi arasindaki gecikme zamani degerlendirilmektedir
(Tuncel, 2008).

Power Doppler, USG’de kan akiminin hizi ve yoniinden bagimsizdir
ancak goriintiideki renklenme ve parlaklik kan hacmine bagh olarak de-
gisir (Tuncel, 2008). Power Doppler modunda, damarlardaki kan akiginin
varligina iliskin bilgiler toplanir ve akisin uzaysal dagilimi olarak tek bir
renkte B modu goriintiisii lizerine bindirilir. Cok kii¢lik damar yapilarinin
ve patolojik degisikliklerin dahi tam ve net olarak goriilmesini saglar. Ay-
rica uygulayicinin damar tikanikliklarini ekarte etmesini ve kan tasiyan
damarlar ile diger s1v1 6zelliklerin ayirt edilmesine yardimci olur. Orijinal
power Doppler goriintiisii, akis yonii hakkinda bilgi igermez ancak renkli
Doppler yon bilgisi ile birlestirilebilir ve bu durumda yon kodlu power
modu olarak anilir. Akigin nabzi gibi hemodinamik 6zelliklerin degerlen-
dirilmesi sinirhdir, ¢iinkii gogunlukla goriintii ¢erceve hizi ¢ok diisiiktiir
(Iro ve ark., 2013).
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Renkli Doppler USG’de damar igine akan kan, renkli modda goriintii-
lenirken, es zamanli olarak doku morfolojisi gri skalada gdsterilir (Tuncel,
2008). Renkli Doppler, ultrasonun gelis yoniine gore akis yoni (kirmizi
veya mavi olarak kodlanmistir), akis genligi (renk parlakligl) ve akis di-
namikleri hakkinda bilgi verir. Ornek olarak, damarlar1 ve damar tikanik-
liklarini tanimak ve lokalize etmek, akis modellerini ve akis dinamiklerini
goriintiileyerek hemodinamik durumlart degerlendirmek ve damar tikanik-
liklarini ekarte etmek icin renkli Doppler kullanilir (Iro ve ark., 2013).

B modu goriintiisiindeki anatomik bilgilere ek olarak, renk kodlu dub-
leks sonografi, renkli Doppler veya power Doppler kullanarak kan akisini
goriintiileme imkani saglar (Iro ve ark., 2013).

Tiimorlerin ve dokularin vaskiilaritesinin degerlendirilmesinde Power
Doppler ve Renkli Doppler non-invaziv ve ¢ok hizli bir yontem olarak kul-
lanilmaktadir. Ancak daha ince mikro akimlarin goriintiilenebilmesi igin
intravendz kontrast madde uygulanarak ¢ok daha iyi bir ¢oziiniirliik elde
edilebilir (Lim ve ark., 2018).

3.3. Ultrason Elastografi Goriintiileme

Ultrason elastografi dokularin elastikligini ve doku sertligini deger-
lendiren yardimet bir ultrason teknolojisidir. 1991°de Ophir ve ark. (Ophir
ve ark, 1991) tarafindan tanimlanmis olup, dinamik bir tekniktir.

US elastografi verileri elle yapilan palpasyon verilerine benzemek-
le birlikte, elastografinin duyarliligi daha yiiksektir. Elastisite; dokunun,
o bolgeye uygulanan bir kuvvet sonucu deforme olabilmesi, bu kuvvetin
ortadan kalkmasiyla ise dokunun orijinal sekil ve boyutuna tekrar geri do-
nebilme kapasitesini ifade eder. Doku elastisitesi sesin yayilim hizim belir-
leyen en 6nemli faktor olup, elastisite arttikca sesin dokudaki yayilim hizi
azalmaktadir. Kat1 ve sivilarda sikigtirilabilirlik azaldig1 i¢in bu dokularda
sesin yayilimi daha hizlidir. Yagh dokularda ise hiz daha yavastir (Namdar
Pekiner, 2017). Dokunun deformasyonu, doku sertligi ile ters orantili olup,
genelde yag dokusu daha kolay deforme olur. Fibroz doku ve kanser do-
kular1, uygulanan kuvvet sonrasi kas ve yag dokularina gore ilk hallerine
daha ge¢ donmektedirler (Giiltekin, 2014).

Temel olarak statik (strain elastografi) ve dinamik (Shear-wave elas-
tografi ) olarak iki tip elastografi vardir (Bamber ve ark., 2013; Onur &
Goya, 2013).

Strain elastografide (SE) akustik kuvvet, ilgili lezyona transduser ara-
ciligiyla hekim tarafindan manuel olarak kompresyon ve dekompresyon
seklinde ultrason darbeleri ile uygulanir (Duymus ve ark., 2016). SE’de
dokuya uygulanan kompresyon hekime bagli olup, hekim tarafindan sabit
bir basing uygulanamaz.
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Shear-wave elastografide (SWE) ise, transduser tarafindan iiretilen,
sabit ve odakli ultrason darbesiyle ilgili dokuya titresim uygulanir. Doku-
larin i¢inde biriken bu enerji shear dalgalarinin olugsmasini saglamaktadir
ve burada uygulanan kuvvet standardize edilebildigi i¢in palpasyona gore
daha objektif bilgi alinmaktadir (Arda ve ark, 2011). SE ile karsilastirildi-
ginda SWE’de elle yapilan basing gereksinimi yoktur ve SWE daha nes-
nel sonuglar verir (Taljanovic ve ark., 2017). SWE, doku elastisitesinin,
uygulayici deneyiminden bagimsiz ve kantitatif olarak oOlgiilebilmesini
saglayan tekrar edilebilmesi miimkiin, dinamik bir yontemdir. Bu nedenle
dinamik elastogafi olarak da adlandirilir. Ozellikle kas degerlendirmelerin-
de kullanim1 artmaktadir (Taljanovic ve ark., 2017). Ayrica SWE ile timor
sertliklerinin skorlanmasiyla lezyonlarin benign veya malign olma duru-
mu aragtirilir. Bu sayede, 6ncesinde B-mod ultrasonla saptanmis olan bir
lezyonun elastisitesini gdsteren bilgi, siyah- beyaz veya renk kodlanarak
B-mod gri skala goriintiiniin {izerine bindirilir (Balleyguier ve ark., 2013).
Siklikla, sertlik skalasinda dokudaki en sert komponenti kirmiz1 renk, en
yumusgak komponenti ise mavi renk gosterir. Yesil renk ise orta sertlikteki
komponenti gostermede kullanilir (Okasha ve ark., 2014). Fakat ultrason
cihazlarinda sertlik icin farkl renk kodlariin segilebilecegi bilinmelidir.

US elastografi ile elastisite degerleri belirlenen lezyonlar karsilastirila-
rak dokular arasinda kiyaslanmalar yapilir (Tas & Yilmaz, 2020). Ayrica, US
elastografi ile izlenen lezyon boyutunun gercek lezyon boyutuna olan orani
belirlenebilmektedir. Elastografi goriintiilerinde benign tiimédrlerdeki lezyon
boyutu B-modda belirlenen lezyon boyutu ile ayni veya daha kiiciik izle-
nirken, malign tiimorlerde lezyon daha biiyiik izlenmektedir (Garra ve ark.,
1997, Giiltekin, 2014). Sert dokularda strain elastografide kompresyon uy-
gulamasi sirasinda dokuda daha az, yumusak dokularda ise daha fazla defor-
masyon olusur (Giiltekin, 2014). Daha pahal1 bir elastrografi yontemi olan
“Shear wave” tekniginde ise tranduser ile dokuya giiclii (frekans 2,67 MHz)
ve kisa siireli (0,03 - 0,4 ms), itici akustik kuvvet uygulanmakta olup, bu
kuvvet, dokuda 1-10 um boyutunda kiiciik yer degistirmeler olusturur. Shear
dalgalarinin dokuda ilerleme hiz1 yiiksek hizli ultrason 6rnekleme teknikleri
ile dlciilebilir (Balleyguier ve ark., 2013; Giiltekin, 2014).

Shear wave US tekniginde dokuya uygulanan kuvvet degismezken
shear dalgalarmin dokuda ilerleme hizi degisir. Bu hiz dokunun sertligi ile
dogru orantilidir. Disaridan fazla basi uygulanmasi durumunda, elastisite
degerlerinde yalanci bir yiikseklik olugabilecegi bildirilmistir (Balleyguier
ve ark., 2013; Giiltekin, 2014).

3.4. Diger Ultrasonografi inceleme Yontemleri

Kontrasth ultrasonografi (Kontrasth USG), iyonize radyasyon
igermemesi, non-invaziv ve kullaniminin kolay olmasi gibi sebeplerle di-
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ger ileri goriintiileme tekniklerine (BT, MR ..gibi ) alternatif bir yontemdir.
Bu yontemde akustik sinyal artirici olarak kullanilan kontrast ajani intrave-
noz olarak verilerek kitlesel ve vaskiiler lezyonlarin goriiniir hale gelmesi
ve kanlanma 6zellikleriyle diger lezyonlardan ayirt edilmesi saglanir (Sez-
gin & Ugbilek, 2017). Kontrast maddeler genelde albiimin ya da fosfolipit
bir kabukla kaplanmis ve gaz doldurulmus mikro kabarciklarindan olus-
maktadir. Bu kabarciklar rezonans sagilmasini ve geri sagilma sinyalini
30 Db’ye yiikselterek karakteristik harmonikler igeren ekolar iiretilmesini
saglar (Dietrich ve ark., 2018). Kontrast maddeleri oldukg¢a giivenilir olup,
yan etki olasilig1 diisiiktiir. Kardiyak, hepato veya nefrotoksik etkileri bu-
lunmadigindan, kontrastl ultrasonografi iglemi 6ncesi laboratuvar testleri-
ne gerek duyulmaz (Appis, Tracy, & Feinstein, 2015; Piscaglia & Bolondi,
2006).

Gelistirilmig goriintii ¢oziiniirliigii, mikro baloncuklarla kontrast1 ar-
tirtlmis US kullanilarak elde edilmistir. Ayrica US’ nin tiimor tespitindeki
duyarliligini artirmistir ve su anda bilgisayarli tomografi (BT) /manyetik
rezonans (MR) goriintilleme tarafindan gergeklestirilen islevlerin cogu
US’ye de tahsis edilebilmektedir (Claudon ve ark, 2002; Shung, 2011).

Malign lezyonlarda erken donemde kontrast tutulumu fazla iken ve
bu lezyonlar ge¢ donemde kontrast tutmazlar. Benign lezyonlar ise geg
donemde kontrast tutmaya devam etmektedirler (Chung & Kim, 2015).
Ekstravaskiiler olarak da kontrastli USG, gastrointestinal sistem, safra
yolu, periton boslugu, plevral bosluk, idrar yolu gibi fizyolojik bosluklari
ile apse ve kistler gibi patolojik bosluklar1 goriintiilemede kullanilabilmek-
tedir (Chiorean ve ark., 2015; Ignee ve ark, 2013). Son dénemde kont-
rasth ultrasonografi 6zellikle tiikiiriik bezlerinin solid tiimoér dokusunda
mikrovaskiiler perfiizyonun kantitatif analizinde kullanilmaya baglamistir
(David ve ark., 2016). Yapilan ¢aligmalarda pleomorfik adenomlarin renk-
li Doppler USG’de hafif bir vaskiilarizasyon, kontrasth USG’de ise za-
yif perfiizyon gosterdigi izlenmistir. Warthin tiimoérlerinde renkli Doppler
US’da giiclii bir internal vaskiilarizayona ek olarak kontrastli USG’de de
kontrast artig1 gézlenmis, malign lezyonlarda ise renkli Doppler USG’de
karmasik vaskiilarizasyonlarin kontrastli USG’de kontrast artimi ile birlik-
te goriildigi rapor edilmistir (David ve ark., 2016).

Mikrovaskiiler Goriintiileme, ‘Superb Microvascular Imaging’
olarak adlandirilan gelismis bir Doppler teknigidir. Bu teknikte kontrast
madde kullanilmay1p en ince akimlar bile USG ile degerlendirilebilmek-
te, mikrovaskiilarite daha iyi bir sekilde goriintiilenebilmektedir (Lim ve
ark., 2018). Bu teknikle doku hareketi konvansiyel yontemlerden daha iyi
baskilanarak gergek akim farkli bir algoritma ve filtreler ile daha iyi se-
kilde incelenebilir, yavas akimlar bile ¢ok biiyiik bir hassasiyet ve uzaysal
¢oziiniirliikle gortintiilenebilmektedir (Lim ve ark., 2018; Yokota ve ark,



Saglik Bilimleri Alaninda Akademik Calismalar I- Haziran 2023 - 101

2018; Yu ve ark., 2018). Parotis bezi iizerinde yapilan bir ¢calismada kon-
vansiyonel Doppler teknikleri ile mikrovaskiiler goriintiileme yontemleri
kargilagtirilmig, mikrovaskiiler goriintiillemenin ince kan akimlarini goster-
mede diger tekniklerden ¢ok daha basarili oldugu bildirilmistir (Caliskan
ve ark., 2018).

El ultrasonograflari, USG’de teknik gelismeler arasinda yerini al-
mistir ve bunlarla tim USG teknikleri uygulanabilmektedir. Cihazlarin
kiigiiltiilmesi ile problar da daha kii¢iik boyuta gelmistir ve bu sayede her
kosulda goriintiilleme yapilabilmektedir (Sezgin & Ugbilek, 2017). Mevcut
problarda piezoelektrik materyal kullanilirken, yeni donemde piezoelekt-
rik materyaline gore daha ucuz ve daha genis frekans araligina sahip olan
silikon bazli materyal kullanan ‘Micromachined Ultrasound Transducer’
teknolojisi gelistirilmistir ve bu konudaki calismalar devam etmektedir
(Sezgin & Ugbilek, 2017). Son dénemde goriintii isleme hiz1 artan, ¢ozii-
niirliigl yliksek cihazlar tiretilmektedir ve bdylece bulanik goriintii orani-
nin azalmasi amaglanmaktadir. Bu durum uygulayicilarin da rahat ve etkili
bir sekilde calismalarini arttiracaktir (Sezgin & Ugbilek, 2017).

USG’nin maksillofasiyal bolgede kullaniminin artmasiyla birlikte gi-
risimsel USG islemleri de glindeme gelmistir. USG’den ince igne aspiras-
yon biyopsisinde (1), TME ve artrosentez enjeksiyonlarinda, kas i¢i enjek-
siyonlarda ve anestezi gibi girisimsel USG uygulamalarinda rehber olarak
faydalanilmaktadir (Al-Delayme ve ark., 2017; Cha ve ark., 2019; Champs
ve ark., 2019; Kampitak, Tansatit, & Shibata, 2018; Resnick ve ark., 2017;
Souren ve ark., 2016).

Literatlirde ¢igneme kaslarinin i¢ yapilarinin ve kas i¢indeki spazm
alanlarinin USG ile net bir sekilde degerlendirilebilecegi bildirilmistir
(Azlag Pekince, Caglayan, & Pekince, 2020). Boylece kas igerisindeki
spazm alanlarma yapilacak lokal anestezik enjeksiyon uygulamalarindaki
basarinin artmasi amaglanmaktadir. Ayrica USG ile infraorbital ve mental
foramen gibi anatomik olusumlarin sekil ve lokalizasyonlarinin da net bir
sekilde tespit edilebilmesiyle anestezi uygulamalarinda daha basarili so-
nuglar elde edilebilecektir (Caglayan ve ark., 2019).

Uc Boyutlu US (3D US), ilk olarak 1987°de 6nerilen ve patenti alnan
bagka bir teknik gelismedir (Yagel ve ark., 2011). Ses dalgalarinin farkl
acilardan iletilmesini ve 3D hacim verileri elde etmek i¢in karmasik yazi-

lim kullanilarak geri dénen yankilarin yeniden olusturulmasini igerir (Ya-
gel ve ark., 2011).

Dort boyutlu US (4D US)’de, 3D versiyona zaman dordiincii boyut
olarak eklenerek 3D versiyon modifiye edilmistir. Yani 4D versiyonda go-
rlintiiler “ger¢ek zamanli” olarak {iretilir ve boylece 3D US’de oldugu gibi
bilgisayar tabanli rekonstriiksiyonlarda gézlemlenen zaman gecikmesin-
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den kaginilir (Yagel ve ark., 2011). 3D /4D US esas olarak obstetrikte fe-
tal anomali tespiti i¢in, ekokardiyografide konjenital kalp defektlerinde ve
ndrolojide beyin gelisimini degerlendirmek i¢in kullanilir (Yagel ve ark.,
2011). Ancak diger jinekolojik ve kardiyak uygulamalar da son zamanlar-
da ilgi gérmektedir (David & Tiwari, 2015).

4. Ultrasonografik Goriintiilemede Karsilasilan Sorunlar

USG goriintiilemenin hastanin fiziki durumuna ve kooperasyonuna
bagh olarak muayene alaninda kisitliliklar olmast USG goriintiilemenin
dezavantajlarindandir. Kilolu hastalar tizerinde USG kullaniminda hekim-
ler oldukga zorlanmaktadir (Kundra, Mishra, & Ramesh, 2011).

Kompakt yapis1 nedeniyle kemik ses dalgalarin1 yumusak doku ve si-
vilara gore ¢ok daha iyi iletmesine ragmen, ses dalgalarinin daha derine
ve kemik icine penetre olmasi zordur. Bu ylizden kemik yapilarin sadece
yiizeyi goriinmekte olup, kemik i¢i veya arkasi goriintiilenememektedir.
Bu durum US’nin kemikte kullanimini engeller (Coltrera, 2008).

USG’de yeterli eko saglanamamasi nedeniyle kemigin arkasindaki
yapilardan ve havadan goriintii alinamaz. Bu yapilar hem emisyon, hem de
yansima sirasinda mutlak bir bariyer gorevi goriir (Kundra ve ark., 2011).
Bu nedenle TME’yi ultrason kullanarak goriintiilemek olduk¢a zordur. Ses
dalgalarinin kondil basmin yan kismi ve temporal kemigin zigomatik pro-
cesi tarafindan emilmesi derin yapilarin, 6zellikle diskin erisilebilirligini
sinirlandirir (Narang, 2022).

USG teknigi operatore ve ekipmana ¢ok baglidir. Goriintiilerin yorum-
lar1 uygulayici deneyimine bagli olarak degiskenlik gdsterebilir (Caglayan
& Bayrakdar, 2018). Ayrica duyarlilik seviyesinin diigiik olmast nedeniy-
le, USG bas - boyun bolgesindeki hastaliklarin rutin degerlendirilmesinde
tek bagina kullanilamamaktadir. Tiimdrlerin komsu yapilarla iliskileri ve
invazyonu ile ilgili bilgi vermez ve 5 mm’den kiigiik lezyonlar USG ile de-
gerlendirilemez (Petrovan ve ark, 2015). Servikal lenf nodlarinin muaye-
nesinde ise malign-benign ayriminin yapilmasinda B-mod USG tek basina
yeterli degildir ve US elastografi incelemesiyle desteklenmesi onerilmek-
tedir. Tiikiiriik bezlerini yiizeysel olarak ¢ok iyi goriintillemesine ragmen,
USG bezlerin derin loblarinda fayda saglamamaktadir (Celenk, Sapanci,
& Celenk, 2016).

USG’de arsivlenen goriintiilerin yonlendirilmesi ve yorumlanmasi,
standart tekrarlanabilir CT ve MR taramalarinin aksine zor olabilir (Na-
rang, 2022).

Ultrason gorintiileri, doniistiiriicliye geri donen sinyale eslik eden
dogal giiriiltiiden etkilenebilir ve bu da yorumlamay1 zorlastirmaktadir
(Narang, 2022). Renkli Doppler USG’de, akimin yanlis goriintiilenmesi
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ve yaniltic1 sinyaller almmasina sebep olan sinyal-giiriiltii problemleri,
pulsatif damar duvarindaki genisleme ve uygulayiciya baglh hareketlerden
kaynaklanabilir. Bu sikintilar1 minimalize etmek ve hareketleri engellemek
icin sinyal filtreleme kullanilmaktadir. Bu durumun dezavantaji ise renkli
Doppler goriintiilerde yavas akimli damarlarin (kiigiik venler gibi) goriin-
tillenememesidir (Tucunduva ve ark., 2016).

Yine maksillofasiyal radyolojide dil USG muayenesinde intraoral
prob tercih edilmektedir. Intraoral probun ekstraoral proba gore duyarli-
11§81 daha yiiksek olmasina ragmen, her USG cihazinda bu probun mevcut
olmamasi, sterilizasyon ve hasta toleransinda sikintilar olusturmasi deza-
vantajlaridir (Celenk, Sapanci & Celenk, 2016).

5. Sonuc¢

Ultrasonografi, kemik arkasinda kalmayan kas, tendon, eklem, damar
ve i¢ organlar1 incelemede kullanilan oral ve maksillofasiyal patolojilerin
teshisinde yararli bir yontem olarak goriilmektedir. Cesitli sinirlamalari
olan US, teknolojiye paralel gelismeler kaydederek, dento maksillofasiyal
bolge tizerinde yapilan ¢cok daha fazla ¢aligmayla birlikte klinik rutin uygu-
lamalarda yerini alacaktir. Yorumlamasi tecriibe gerektirse de, uygulama-
sinin kolay olmasi, iyonize radyasyon icermemesi nedeniyle ¢ocuklarda
ve gebelerde giivenle kullanilabilmesi, malignite durumlarinda hastalarin
radyasyonun sitokastik etkilerinden korunabilerek inceleme yapilabilmesi,
gercek zamanl goriintii vererek sik zaman araliklar ile tekrarlanabilmesi,
bu goriintiileme metodunu daha ileriye tasiyacagi agiktir. Siirekli ilerleyen
bir teknoloji ile gelismeye devam eden maksillofasiyal bolge US uygula-
malar1 konusunda agiz dis ve ¢ene radyolojisi uzmanlari kendilerini gelis-
tirmeli, son giincel gelismeleri takip etmelidirler.
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Giris

Hastalarm iyilik halinin devami ya da artirilmasi amagl yapilan tibbi
hizmetlerden biri olan botulinum toksin uygulamasi, terapotik ya da koz-
metik olarak gliniimiizde sik¢a uygulanmaktadir(Small & Dalano, 2015).
Anaerob, gram pozitif sporlu bir bakteri olan Clostridium botulinum tara-
findan yapilan bir protein olan botulinum toksini bilinen en potent toksin-
dir(Van Ermengem, 1979). Clostridium’un fazla oranda maruz kalinirsa
botulizme sebep olabilecek A, B, C (1 ve 2), D, E, F ve G olmak {izere 7
susu vardir ve her bir sus isimlendirildigi harfe karsilik gelen 7 farkli ndro-
toksin tiretimi yapar(Majid, 2010). Bilinen en toksik madde olan toksinin
A ve B formu giiniimiizde tibbi sebeplerden kullanimda olan tipleridir(-
Durmazlar & Eskioglu, 2008).

Paralitik etkisini néromuskuler kavsakta kolinerjik sinir ucuna bagla-
nip asetilkolin salinimini bloke ederek yapar(Burgen, Dickens, & Zatman,
1949). Agir ve hafif zincirden olusan toksinin agir zinciri hiicreye bag-
lanmadan sorumluyken hafif zinciri proteaz gorevi iistlenerek hiicre duva-
rindaki SNARE (Soluble N-Eethylmaleimide-sensitive factor Attachment
Protein Receptor) proteinine baglanir ve parcalar(Jankovic, 2004). Botu-
linum toksinin etki mekanizmasinin kesfi ¢ok daha eskilere dayansa da
once hayvan deneylerinde sonrasinda da ilk kez 1980°1i yillarda strabismus
tedavisinde insanlarda kullanilmaya ve basarili sonuglar elde edilmeye
baglanmistir(Majid, 2010). Glabellar ¢izgilerdeki ¢izgiyi ortadan kaldirict
etkisinin goriilmesiyle beraber 2002 yilinda kozmetik amagla da kullanim
onay1 alinmistir(J. D. Carruthers & Carruthers, 1992).

Botulinum toksin uygulamasindan sonra 2-5 giin arasi kasin paralizi
gerceklesmeye baslar, etkisinin tamamlanmasi 2 haftaya kadar siirer ve kas
hacmine gore etki devamliligi 6 aya kadar devam eder(Titirinli, Kogyigit,
Onder, Atil, & Tekin, 2013). Botulinum toksini presinaptik uca irreversible
olarak baglandigi i¢in kasin fonksiyonunun tekrar baglamasi néron sonlan-
malarinin rejenere olmasi yeni ndronal baglanti noktalarinin olugmasiyla
gerceklesir bu sebeple klinik etkisinin gegme siiresi 6 aya kadar uzayan bir
stiregtir(Jankovic, 2004).

Botulinum Toksini Dozaj Kontrolii ve Saklama Kosullari

18-20 gram disi Swiss-Webster farelerinden meydana gelen grubun
%350’sini Oldiiren toksin miktarina esdeger olan botulinum toksininin
6l¢ii birimi, potens ya da biyoaktivite birimi olarak adlandirilan fare bi-
rimidir(U)(Brin, 1997). Uygulanmasi 6nerilen tedavi dozu her marka i¢in
farkli olan botulinum toksininin farkli viicut bolgelerinde degisik etkilere
neden olabilecegi géz oniinde bulundurularak dozaj kontroliiniin dikkatli
bir sekilde yapilmasi gerekir(Freeman & Cohen, 2008).
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Direk olarak 1518a maruziyeti istenmeyen botulinum toksini flakonlar
2-8°C’de 2 yila kadar saklanabilse de uygulama 6ncesinde seyreltici olarak
kullanilacak olan maddeyle sulandirildiktan sonra 24 saat igerisinde kul-
lanilmasi onerilir(Soganct & Yagcei, 2016). Toz halde bulunan botulinum
toksininin seyreltilmesi sirasinda kullanilan ajanin flakona yavasca enjekte
edilmesi toksinin etkinligini kaybetmemesi agisindan oldukg¢a énemlidir(-
Hexsel, Hexsel, Porto, Schilling, & Siega, 2011)Giinlimiizde non-invaziv
olarak kabul edilen botulinum toksin uygulamasi hasta semptomlarinin
azaltilmasinda ve hastaliklarin tedavisinde klinik kosullarinda uygulama
kolaylig1 saglayan bir tedavi yontemi olarak kabul edilir(Abouelhuda,
Kim, & Hegazy, 2018).

Botulinum toksinin oral ve maksillofasiyal cerrahide pek c¢ok kulla-
nim endikasyonu vardir. Bunlar;

e Temporomandibular rahatsizliklar

¢ Benign masseter hipertrofisi

o Tiikiiriik bezi hastaliklar1

e Ortognatik cerrahi sonrasi relaps 6nlenmesi
e Maksillofasiyal travma ve kirik vakalari

e Bas-boyun ve oromandibular distoniler

e Fasiyal paralizi

e Implant cerrahisi ve protez kullanimi

e Trigeminal nevralji

e (Cene ve yiizde kozmetik amagli kullanim olarak siniflandirilabi-
lir(Chen, 2012).

Temporomandibular rahatsizhiklar

Rotasyon ve translasyon hareketi yaparak mandibular kondili temporal
kemige baglayan temporomandibular eklemin rahatsizliklari ¢igneme kas-
lar1 kaynakli ya da eklemin kendisinden kaynakli olabilir(Buescher, 2007).
Agi1z agmada kisithlik, bas ve boyun bolgesinde agri, eklemden gelen ses-
ler eklem rahatsizliginin gostergelerindendir(Nayyar, Kumar, Nayyar, &
Singh, 2014). Bir eklem rahatsizlig1 gerceklestiginde agrinin giderilmesi,
uygun kas kontraktiiriiniin elde edilmesi ve eklem hareketlerinin norma-
le uygun olarak gerceklesebilmesi i¢in birinci tercih olan etkenin ortadan
kaldirilmasi, yumusak diyet, sicak kompresler, okluzal splint kullanim1 ve



114 - Gizem CALISKAN, Nesrin SARUHAN KOSE

farmakalojik terapi gibi invaziv olmayan tedavi alternatiflerinden cerrahi
tedaviye kadar pek c¢ok tedavi yontemi bulunmaktadir(Thambar, Kulkar-
ni, Armstrong, & Nikolarakos, 2020). Farmakalojik olarak antiinflamatuar
ilaglar, analzejikler, tedavi yontemlerine psikolojik tedavinin eslik ettigi
durumlarda trisiklik antidepresanlar ve botulinum toksini uygulanabilir(A-
rikan, 2022). Uygulanan botulinum toksininin, glutamat, substans P, kalsi-
tonin gen iliskili peptit, interlokin-1p gibi farkli mediatorlerin azalmasina
sebep olarak enflamatuvar agn iizerinde analjezik bir etkisinin de oldugu
son yillarda ortaya konmustur(Jabbari, 2020).

Temporomandibular eklem rahatsizliginda, botulinum toksin uygula-
masi terapdtik amacli kullanilmadan 6nce bolgenin anatomisinin ve kas-
lariin bilinmesi olduk¢a 6nemlidir(Kavi, 2021). M.temporalis temporal
fossadan baslayarak mandibulanin koronoid ¢ikintisinin i¢ ve 6n yiiziine
uzanan “yelpaze” sekilli olarak tarif edilen olduk¢a biiyiik bir kastir(Ari-
kan, 2022). Toksin uygulamasi 6ncesi muayenesi sirasinda hastanin disle-
rini sikmasi istenir ve igne lokalizasyonlar1 dort ya da bes farkli bolgede
belirlendikten sonra 0.2 mL’lik enjektorler ile SU uygulama yapilir(Song,
Schwartz, & Blitzer, 2007). M.massetericus anatomik olarak zigomatik
kemigin 6n 2/3’ii ve maksillanin zigomatik ¢ikintisindan baslayip ramus
mandibulanin alt tarafi ve angulus mandibulada sonlanir(Schwartz &
Freund, 2002). 0.1 mL’de 5U seyreltilerek bir taraftaki masseter kasi i¢in
bes enjeksiyon bolgesi belirlenerek toplam 25U doz botulinum toksini uy-
gulanir(Song et al., 2007).

Mandibular kondilin artikiiler eminensi atlayarak anterior hareketi so-
nucu agzin agik olarak kalmasi durumu olarak tanimlanan kondil dislokas-
yonlari, giinliik aktiviteler sirasinda meydana gelebilen ve tekrarlayabilen
oldukga agrili olan durumlardir ve bu anterior hareketin dniine gegmek
icin eklem i¢ine sklerotik ajan enjeksiyonu ya da m.pterygoideus laterali-
se botulinum toksin enjeksiyonu yapilabilir(Y1lmaz, Balaban, & Candirli,
2017) Ekstraoral olarak mandibula kondil boynunun anterioruna 45° ag1y-
la, intraoral olarak 45 °ac1 ile tuber maksillanin posterioruna dogru olacak
sekilde miimkiinse ulasimi diger ¢igneme kaslarindan daha zor oldugu i¢in
elektromiyografi kullanarak giris yolu belirlenmelidir(Arinci, Giiven, Ya-
zar, Bagaran, & Keklik, 2009). Lateral pterygoid kas etkisiyle meydana
gelen rekiirrent anterior disk dislokasyonlarinda agiz agma ve kapama si-
rasinda olusan kliking tedavisi igin 6 ay araliklarla 1.5 y1l boyunca toksin
uygulamast oldukga faydahdir(Titirinli et al., 2013).

Bruksizm, hasta uyanik ya da uyku halindeyken dis sitkma veya dis
gicirdatma gibi agriya, dis ylizeyinde asinmalara, ilerleyen donemde dis
kiriklarina ve eklem rahatsizliklarina sebep olabilecek kadar tekrarlayan
parafonksiyonel bir aligkanliktir(Fernandez-Nufiez, Amghar-Maach, &
Gay-Escoda, 2019). Botulinum toksininin uygulanmasmin tedavi edici
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Ozellige sahip olmasi i¢in bruksizm vakalarinda m.masseter, m.tempora-
lis ve bu kaslara toksin uygulamasinin yeterli etkiye sahip olamadig1 ¢ok
nadir vakalarda da m.pterygoideus lateralis kasina uygulama yapilabilir ve
bruksizme bagl kas hiperaktivitesinin sinirlandirilmasinda botulinum tok-
sin enjeksiyonu dnemli bir segenektir(Van Zandijcke & Marchau, 1990).

Cigneme kaslarinin spazmi sebebiyle agiz acikliginin kisitlanmasty-
la seyreden ve yemek yeme, konusma gibi fonksiyonlarin kaybinin go-
rildiigl trismus genelde etkeni ortadan kaldirmaya yonelik tedavilerle ve
semptomlar1 elimine ederek tedavi edilebilir(Santiago-Rosado & Lewison,
2022). Konservatif yontemlere direngli ve kroniklesmis trismus vakalarin-
da, ¢igneme kaslarina botulinum enjeksiyonu yapilarak kaslarin spazmini
azaltmak miimkiindiir(Archana, 2016).

Benign Masseter Hipertrofisi

Benign masseter hipertrofisi ¢enenin anatomik olarak asimetrisinden,
cenenin asimetrik kullanimmdan, giinliik yasamda veya uyku sirasinda dis
sikilmasindan, asir1 sakiz ¢igneme gibi aligkanliklardan veya konjenital mal-
formasyonlardan kaynakli olabilir(Majid, 2010). Unilateral ya da bilateral
olarak goriilebilen bu durum her zaman agriya sebep olmamasina ragmen
kare yiiz gorliniimiine yol agmas1 sebebiyle estetik olarak miidahale edilme-
sini de gerektirebilir(Erdil, Farsiani, & Bagis, 2019). Uygulama yapilirken
hastanin dislerini sikmasi istenerek kasin en belirgin oldugu konum belirle-
nir ardindan kasin 1/3 alt kismimda 1cm mesafeyle 3-4 noktadan her enjeksi-
yon bolgesine 5-15U olacak sekilde enjeksiyon yapilir(Ceker, 2021) .

Tiikiiriik Bezi Hastahklar

Parotidektomi sirasinda, parotis bezini besleyen aurikiilotemporal
sinirin postganglionik parasempatik lifleri ve lokal ter bezlerini besleyen
sempatik lifler kesilir, kesilen parasempatik lifler yeniden olusur ve cilt alt1
ter bezlerini innerve eden kopmus distal sempatik sinirlerle baglanir bu
yilizden yemek yeme sirasinda preaurikiiler ve temporal bolgede terleme
goriillir bu sendrom Frey sendromu olarak tanimlanir(Rustemeyer, Eufin-
ger, & Bremerich, 2008). Terlemenin goriildiigii alana bagl olarak dozaj
degisse de 12 aylik siiregte intradermal olarak uygulanan botulinum toksin
enjeksiyonunun bu sendromun tedavisinde oldukc¢a faydali oldugu goriil-
miigtlir(Titirinli et al., 2013).

Tiikdirtik akisinin fazlaligi olarak tanimlanan siyalore tedavisinde sub-
mandibular ve parotis bezine botulinum toksin enjeksiyonu yapilarak ase-
tilkolin salimimi ve kolinerjik stimiilasyon engellenmesiyle tiikiiriik salini-
minin azalmasi saglanir(Soganci & Yagci, 2016). Serebral palsi gibi motor
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda hem fonksiyonlari olumsuz etkileyen
lokalize kas tonusu artisinin 6niine gegmek hem de yutkunma bozuklugu



116 - Gizem CALISKAN, Nesrin SARUHAN KOSE

sebebiyle meydana gelen tiikiiriik fazlaliginin 6niine gegmek icin kullani-
labilir(Ttire et al., 2021).

Parotis bezi ve stennon kanal yaralanmalarinin kronik evresindeki fis-
tilllerin tedavisinde botulinum toksini enjeksiyonu, tiikiiriik salgisini azalt-
masi ve bezde zamanla olusturdugu atrofi sebebiyle kullanilmakta olan ve
oldukga yarar1 bulunan bir yontemdir(Titirinli et al., 2013).

Cerrahi islem sonucunda oral mukozayla cilt dokusunun birlesebilece-
gi durumlara sahip olan oral kanser hastalarinda orokiitandz fistiil olugumu
tikiiriik akigina bagh olarak enfeksiyona yatkinliga sebep olabileceginden
tiikiiriik akiginin azaltilmasi igin tiikiiriik bezlerine cerrahi operasyon dnce-
si botulinum toksini uygulamasi yapilabilmektedir(Bartolo, Sara, & Fran-
cesco, 2012).

Ortognatik Cerrahi Sonras1 Relaps Onlenmesi

Ortognatik cerrahi maksilla ve mandibulanin birbirleriyle olan uyum-
larinin fonksiyon ve estetigi ileri derecede etkileyecek ol¢iilerde bozuk
oldugu ve non-invaziv olarak diizeltilmesinin miimkiin olmadig1 durum-
larda invaziv olarak ¢enelerin kapaniglarinin iyilestirilmesi i¢in yapilan
cerrahi islemdir(Park, Papademetriou, & Kwon, 2016). Ortognatik cerrahi
sonrasi relaps olusumu sert ve yumusak doku kaynakli olabilirken cerra-
hi esnasinda boyut ve gerilimi degisen kaslardan kaynakli geri doniislerin
oniine gecmek ve kaslarin yeni konuma uyum saglarken yapacagi yapim
ve yikim iglemlerine vakit tanimak i¢in botulinum toksini uygulamasi ya-
pilabilir(Seok & Kim, 2018). Ozellikle sagittal split ramus osteotomisinde
proksimal segmentte bulunan m.masseter, m.pteyrgoideus lateralis ve m.
temporalis kaslarindan kaynakli relapslarin 6nlenmesi i¢in m.masseter’e
yapilan botulinum enjeksiyonu kondile gelen yiikiin ve plak fraktiiriiniin
de engellenmesi yoniinde faydali olabilir(Shin, Kang, & Kim, 2018). Ope-
rasyon bitimiyle birlikte ilk 24 saatte uygulanan botulinum toksini kaslarda
olusturdugu spastisite ile doku iyilesmesinin hizlanmasina ve skarimn ayrica
doku geriliminin de azalmasina sebep olarak post-operatif hasta konforun-
da artiga yardimci olur, cerrahi igslem basarisina katkida bulunur(Gassner
et al., 20006).

Maksillofasiyal Travma ve Fraktiir Vakalar

Maksillofasiyal bolgedeki fraktiir vakalarinin rediiksiyonunun yapil-
masinda kas kaynakl karsilasilan zorluklarin engellenebilmesi ve ayri-
ca intermaksiller fiksasyonun etkisini uygun siddette gosterebilmesi igin
pre-operatif botulinum toksin enjeksiyonu yapilabilir(Rao, Sangur, & Pra-
deep, 2011). Fraktiirlerin rediiksiyonunu gerceklestirdikten sonra istenme-
yen kas kasilmalarinin 6niine gectigi i¢in gegici bir atel olarak da kullani-
labilir(Soganc1 & Yagct, 2016).
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Bas-Boyun ve Oromandibular Distoniler

Viicuttaki kaslarin istemli hareketten bagimsiz olarak primer ya da
bir hastaliga bagl sekonder olarak goriilmesi durumunun g¢igneme ve dil
kaslarim etkiledigi lokal distoniler oromandibular distoni olarak adlan-
dirilir(Yoshida, Kaji, Shibasaki, & lizuka, 2002). Oromandibular distoni
etkiledigi kas grubuna gore istemsiz ¢esitli dudak hareketleri, agiz agilma-
s1 ve kapanmasina sebep olabilir ayrica baslangi¢ asamasinda eklem ra-
hatsizliklartyla kolayca karistirildigi i¢in teshisi de gecikebilir(Diragoglu,
Teksoz, Karan, & Aksoy, 2009). Oromandibular distoni hastalarinda eger
bir hastaliga sekonder olarak gelistiyse dncelikli olarak bunun tedavisiyle
birlikte oral yoldan parasempatik sistemin santral yolaklardan kas kontrak-
siyonunu azaltici ilaglar verilmesiyle tedaviye baslanirken farmakolojik te-
davinin yaninda botulinum enjeksiyonu da lokal olarak asetilkolin salinimi
azaltarak etki gosterdigi i¢in Onerilen yontemlerdendir(Hanagasi, Bilgic,
Gurvit, & Emre, 2004).

Fasiyal Paralizi

Etkilenen yiiz yariminda kas kaldirma, géz kapagini kapatma, korneal
refleks kaybi, mimik kaybi, nasolabial sulkusta diizlesme, yemek yeme es-
nasinda s1v1 yiyeceklerin agiz kosesinden akmasi gibi belirtilerle seyreden
goziin kapatilamamasiyla korneanin dehidratasyon ve abrazyona agik hale
geldigi fasiyal paralizinin en sik sebebi idiopatik olmasina ragmen cesit-
li sendromlar, otitis media ve n.alveolaris inferior’un blok anestezisi de
fasiyal paralizi sebebi olabilir(Ho, Juliano, Eisenberg, & Moonis, 2015).
Paralizin gergeklestigi yiiz yarimiyla diger yliz yarimi arasinda kaslarin pa-
ralizi sebebiyle gergeklesen asimetrinin 6niine gegmek icin saglam taraf-
taki yiiz kaslarina botulinum toksini uygulanarak o kaslarin da reversible
olarak paralizi ile birlikte estetik saglanabilir(Cabin, Massry, & Azizzadeh,
2015). Fasiyal paralizi sonrasinda diger bir komplikasyon olan lakrimal
bezle tiikiiriik bezi liflerinin yanlis anastamozu sonucu hasta tiikiirdiigiinde
hiperlakrimasyon olugsmasinin engellenmesi i¢in lakrimal beze botulinum
uygulamasi yapilabilir(Majid, 2010).

implant Cerrahisi ve Protez Kullanim

Dis ¢ekiminin ardindan implantin hemen yerlestirilmesi protokoliine
dayanan immediate implant cerrahisinin basarili olabilmesi i¢in hekime,
hastaya ve implanta bagli pek ¢ok faktor vardir(Bhola, Neely, & Kolhatkar,
2008). immediate yiikleme yapilan hastaya bagli olanlar igerisinde hastanin
iyilesme potansiyeli kadar 6nemli olan seylerden biri bazi hastalarin sahip
oldugu okluzal kuvvetlerin dengesiz ve paralellik saglamayacak sekilde
gelmesine sebep olabilecek bruksizm gibi parafonksiyonel aligkanliklarin
olabildigince elimine edilmesidir(Kwon, Kim, Jeon, & Choi, 2009).
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Dis kayb1 sonrasi protetik restorasyonlarin hemen yapilmadigi uzun
stire dissiz kalan hastalarda degisen kosullara uyum saglayan kaslarin yeni
protetik rehabilitasyona gecis siirecinde karst koyucu etkisinin énlenmesi
ve dikey boyutun olusturulmasinda yardimci olmasi amactyla kullanilabi-
lir(Nayyar et al., 2014).

Trigeminal Nevralji

Genellikle yiiziin sag yariminin etkilendigi tek tarafli, kisa siireli, ani,
oldukga siddetli ekstraoral veya intraoral tetik noktalari bulunan n.trige-
minus’un inerve ettigi alanlarda gilinliikk hayatta ¢cok sik yapilan faaliyet-
lerle ya da kendiliginden gelisebilen agri tiiri trigeminal nevralji olarak
tanimlanir(Araya, Claudino, Piovesan, & Chichorro, 2020). ilk olarak an-
tiepileptiklerle kontrol altina alinmaya ¢aligilir ileri vakalarda cerrahi yon-
temler diisliniilebilir ancak tedavisinde farmakolojik ve cerrahi yontem-
ler kullanilmasina ragmen son yillarda tetik noktalarina botulinum toksin
uygulamasi cerrahi yapilmasinin kontraendike oldugu hastalarda minimal
invaziv olmasi ve 2-3 giin icerisinde etkisinin baslamasiyla etkisini hizl
gosteren alternatif tedavi yontemlerinden biri olarak kabul edilmektedir(-
Titirinli et al., 2013).

Cene ve Yiizde Kozmetik Amach Botulinum Toksin Uygulamasi

Kozmetik amacli uygulama yapilmadan 6nce yiiz kaslarinin bilinmesi
olduk¢a dnemlidir. Yiiz kaslar1 iist, orta ve alt olmak iizere lokalizasyon
gozetilerek smiflandirilmaktadir(Marur, Tuna, & Demirci, 2014);

Tablo 1 Lokalizasyonlarina Gére Yiiz Kaslar

Ust Yiiz Kaslari Orta Yiiz Kaslar Alt Yiiz Kaslari

M. frontalis M. orbicularis oris M. depressor anguli
oris

M. orbicularis oculii M. zygomaticus major M. depressor labii
inferioris

M. corrugator supercilii M. buccalis

M. procerus M. zygomaticus minor
M. levator labii superioris
alaque nasi
M. levator labii superioris
M. levator anguli oris
M. risorius
M. anguli oris
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7

< Perioral Bolge Nasolabial Kirisikhiklar

Dudaklarin birbiriyle sikica kapanisa gelmesini saglayan Tablo 1’de
gosterildigi gibi orta yiiz kaslarindan olan m.orbicularis oris kasinin ka-
silmastyla olusan tiryaki kirigikliklart olarak bilinen bu kirigikliklarin gi-
derilmesi i¢in hastanin dudaklarini kapatip one uzatmasi istendikten sonra
vermilyon hatt1 boyunca simetrik araliklarla yilizeysel olarak yaklagik 4mm
derinlikte her enjeksiyon i¢in 1-2U olacak sekilde botulinum enjeksiyonu
yapilabilir(Srivastava, Kharbanda, Pal, & Shah, 2015).

+ Kas Kaynakh Fasiyal Asimetri Vakalari

Giliniimiizde giiliis estetigi agisindan olduk¢a énemli olan anatomik ya-
pilarin birbiriyle olan uyumu, anterior bolgedeki disetinin 2 mm’den fazla
goriinmesiyle “gummy smile’”’a bununla birlikte de estetik gériiniimiin bo-
zulmasina sebep olabilmektedir(Dym & Pierre, 2020). iskeletsel, dental ya
da kas kaynakli olabilen fasiyal asimetri vakalarindan kas kaynakli durum-
larda pratik ve agrisiz ¢6ziim i¢in botulinum toksini Tablo 1°de gosterilen
orta yliz kaslarindan m.levator labii superioris, m.levator labii superioris
alaequenasi ve m.zygomaticus mindr tarafindan olusturulan ticgen seklin-
deki yapinin orta noktasi olan “Yonsei noktasi”’na uygulanarak asir1 dudak
hareketinin oniine gegilebilir(Hwang et al., 2009). Yonsei noktas1 klinik
olarak burun tabaniyla ayn1 hizada olacak sekilde burun kanatlarinin 1cm
lateralinde olarak bulunabilir(A. Carruthers & Carruthers, 2017).

+* Marionette Cizgileri (Reverse/Sad Smile)

[lerleyen yasla birlikte kaybedilen kollajen ve elastik liflere aktif bir
sekilde ve bilateral olarak kullanilan m.depressor anguli oris kasmin ek-
lenmesi, dudak koselerinin agsagi dogru sarkmasiyla gerceklesen iizgiin ve
kizgin yiiz gdriintimii kas igerisine botulinum toksin enjeksiyonu ile gideri-
lebilir ancak m.depressor anguli oris’in m.depressor labii inferioris’e olan
anatomik yakinlig1 sebebiyle enjeksiyon sirasinda dikkatli olunmalidir, alt
dudakta asimetri geligebilir(Moradi & Shirazi, 2022).

Botulinum Toksin Uygulamasinin Kontrendikasyonlari

e Hamile ve emziren kadinlar (Botulinum toksini gebelik kategori-
sinde C olarak siniflandirilir)

e Noromuskuler bir rahatsizlig1 bulunanlar (Myasthania gravis, Ea-
ton-Lambert sendromu)

e Botulinum toksininin herhangi bir bilesenine kars1 alerji varligi

e Aminoglikozid grubu antibiyotik, kinin, penisilamin, kalsiyum
blokeri gibi botulinum toksiniyle néoromuskuler etkilesime girip toksininin
etkisinin giiclenmesine sebep olabilecek ilag¢ kullanimi
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e Antikoagiilanlar ile tedavi goren veya kanama bozuklugu olan
hastalar

e Uygulama alaninda enfeksiyon ve inflamatuar deri hastaliklar
e Viicut dismorfik bozuklugu

e Yiizifade ve hareketleri ge¢im kaynagi olan hastalar (miizisyenler,
sarkicilar, aktorler vb.) ve gergekei olmayan beklentilere sahip olan hasta-
lara botulinum toksin enjeksiyonu yapilmasi kontrendikedir(Nayyar et al.,
2014).

Botulinum Toksin Uygulamasi Sonrasi Gelisebilecek Yan Etkiler
» Teknige bagl olarak gelisebilen yan etkiler:

-Asimetri

-3 1ila 10 giin siiren ekimoz

-Amaglanan kozmetik etkinin olmamasi

-Oral yetersizlik ve asimetrik giiliimseme

» Herhangi bir perkiitan enjeksiyonda ortak yaygin, lokalize ve ciddi
nitelikte olmayan smirli siireli yan etkiler:

-Enjeksiyon ile hafif batma, yanma veya agr1
-Enjeksiyon bolgesi ¢evresinde kizariklik
-Enjeksiyon bolgesi ¢evresinde 6dem

-Lokalize ve gegici hafif bas agrisi

» Nadir ve kendine has gelisebilecek yan etkiler:
-Hafif bulant1 ve ara sira kusma

-Uyusma ve paresteziler (lokalize ve gegici)
-Odaksal tonik hareketler (segirme)

-Hafif kirginlik ve kas agrilan (lokalize veya generalize)

» Daha uzun siireli, ciddi olabilen ve teknige bagl olmayan nadir
yan etkiler:

-Ani agir1 duyarlilik reaksiyonlari

-Urtiker
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-Dispne
-Yumusak doku 6demi

-Anafilaksi olarak siniflandirilabilir(Patel, Mehta, Trivedi, Thakkar, &
Suthar, 2013).

Botulinum Toksinine Diren¢ Gelisimi

Viicuda alinan yabanci bir maddenin protein i¢eriginin yiiksek olma-
st sonucunda antijen olarak algilanip viicut tarafindan antikor tiretimiyle
direng gelisiminin Oniine gecilmesi igin seanslar arasi en az 1 ay olmasi
ve her seansta 100U’yi asmayan dozda toksin enjeksiyonu onerilir(Gonne-
ring, 1988). Direng gelisimi, doz ve uygulanan dozlar arasinda gecen siire
ile iligkili olmasina ragmen tedavi siiresiyle iliskili degildir(Ludlow et al.,
1992). Direng gelisimi durumunda uygulanan serotipten farkli bir serotipte
botulinum toksini tercih edilmesi serotipler arasi ¢apraz reaksiyon gelis-
medigi i¢in kullanilabilecek bir yontemdir(Dertzbaugh & West, 1996).

Botulinum Toksininin Giivenlik Marj1

Insan i¢in letal dozu 2500-3000U olarak diisiiniilen botulinum toksini-
nin, ortaya ¢ikmasina sebep oldugu yan etkiler de dahil olmak iizere yasa-
mu1 tehdit edebilecek duruma ulagabilmesi i¢in hastanin altta yatan yiiksek
riske sahip bir hastaligi bulunmasi bu riski artiran dnemli bir unsurdur(Hu-
ang, Foster, & Rogachefsky, 2000). Terapotik amagli kullanimda kozmetik
amacl kullanima goére toksinin dozunun yaklasik 4 kat daha fazla olma-
s1 da riskin artmasina sebep olur(Coté, Mohan, Polder, Walton, & Braun,
2005)

Sonu¢

Oral ve maksillofasiyal bolgede giinden giine artan kullanim alanina
sahip olan botulinum toksini, minimal invaziv olmas1 sebebiyle baz1 cerra-
hi kontrendikasyonlarinda ve estetik amagli kullanimda da tercih edilmek-
te ve oldukca olumlu sonuglar alinmasini saglamaktadir. Terapotik ya da
estetik amacla bazen tek tedavi yontemi olarak bazen de diger tedavi yon-
temleriyle kombine olarak uygulanmaktadir. Basarili bir tedavi i¢in dogru
sekilde saklanmasi, uygun dozlarda ve endikasyonlarda yetkin bir hekim
tarafindan kullanilmasi olduk¢a 6nemlidir.
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Endodontik tedavi yapilirken bazen komplikasyonlar meydana gele-
bilmektedir. Bu komplikasyonlarin basinda perforasyonlar gelmektedir ve
kok kanal tedavisinin basarisizliginin nedenlerinden biridir (Fuss & Trope,
1996).

Perforasyon, kok kanal tedavisi sirasinda periodonsiyum ve kok ka-
nal boslugu arasinda devamli bir iligkiye sebep olan bir agikligin meydana
gelmesidir. Perforasyonlarin olugma sebepleri arasinda iatrojenik hatalar,
rezorpsiyonlar ve ¢iiriik gibi patolojiler sayilabilir. Perforasyonun nede-
ni ne olursa olsun, varlig1 kok kanal tedavisinin prognozunu diisiiren bir
durumdur (Hamad, Tordik, & McClanahan, 2006). Olusan perforasyonun
tedavisinde meydana gelen herhangi bir gecikme kok kanali igerisine mik-
roorganizmalarin girmesine ve bdylece komplike periodontal endodon-
tik lezyonlarin olusumuna neden olabilmektedir. Bu nedenle perforasyon
tespit edildigi zaman vakit kaybetmeden tedavi edilmesi Onerilmektedir
(Aggarwal, Singla, Miglani, & Kohli, 2013). Yapilan bir ¢alismada perfo-
rasyon meydana gelen bir disin bagarisinin defekti kapatmadan gegen sii-
reye ve defektin lokalizasyonuna bagli oldugu bildirilmistir (Sinai, 1977).
Furkasyon bolgesinde meydana gelen perforasyonlarin tamiri, bu boélgenin
diseti oluguna ve epitelyal atagmana yakinligindan dolay1 oldukg¢a zordur
(Tsesis & Fuss, 2006).

Iyatrojenik perforasyonlar, giris kavitesi acilirken dishekiminin pulpa
odasinin anatomik varyasyonlarina dikkat etmemesinden, bilgi ve deneyi-
minin eksik olmasindan kaynaklanabilecegi gibi post yuvasi hazirlanirken
ya da kok kanalinin mekanik preparasyonu esnasinda da meydana gele-
bilir. Digin travmaya ugramasi ya da irritanlara maruz kalmasi nedeni ile
diste kalsifiye doku miktarinda artma ve yasla birlikte kok kanallarinda sk-
lerozis meydana gelmesi pulpa odasinda perforasyon olugma riskini artirir.
Pulpa odasinda taban ile tavan arasindaki mesafenin az oldugu ve kavite
acilirken frezin dikkatli bir sekilde kullanilmadig1 durumlarda furkasyon
bolgesinde iyatrojenik perforasyonlar olusabilmektedir (GROSSMAN,
1957).

Kuron restorasyonlu diglerde, var olan kuron sdkiilmeden yapilan kok
kanal tedavilerinde disin protetik tedavi dncesi aksinin tam olarak bilinme-
mesinden dolay1 perforasyon meydana gelme ihtimali artmaktadir. Perfo-
rasyonlarin goriilme oraninin %3-10 oldugu bildirilmistir (Eleftheriadis &
Lambrianidis, 2005).

Retreatment (kok kanali yenileme) tedavilerinin basar1 insidansinin
degerlendirildigi bir caligmada, 6nceden yapilmis kok kanal tedavilerinin
%7-12’sinde perforasyon oldugu bildirilmistir (Gorni & Gagliani, 2004).

Perforasyon varliginin ve yerinin dogru tespit edilmesi yapilacak olan
tedavinin prognozu agisindan 6nemlidir (Tsesis & Fuss, 2006). Var olan
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klinik durumu radyografi ile destekleyerek degerlendirme yapmak oldukga
onemlidir. Kok kanal tedavisi sirasinda ilk belirti genellikle perforasyon
bolgesinde normalden fazla bir kanamanin olmasidir (Bryan, Woollard, &
Mitchell, 1999).

Perforasyonun teshis edilmesinde elektronik apeks bulucu cihazlar
da kullanilmaktadir. Elektronik apeks bulucunun ucuna takilmis olan ege
perforasyon alanina degdiginde, cihaz egeyi kok kanal sisteminden ¢ikmig
gibi algilayarak cevap verir (Kaufman & Keila, 1989). Perforasyonlarin lo-
kalizasyonlarinin belirlenmesinde elektronik apeks bulucular radyografi-
lerden daha dogru, giivenilir sonuglar verir (Fuss, Assooline, & Kaufman,
1996). Dental volumetrik bilgisayarli tomografi ile elde edilen ii¢ boyut-
lu goriintiilerle perforasyonun lokalizasyonu ve teshisi kolaylasmaktadir
(Fuss et al., 1996).

Endodontik Perforasyonlarin Simflandirilmasi

Arastirmacilar perforasyonlarin smmiflandirilmasinda farkli kriterleri
g0z Oniinde bulundurmuslardir.

Clauder ve Shin perforasyonlari olugsma zamanlarina gore iige ayir-
mislardir (Clauder & SHIN, 2006):

1. Kok kanal tedavilerinden 6nce meydana gelen patolojik tip perfo-
rasyonlar

a. Ciirige nedeni ile olusan perforasyonlar

b. Rezorbsiyon nedeni ile olusan perforasyonlar

2. Kok kanal tedavisi sirasinda meydana gelen perforasyonlar

a. Giris kavitesinin a¢ilmasi sirasinda meydana gelen perforasyonlar
b. Kok kanal preparasyonu sirasinda meydana gelen perforasyonlar
3. Kok kanal tedavilerinden sonra meydana gelen perforasyonlar

Fuss ve Trope perforasyonlari konumuna gore siniflamislardir (Fuss
& Trope, 1996):

1. Lateral perforasyonlar

a. Koronal perforasyonlar

b. Krestal perforasyonlar

c. Apikal perforasyonlar

2. Furkasyon perforasyonlari

Nichols ise perforasyonlari soyle siniflandirmistir (Nicholls, 1962):

1. Patolojik perforasyonlar
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2. Iyatrojenik perforasyonlar
a. Kokiin apikal 1/3’liik boliimiinde olusan perforasyonlar
b. Kokiin orta 1/3’lik boliimiinde olusan perforasyonlar

c. Kokiin koronal 1/3’liik bolimiinde olusan perforasyonlar

Kok kanal tedavisi yapilan dislerde meydana gelen kdk perforasyo-
nu orani yaklagik olarak %2-12’dir (Kvinnsland, Oswald, Halse, & Gron-
ningsaeter, 1989). Bu perforasyonlar, periodontal dokulardan ya da kok
kanalindan mikrobiyal girise neden olup fistiil ile sonuglanabilecek bir
enflamasyona sebebiyet verir. Perforasyon, furkasyon bdlgesinde ya da
kok kanalinda lateral olarak meydana geldiginde, olustugu bolgeye dogru
diseti epitelinde biiyiimeye neden olabilir (Tsesis & Fuss, 2006), boylece
disin prognozu olumsuz yonde etkilenir (Fuss & Trope, 1996).

2.3. Endodontik Perforasyonlarin Tamirinde Giincel Yaklasimlar

Perforasyonlarin tamiri, bolgeye cerrahi girisim yolu ile ya da ortog-
rad yolla olmak tizere iki sekilde yapilabilmektedir (Bogaerts, 1997). Mo-
lar diglerde furkasyon bolgesinde olusan perforasyonlarda tamir, biiyiik bir
mekanik yaralanma alaninin olmasi ve sulkusla baglantili olmasindan do-
lay1 genellikle zordur. Eger perforasyon kiigiik bir alana sahip ise bu bolge
hizli sertlegsen biyouyumlu bir materyalle kapatildiginda disin prognozu iyi
olarak degerlendirilebilir. Ancak furkasyon bolgesindeki genis perforas-
yonlarda tamir materyalinin yerlestirilirken kontrolii zordur ve materyalin
periodontal dokulara tagsma ihtimali yiiksektir (Kvinnsland et al., 1989).
Boyle bir durumda periodontal dokularda hasar meydana gelebilmektedir.
Perforasyon bolgesinin oral kavitedeki mikrobiyolojik kontaminasyonuna
maruz kalmasi, bolgedeki kemik biitiinliigliniin hasarina hatta disin kaybi-
na neden olabilmektedir (Nicholls, 1962).

Perforasyonlarin tamirinde asil hedef enflamatuar siireci durdurmak
ve ¢evresindeki saglikli dokular1 koruyarak atagman kaybini engellemektir
(Main, Mirzayan, Shabahang, & Torabinejad, 2004). Perforasyon meydana
gelmeden Once bolgede herhangi bir lezyon varligi dokunun reatagmanini
zorlastirmaktadir. Boyle bir durumda tamir materyalinin uygun secilmesi
onemli bir kriterdir. Furkasyon bolgesindeki perforasyonlarin onarimida
cerrahi tedaviler yerine cerrahi olmayan tedaviler (ortograd) dnerilmekte-
dir (Bryan et al., 1999).

Perforasyonlarin tamirinde disin prognozunu etkileyen faktorler su se-
kilde siralanabilir (Nicholls, 1962):

- Perforasyonun lokalizasyonu
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- Perforasyon alaninin biiyiikligii
- Tamir materyalinin biyolojik uyumu
- Tamir materyalinin perforasyon bolgesini kapatabilme yetenegi

- Perforasyonun olusumundan tamir edilmesine kadar gecen siire

Perforasyonun meydana gelmesinden tamir edilmesine kadar gegen
stirenin artmasinin diste prognozu kotii etkileyebilecegine dair ¢aligmalar
olasina ragmen, Benenati ve ark. gecen bu siirenin prognozu etkilemedigi-
ni bildirmistir (Benenati, Roane, Biggs, & Simon, 1986).

Mevcut perforasyonun kok kanal tedavisinden once tamiri, sonraki
seansta kok kanal tedavisi i¢in daha iyi bir izolasyona imkan tanimaktadir
(Unal, Maden, & Isidan, 2010). Yapilan ¢alismalarda perforasyonun olus-
tugu seansta tamir edilmesinin bakteri kontaminasyonunu engelleyebildigi
bildirilmistir (Seltzer, Sinai, & August, 1970; Sinai, 1977).

Endodontik Perforasyonlarda Kullanilan Tamir Materyalleri

Ideal bir tamir materyalinin sahip olmasi gereken 6zellikleri su sekilde
siralanabilir (Hartwell & England, 1993):

- Biyouyumlu olmalidir.

- Boyutsal stabilite gostermelidir.

- Perforasyon bolgesine iyi adapte olabilmelidir.

- Toksik ve karsinojen olmamalidir.

- Bakteriostatik olmalidir.

- Radyoopak olmalidir.

- Yerlestirilmesi kolay olmalidir.

- Yeterli sizdirmazlik saglamalidir.

- Sementogenezis ve osteogenezisi indiiklemelidir.
- Nispeten ucuz olmalidur.

Perforasyonlarin tamirinde kullanilan materyalleri su sekilde sirala-
yabiliriz:

- Amalgam
- Cinko oksit ojenol
- Paris algis1

- QGutta perka

+ 131
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- Kompozit

- Kalsiyum fosfat siman

- Cavit

- Trikalsiyum fosfat siman

- Cam iyonomer siman

- Kalsiyum hidroksit

- Super EBA

- Hidroksiapatit

- Bioaggregate

- New endodontic cement (NEC)
- Intermediate Restorative Material (IRM)
- Biodentine

- MTA

- Endosequence

- Dentin baglayict ajan

- Dekalsifiye dondurulmus kemik pargalari

1) Amalgam

Amalgam, dighekimliginde birgok amag¢ icin kullanilan bir materyal-
dir. Genellikle restoratif bir materyal olarak kullanilmasina ragmen kok
kanal tedavilerinde meydana gelen perforasyonlarin tamirinde de kullanil-
maktadir. Amalgam; radyoopak olmasi, rezorbe olmamasi ve manuplasyo-
nunun kolay olmasi sebepleri ile perforasyonlarda tamir materyali olarak
kullanilmaktadir. Amalgam, uygulandiktan sonraki siiregte korozyona ug-
rar, bu nedenle marjinal adaptasyonu ve sizdirmazlik 6zelligi artar. Sahip
oldugu dezavantajlari ise; iceriginde civa olmasindan dolay1 sitotoksisite-
sinin yiiksek olmasi, baglangicta marjinal sizintisinin kotii olmasi, yumu-
sak ve sert dokular1 boyamasidir (Gartner & Dorn, 1992).

2) Cinko Oksit Ojenol

Cinki oksit ojenol, dighekimliginde cesitli amaglarla kullanilan te-
rapStik simanlardan biridir. Bramante ve ark. perforasyon tamirinde i¢in
kullanilan ¢inko oksit ojenoliin disin prognozunu kétii etkiledigini bildir-
mistir. Cinko oksit ojenoliin furkasyon perforasyonlarinin tamirinde kulla-
nildiginda alveolar kemikte rezorbsiyon ve abse olusumu gibi enflamatuar
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reaksiyonlara sebep olabilecegi gosterilmistir (Bramante & Berbert, 1987).
3) Cam Iyonomer Siman

Cam iyonomer siman, toz ve likitten olusan bir sistemdir. Likit kismi1
tartarik asit, poliakrilik asit ve sudan olugsmustur. Toz kismi ise aliimina,
silika, aliiminyum fosfat, aliiminyum floriir, sodyum floriir ve kalsiyum
floriirden olugmustur. Yapilan bir ¢aligmada, perforasyon tamir materyali
olarak kullanilan 1gikla sertlesen cam iyonomer simanin Cavit ve amal-
gamdan daha iyi bir sizdirmazliga sahip oldugu gosterilmistir (Alhadainy
& Himel, 1993).

4) Super EBA (Super Etoksi Benzoik Asit)

Super EBA, aliinima ile gii¢clendirilmis bir ¢inkooksit ojenol simam-
dir. Kok kanallarindaki ya da pulpa tabanindaki perforasyonlarin tamirinde
kullanilmistir. Periodontal dokularla biyouyumlu olmasi, uygulama kolay-
liginin olmasi ve dentin duvarlarina yiiksek adeziv 6zelligi ile adaptas-
yonu avantajlarindandir (Oynick & Oynick, 1985). Yapilan bir ¢aligmada
Super EBA, MTA’ya gore ilk 24 saatte daha az mikrosizint1 gostermistir.
Super EBA ve MTA kombinasyonunun MTA’nin tek basina kullanilmasin-
dan daha hizli bir s1izdirmazlik sagladigi bildirilmistir (Weldon Jr, Pashley,
Loushine, Weller, & Kimbrough, 2002).

5) Hidroksiapatit

Hidroksiapatit, hem perforasyonlarin tamirinde hem de internal matris
olarak kullanilabilen bir materyaldir. Yapilan bir ¢alismada furkasyon bol-
gesindeki perforasyonlarda tamir materyali olarak kullanildiginda,kemik
kaybini yeniden yapilandirdig: bildirilmistir (Roane & Benenati, 1987).
Cam iyonomer siman ya da amalgam gibi materyallerin ekstriizyonunu
engellemek i¢in bir matris olarak kullanildiginda, kullanilacak malzemeyi
destekleyen bir yapi olarak islev goriir (Lemon, 1992).

6) Biodentine

Biodentine, kalsiyum silikat esasli bir malzeme olup 2009 yilinda
piyasaya siiriilmiistiir. Ozellikle dentin replasman1 materyali olarak tasar-
lanmistir. Restoratif dishekimliginde dentin replasman malzemesi olarak,
endodointide kdk perforasyonlarinda, rezorptif lezyonlarda, endodontik
cerrahide retrograd dolgu materyali olarak ve apeksifikasyonda kullanim
alanina sahip bir materyaldir. =~ Biodentine, MTA gibi malzemelerin ma-
niiplasyon yetenegi ve fiziksel 6zelliklerinin iyilestirilmesi ile formiile
edilmistir (Malkondu, Kazandag, & Kazazoglu, 2014).

Biodentine’nin toz bileseni dikalsiyum silikat, trikalsiyum silikat, kal-
siyum karbonat, zirkonyum oksit ve demir oksitten olusmustur. Igeriginde-
ki trikalsiyum silikat ve dikalsiyum silikat ana malzemeler olarak belirtilir-
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ken materyal radyoopasitesini zirkonyum oksitten saglar. Biodentine nin
likit kismi ise kalsiyum kloriir ve su azaltici olarak gorev yapan bir poli-
merden olusur. Partikiil biiylikliigliniin artirilmasi, likit kismina kalsiyum
kloriiriin eklenmesi ve sivi igeriginin azaltilmasi ile hizli ¢alisma siiresi
elde edildigi bildirilmistir. Biodentine’nin ¢alisma siiresi 9-12 dakika ara-
sindadir. Biodentine ¢6zelti halinde iken kalsiyum saliim1 yapmaktadir (J
Camilleri, 2008). Grech ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada Bioden-
tine’nin tam sertlesme siiresinin 45 dakika oldugu bildirilmistir (Grech,
Mallia, & Camilleri, 2013).

Yapisinda trikalsiyum silikat iceren materyaller sentetik doku sivi-
st ile temas ettiklerinde, hidroksiapatit kaynagi olarak da gbrev yaparlar
(Grech et al., 2013). Biodentine’nin yapisinda bulunan trikalsiyum silikat
partikiillerinin daha ince bir yapida oldugu bildirilmistir (Josette Camilleri,
Sorrentino, & Damidot, 2013).

Biodentine’nin toz kisminda siman partikiillerine kiyasla daha biiyiik
olan kalsiyum karbonat bulunmaktadir. Bu kalsiyum karbonat partikiille-
rinin etrafinda hidrasyon iirlinleri mevcuttur. Kalsiyum karbonatin bir ¢e-
kirdek olarak davrandigi ve Biodentine’nin mikro yapisini gii¢lendirdigi
gosterilmistir (Grech et al., 2013). Kalsiyum karbonat, C-S-H i¢in bir ge-
kirdek gorevi gorilip indiiksiyon periyodunu kisaltir, bdylece materyalde
daha hizl1 bir sertlesme siiresi elde edilir (Josette Camilleri et al., 2013).

Biodentine’nin, uygulandiktan sonra dentin ile benzer dayanim giicii-
ne sahip olana kadar basing dayanimi bakimindan gelismeyedevam ettigi
bildirilmistir. Grech ve ark. yaptiklar bir calismada Biodentine’ nin, Bioa-
ggregate ve IRM’ye oranla daha yiiksek basing dayanim degerini gosterdi-
gi bildirilmistir (Grech et al., 2013). Ayn1 ¢aligmada Biodentine’nin mik-
rosertliginin diger iki materyale gore daha iistiin oldugu da vurgulanmistr.

Yapilan bagka bir ¢alisma Biodentine’nin yiizey mikrosertligi rezin
modifiye cam iyonomer (Vitrebond) ve geleneksel bir cam iyonomer (Fuji
IX) ile karsilagtirilmistir. Biodentine’nin daha yiiksek bir yiizey mikrosert-
ligi oldugu saptanmigstir (Josette Camilleri, 2013).

Biodentine’nin kullanim alanlarindan biri de endodontik perforasyon-
larin tamiridir. Perforasyon tamirinde énemli kriterlerden biri de kullani-
lan materyalin dentin duvarlar ile yeterli miktarda push-out baglaniminin
olmasidir. Yapilan bir ¢alismada furkasyon bolgesindeki perforasyonun
tamirinde Biodentine, MTA Plus ve ProRootMTA’nin push-out baglanma
kuvvetleri incelenmistir. Caligmanin sonucunda MTAnin 24 saatlik bag-
lanma giiciiniin Biodentine’den daha az oldugu bildirilmistir. Kan konta-
minasyonunun MTA Plus’in push-out baglanim giiciinii olumsuz yonde
etkiledigini, Biodentine’ni ise etkilemedigini saptamiglardir (Aggarwal et
al., 2013).
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Yapilan bir ¢calismada Biodentine’nin, klorheksidin, NaOCI ve salin
gibi endodontik irrigasyon ajanlar ile temas ettikten sonra bir tamir ma-
teryali olarak iyi bir performans sergiledigi, MTA’nin kdk dentini ile en
diisiik baglant1 kuvvetine sahip oldugu saptanmistir (Guneser, Akbulut, &
Eldeniz, 2013).

Perforasyon tamirinde dikkate alinmasi gereken 6nemli bir kriter de
kullanilan materyalin biyouyumlu olmasidir. Kullanilan tamir materyali,
perforasyon bolgesinde bag doku ile direk temas halindedir, boylece pulpal
ve periradikiiler hiicrelerin vitalitesini etkileyebilmektedir. Boyle bir du-
rumda hiicrelerin 6limii nekroz veya apoptoz ile gerceklesmektedir (Zhou
etal., 2013).

Yapilan bagka bir calismada Biodentine’nin, pulpal kok hiicreler tize-
rindeki migrasyon, proliferasyon ve adezyon etkileri incelenmistir. Bio-
dentine’nin insan disi pulpasindan elde edilen kdk hiicrelerin migrasyon,
proliferasyon ve adezyonunu artirarak biyouyumlu ve biyoaktif bir ma-
teryal oldugu, dogrudan pulpa ile temasta oldugunda iyilesmeyi sagladigi
bildirilmistir (Luo et al., 2014).

7) MTA (Mineral Trioksit Aggregate)

MTA, 1990 yilindan beri kok kanal tedavilerinde kullanilan biyou-
yumlu bir materyaldir. Ik kez 1993 yilinda dental literatiire dahil olmustur
(S.-J. Lee, Monsef, & Torabinejad, 1993). ABD Gida ve Ilag idaresi tara-
findan da 1998 yilinda endodontik kullanim i¢in onay verilmistir (D. Lee
& Bogen, 2001).

MTA’nin yapisinda rafine edilmis Portland ¢imentosu ve bizmut ok-
sit bulunmaktadir. iginde ayn1 zamanda eser miktarda CaO, Si0, Na,SO,,
K,SO,, MgO bulundugu bildirilmistir. MTA’nin ana bileseni olan Portland
cimentosunun igeriginde ise dikalsiyumsilikat, trikalsiyum alliminat, tri-
kalsiyum silikat, tetrakalsiyum aliiminoferritin ve alg1 bulunmaktadir. Algt,
sertlesme siiresinin ayarlanmasinda tetrakalsiyum aliiminoferritine gore
daha az 6nemli olsa da MTA’nin sertlegsmesinde etkilidir (Dammaschke,
Gerth, Ziichner, & Schifer, 2005).

MTA yerine Portland ¢imentosunun kullanilabilecegi diisiiniilse de
ikisinin ayn1 materyal olmadig1 vurgulanmaktadir. MTA nin partikiil bii-
yiikliigliniin daha kii¢iik oldugu, toksik agir metal iceriginin daha az oldu-
gu ve calisma siiresinin daha uzun oldugu bildirilmistir (Abdullah, Ford,
Papaioannou, Nicholson, & McDonald, 2002).

MTA materyali ilk olarak agirlikli fosfor ve kalsiyum iyonlarinda olu-
san hidrofilik bir toz olarak tarif edilmis, radyoopaklik saglamasi1 i¢in de
igerisine bizmut oksit ilave edilmistir (Torabinejad, Hong, McDonald, &
Ford, 1995). MTA tozu, steril su ile 3:1 oraninda karistirilr ve sertlesme
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reaksiyonunun tamamlanmasi i¢in {izeri nemli bir pamuk pelet ile kapa-
tilip takip randevusuna kadar bekletilmesi onerilir (S.-J. Lee et al., 1993).
MTA’nin baslangi¢ pH’1 10.2 iken, karistirildiktan {i¢ saat sonra 12.5’¢
yiikselir (Josette Camilleri et al., 2005).

2002 yilina kadar gri renkli bir tozdan bir MTA meteryali mevcutken,
estetik kaygilardan dolay1 o y1l beyaz mineral trioksit aggregate piyasaya
siiriildii (Dammaschke et al., 2005). Furkasyon bolgesindeki perforasyon-
larin tamirinde gri renkli MTA’nin retansiyonunun 24 saat ile karsilastiril-
diginda, 72 saatte daha fazla direng gosterdigi yapilan bir ¢calismada gdste-
rilmistir (Sluyk, Moon, & Hartwell, 1998).

Yapilan bir ¢caligmada furkasyon bolgesindeki perforasyonlarin tami-
rinde gri ve beyaz MTA kullanilmis, iki materyalin hem retrograd hem de
ortograd olarak mikrosizinti miktarlari1 karsilagtirilmis ve aralarinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamigtir (Hamad et al., 2006).
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Giris

Hiicresel proteinler dinamik bir halde olup, sentez ve yikimlar1 arasin-
da hassas bir denge bulunmaktadir. Hiicre i¢i proteinlerin yikimi ¢ok siki
bir sekilde diizenlenerek kontrol altinda tutulmaktadir. Ge¢gmiste hiicresel

proteinlerin yikimidan sorumlu tek organelin lizozomlar oldugu kabul
ediliyordu (Ciechanover ve Schwartz, 1994).

Gilinlimiizde ise, hiicresel proteinlerin yikiminda gorevli iki farkli hiic-
resel sistem oldugu bilinmektedir. Bunlardan birincisi, lizozomlar, endo-
zomlar ve endoplazmik retikulum gibi yapilarin gorevli oldugu vakuolar
sistemler, ikincisi ise Ubikitin-proteazom sistemidir (UPS).

Proteazom, hiicre igerisindeki en 6nemli proteolitik sistemlerden biri
olmakla birlikte, bir diger proteolitik sistem, ¢ok sayida farkl katepsin ve
kalpainler igeren lizozomal enzim sistemidir (Kurz vd., 2008). Lizozomal
sistemin ana gorevi hiicre i¢i organellerin yikimi olup, proteazomun ana
gorevi ise hasarli veya yanlis katlanmis proteinlerin yikimidir. Hatali kat-
lanmuis, oksidatif hasar gormiis ya da artik ihtiya¢ duyulmayan proteinlerin
yaklagik 9%70-90’lik kismi proteazomal sistem ile yikilir (Peters, 1994).
Proteazomlar, hem sitozolde hem de hiicre ¢ekirdeginde bulunabildikleri
gibi, endoplazmik retikuluma (ER) bagl sekilde hiicre iskeletiyle iliskili
halde de bulunabilmektedirler (Scherrer ve Bey, 1994).

Proteazomlar

Hiicrenin canliliginin ve fonksiyonelligin devaminin saglanabilme-
si i¢in, hatali katlanmis, oksidatif hasara ugramis veya gorevi sona ermis
olan proteinlerin tespit edilerek yikilmasi gereklidir (Friguet vd., 2000).
Okaryotik hiicrelerde, hem cekirdekte hem de sitoplazmada, ubikitinler ile
isaretlenmis olan hedef proteinlerin yikiminin gergeklestigi en dnemli pro-
teaz, 26S proteazomlardir (Bard vd., 2018).

Proteazom, ilk kez 1968 yilinda Harris tarafindan insan eritrositlerin-
de tespit edilmis olup, biiyiik silindirik protein kompleksi yapisindan dola-
y1 silindirin ismiyle tanimlanmistir. 1970’1i yillarin sonlarinda ise Hershko
& Ciechanover, hiicre icerisinde yapisi bozulmus olan proteinlerin, ATP
kullanilarak nétral pH’da yikildiklarini1 gézlemlemislerdir. Daha sonra ise,
76 aminoasitten olusan bir polipeptid olan ubikitin izole edilmistir (Ciec-
hanover ve Schwartz, 1994).

Yikimi gerceklestirilecek olan proteinler, ilk olarak ubikitin polipep-
tidleri ile igaretlenir ve bdylelikle proteazomlar tarafindan taninarak yi-
kimlar1 gergeklestirilir (Hochstrasser, 1995). 2 megadalton biiyiikliigiinde
bir yap1 olan 26S proteazom ubikitinlenmis proteinlerin yikimini gercek-
lestirir (Lowe vd., 1995). 26S proteazomun, proteinlerin yikimini gergek-
lestirmesi i¢in ATP varligi ve yikimi gergeklestirilecek olan proteinlerin
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ubikitinlenmesi gereklidir. Ancak, ornitin dekarboksilaz enziminin yikimi
gibi istisnai durumlarda, ATP gerekli olmakla birlikte, ubikitinlenme ge-
rekli degildir (Murakami vd., 1992).

26S proteazomun katalitik kismi 20S ¢ekirdek parcacigidir (Davies,
2001). Ancak fizyolojik kosullarda substrat proteinin yikiminin gergekle-
sebilmesi i¢in 19S parcaciginin da varligi gereklidir (Peters, 1994). 19S
parcacigi ubikitin-substrat protein yapilarinin taninmasinda etkindir (De-
veraux vd., 1994).

Bir archaebacterium cinsi olan Thermoplasma Acidophilum protea-
zomu incelendiginde, 20S ¢ekirdek parcacigimin 2 o ve 2 B halkasininin
sikica birlegsmesinden olusan, merkezi kanali olan, bir silindir yapisinda
oldugu goriilmektedir (Peters vd., 1993) (Sekil 1). Okaryotik hiicre pro-
teazomlarinin da archaebacterium proteazomlari ile benzer yapida oldugu
bilinmektedir (Hilt ve Wolf, 1995).

26S protease

_ - © 1995 Current Biology

Sekil 1 : 26S Proteazomun yapisal ozellikleri (Peters vd., 1993)

26S proteazomun, 20S hidrolitik bolmesi, ¢ogunlukla hem iist hem
de alt taraflarinda, bazen ise tek tarafli olarak 19S pargacigi ile devamlilik
gostermektedir (Peters vd., 1993) (Sekil 1). 19S parcacigl en az 4 ATPaz
subuniti igermektedir (Dubiel vd., 1995). 19S pargaciginin 20S parcacigi
ile etkilesimi ATP bagimli olup, bu sayede proteinlerin katli hallerinin agil-
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masina aracilik eder (Hendrick ve Hartl, 1993).

Yikimi gerceklestirilecek olan substrat protein, zincirin ubikitinlen-
mis olmayan ucuyla 20S hidrolitik bolmeye tek yonlii olarak giris yaparak,
kanalin distal ucunda hidrolize edilmis olur. Peptidaz aktivitesi gdsteren
bolgelerin, kanalin derinliklerinde olmasindan dolay1, kanala girisin ger-
ceklesmesi sonrasinda, retrograd bir hareket gerceklesemez. Substrat pro-
tein ile hidrofobik yiizeyler arasindaki molekiiler etkilesimler ve kanalin
22 angstromluk ¢ok dar olan yapisi da retrograd hareketi engelleyen diger
faktorlerdir (Simon vd., 1992).

Ubikitinlenmis protein substratin yikimi sonrasi, deubikitinasyon en-
zimleri serbest ubikitinlerin konjugattan serbestlesmesini saglar. Protein
substratin, ubikitinlenmis olan kism1 proteazomun hidrolitik kanalina giris
yapamaz (Hochstrasser, 1995).

Proteazomunun molekiiler yapisi incelendiginde, 20S ¢ekirdek parca-
ciginin st iiste dizilmis, dort homolog halkadan olustugu goriilmektedir.
Bu halkalarin st iste dizilim bigimi a-B-B-a seklindedir. Her bir halka
kendi i¢inde 7 subunitten olugmaktadir (Jung ve Grune, 2012) (Sekil 2).

Yandan garinds Perspektif gorinis Ustten garinis

5 nm
h:—:i

Sekil 2 : Archaeabacteria tiirii olan Thermoplasma Acidophilum un 208
proteazomunun yapist (Jung ve Grune, 2012)

Iki farkli molekiiler yapida proteazom oldugu bilinmektedir. Birincisi
Archaeabacteria tiliri olan Thermoplasma Acidophilum’un ilkel yapidaki
proteazomu, digeri ise daha iist evrimsel canlilar olan maya, bitki ve hay-
vanlarda goriilen formudur (Lowe vd., 1995; Unno vd., 2002). Ilkel ve
gelismis tiplerin her ikisi de o-B-B-o diziliminde, 4 halkanin iist iiste dizi-
liminden olusan 20S ¢ekirdek pargacigina sahiptir. Ancak, ilkel tipte, her
halka yedi 6zdes subunitten olusmaktadir (Jung ve Grune, 2012) (Sekil 2).
Oysa ki geligmis tipte 14 farkli subunit bulunmaktadir. Bunlar al-a7 ve
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B1-B7 subunitleridir (Unno vd., 2002). Archaebacterium proteazomlarinin
tiim B subunitleri proteolitik olarak aktiftir. Okaryot hiicre proteazomlarin-
da ise, 7 B subunitinden yalmzca 3 tanesi aktiftir. I¢ halkalarda bulunan bu
proteolitik merkezler, f1, 2 ve BS subunitleridir.

Aktif oluslari, threonin kalintisinin varligina baghdir (Seemiiller vd.,
1995). Katalitik merkezler, i¢ kisimlarda bulunan B halkalarinda yer alirken,
dis a halkalari, yikimi gerceklestirilecek olan protein substratin, proteolitik
i¢c bolmeye girisinin diizenlenmesinden sorumludur. 20S ¢ekirdek pargacigi
kendi icerisinde 3 bélme olup, 2 6n bolme ve 1 ana bolmeden olusmaktadir.
208 c¢ekirdek parcaciginin, proteolitik aktivitesi i¢ kisimda bulunan ana bol-
mede gerceklestirilmektedir (Jung ve Grune, 2012) (Sekil 3).

X-Ray X-Ray (acik)

,' p-halkas: #

p-halkas:

p-halkas

Archaea (T. acidophilum)

Phalkasi (ESERENEY . 1,5/me

B-halkasi

B-halkasi \

Maya (S. cerewsia)

Sekil 3 : Archaea ve okaryot 208 proteazomlarinin yapist (Jung ve Grune, 2012)

Kontrolsiiz protein yikiminin énlenebilmesi i¢in, proteazom aktivite-
sinin dikkatli bir sekilde diizenlenmesi gerekmektedir. Yikimi gercekles-
tirilecek olan, poliubikitinlenmis substrat proteinlerin taninmasi, ubikitin
sistemi ile baglantiy1 saglayan 19S regulator pargacigi tarafindan gercek-
lestirilir (Strickland vd., 2000). 19S regulatér parcacigi, aynt zamanda
“’PA700 (Proteazom Aktivator 700 kDa)” olarak da adlandirilir. 2 parca-
dan olusmakta olup, biri proteazomun 20S ¢ekirdek parcacigina baglanan
halka seklide bir taban pargasi, digeri ise poliubikitinlenmis proteinleri ta-
niyarak baglanan kapak pargasidir (Liu vd., 2002).
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Taban parcasi, 10 farkli subunuitten (Rpt1-Rpt6, Rpnl, Rpn2, Rpn10
ve Rpn13) olugmakta olup, kapak pargast ise 9 subunit (Rpn3, Rpn5-Rpn9,
Rpnll, Rpnl2 ve Rpnl5) icermektedir. Rpt subunitleri ATPaz aktivitesine
sahipken, Rpn subunitleri ATPaz aktivitesine sahip degildir. Kapak par-
casinda bulunan ¢inko bagimli proteolitik merkez, poliubikitin zincirinin
proteolitik yikimmi gerceklestirerek, ubikitin molekiillerinin geri donii-
stimli kullanimini saglar. Taban parcasinin Rpt2, Rpt3 ve RptS subunit-
leri, 20S parcacigimin o subunitlerine bir gegit olugturma fonksiyonu gos-
terirken, Rpn10 ve Rpn13 ise poliubikitin reseptorii olarak gorev yaparlar
(Chondrogianni ve Gonos, 2012; Tanaka, 2009) (Sekil 4).

{ ;'*-/ Kapak: Rpn3, Rpn5-9, Rpni1, Rpn12 and Rpn15

\( !5"\] Taban: Rpt1-Rpte, Rpn1, Rpn2, Rpn10 and Rpn13
1}
265 < ” al—o
1
208 % P17
_(.h_ |
L& p1p
.
|

ol-a7
\ (L b

Sekil 4 : 26S proteazomun multisubunitten olusan yapist (Chondrogianni ve
Gonos, 2012)

208 ¢ekirdek parcaciginin her iki tarafina 19S regulator kompleksinin
baglanmasiyla, 2 megadalton biiyiikliigiinde, 26S proteazom olugmus olur
(Jung ve Grune, 2012) (Sekil 5). 19S parcacigi, 20S parcaciginin, giris o
halkalarini agarak, ¢ekirdek pargacigina substrat erisimini kolaylastirir. Bu
stirecte taban halkasinin Rpt2-ATPaz’1 gorev alir (Kdhler vd., 2001).
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Sekil 5 : Okaryotik 268 proteazomunun yapist (Jung ve Grune, 2012)

Immiinoproteazom

20S proteazomun indiiklenebilir, 6zel bir formuna, immiinoproteazom
ad1 verilir (i20S). 120S, IFN-y, TNF-o ve gram negatif bakterilerin lipo-
polisakkaridleri tarafindan indiiklenebilir (Lin vd., 2005). Indiiklenme ile
B1, B2 ve B5 subunitleri, indiiklenebilir esdegerleri olan B1i, 2i ve B5i’ye
doniiserek de novo proteazom sentezi gergeklesir (Kriiger vd., 2003). Im-
miinoproteazomun temel gorevi, immiin yanit esnasinda, hiicre yiizeyinde
Major Histokompatibilite Kompleksi 1 (MHC 1) tarafindan sunulabilen,
oligopeptidlerin {iretimidir. Immiinoproteazomlar ayrica, enfekte olmayan
hiicreleri otoimmiin yanittan korumayi saglayan molekiillerin serbestles-
mesini de saglarlar (Yewdell, 2005).

Proteazomal Aktivitenin Diizenlenmesi

Hiicresel fonksiyonlarin korunabilmesi i¢in gerekli olan binlerce pro-
teinin sentezi ve yikimi, dinamik bir denge halindedir (Fu X ve Chang,
2019). Protein sentez ve yikim siiregleri arasindaki bu denge, organiz-
manin biiylime ve gelisme déneminde, protein sentezi lehineyken, besin
yetersizligi gibi olumsuz kosullarda ise protein yikimi lehinedir. Normal
kosullarda, diyetle alinan aminoasitler, yetiskin bir insanin giinliik olarak
sentezledigi protein miktarinin ancak %20’sini karsilarken, %80°lik kism1
ise protein yikimi ile agiga ¢ikan aminoasitlerin geri doniisiimii ile saglan-
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maktadir (Rousseau ve Bertolotti, 2018).

Ozellikle besin yetersizligi durumlarinda, UPS aracili gergeklestirilen
protein dongiisiiniin saglanabilmesi i¢in, proteazom subunitlerini kodlayan
genlerin 6nemi ¢ok biiyliktiir (Finley, 2009). Proteozom sentezi ile iliskili
genler transkripsiyon faktorleri ile diizenlenmektedir. Bunlar, maya hiic-
relerinde Rpn4 (regulatory particle non-ATPase) ve memeli hiicrelerinde
NRF1 (nuclear factor erythroid 2-related factor 1) ve NRF2’dir (Radhak-
rishnan vd., 2010; Xie ve Varshavsky, 2001).

TORCI1 (TOR complex 1) protein ve aminoasit homeostazisinde et-
kilidir. Yeterli beslenme kosullarinda, TORC1 aktive edilerek, niikleotid,
lipid ve protein sentezi gibi anabolik siiregler uyarilir. Ayn1 zamanda ka-
tabolik siiregler de baskilanarak, hiicresel biiyiime desteklenir (Saxton ve
Sabatini, 2017). Besin yetersizligi gibi ¢esitli stres durumlarinda, TORC1
inhibe edilerek hiicresel anabolizma azaltilir ve UPS ve otofajiyi igeren
katabolik siire¢ler uyarilir (Zhao ve Goldberg, 2016). Artan protein kata-
bolizmasi ile istenmeyen proteinler serbest aminoasitlere yikilarak, sen-
tezlenecek yeni stres proteinleri i¢in kaynak elde edilmis olur. Bu siirecler
hiicresel canliligin korunmasi i¢in ¢gok 6nemlidir (Suraweera vd., 2012).

Yeterli besin aliminin saglanamadigi durumlarda, TORC1’in inhibis-
yonu araciligiyla proteazom regulator pargaciginin sentezi uyarilmaktadir
(Rousseau ve Bertolotti, 2016).

Cekirdek pargacigmin sentezi de diizenlenen bir siirectir. TRC (trans-
membrane domain recognition complex) yolagi ve iRhom1 (inactive thom-
boid protein 1), ¢ekirdek parcacigmin olusumunu artirirken, miR-101 ve
POMP (targeting proteasome maturation protein) mRNA, c¢ekirdek parcaci-
ginin olugumunu inhibe etmektedir (Akahane vd., 2013; Zhang vd., 2015).

Cekirdek parcaciginin tek tarafli ya da her iki tarafli regulator parcacik
ile birlesimi, tek ya da ¢ift sapkali proteazom olusumunu saglar. Regulator
pargacik-gekirdek parcacigi birlesimi, maya hiicrelerinde Ecm29 ve Hsp90
tarafindan, memeli hiicrelerinde ise Hsp90 ve Rpn6 tarafindan diizenlenir
(Imai vd., 2003; Lehmann vd., 2010).

Ubikitin-Proteazom Sisteminin Yapisi

Ubikitin, tiim 6karyotik hiicrelerde bulunan, 76 aminoasitten olusan,
8.5 kilodalton biiyiikliigiinde, 1s1ya dayanikli bir proteindir (Chondrogian-
ni ve Gonos, 2012).

Proteinlerin ubikitin aracili yikimi, hiicre siklusu, sinyal iletimi, resep-
tor sayisinin regulasyonu, endositoz, apopitoz, immiin yanit ve transkripsi-
yonel diizenleme olaylarinda énemli rol oynar (King vd., 1996).

UPS’nin enzimatik reaksiyonlarinda gorev alan ti¢ farkli enzim bu-
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lunmaktadir. Bu enzimler E1, E2 ve E3’tiir (Giiney ve Bilgihan, 2002)
(Sekil 6). Reaksiyonun ilk basamaginda, ubikitin aktive edici enzim (E1)
tarafindan ubikitinin C-terminal ucundaki glisin kaliti, ATP bagimli bir re-
aksiyon ile aktive edilirek, E1 enziminin sistein kalitina tiyoester bagi ile
baglanir. Reaksiyonun ikinci basamaginda, aktive ubikitin bir dizi farkl
ubikitin konjuge edici enzim (E2s) tarafindan, E2 enziminin aktif sistein
kalitina baglanir. Ugiincii basamak ise ubikitin protein ligaz (E3) enzimi ta-
rafindan katalize edilerek, aktive ubikitinin, E2 enziminden hedef proteine
transferi gergeklesir. Cogunlukla substrat proteinin amino ucunda bulunan
lizin kalit1, ubikitin ve E2 enzimi arasinda olugmus olan tiyoester bagi ile
etkilesime girerek, ubikitinin C-terminal ucundaki glisin kalit1 ile substrat
proteinin amino ucundaki lizin kalit1 arasinda bir izopeptid bag1 olusur (Pi-
ckart ve Eddins, 2004).

Substrat proteinin taninabilmesi ve 26S proteazom tarafindan yikila-
bilmesi i¢in en az 4 ubikitin molekiiliinden olusan bir ubikitin zincirinin
sentezi gereklidir. Poliubikitin zincirininin olusmasi, ubikitinin karboksil
(C) ucunun, bir 6nceki ubikitinin lizin kalintisina geri doniisiimlii olarak
baglanmasiyla olusur. Olusan izopeptid bagi, deubikitinasyon enzimleri
tarafindan yikilarak ubikitinler serbestlestirilir (Spataro vd., 1998).

Ubikitin sinyali i¢in her zaman poliubikitin zinciri gerekli degildir.
Hedef proteine tek bir ubikitin molekiiliiniin baglanmasiyla olusan mo-
noubikitinasyon veya birkag ubikitin molekiiliiniin baglanmasiyla olusan
multipl-monoubikitinasyon ile de bir¢ok biyolojik siire¢ kontrol edilebil-
mektedir (Sadowski vd., 2012).
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Sekil 6 : Ubikitinlenme reaksiyonlarmin enzimatik basamaklar: (Giiney ve
Bilgihan, 2002)

E1 ve E2 enzim ¢esitliliginin ¢ok az olmasi nedeniyle, ubikitinizasyon
reaksiyonlarinin 6zgiilliigiinii sayica ¢ok daha fazla olan E3 enzimleri be-
lirler (Groettrup vd., 2008). E3 ligaz enzimleri yapisal olarak 2 ¢esit olup,
biri RING E3 ligazlar, digeri ise HECT E3 ligazlardir (Deshaies ve Joaze-
iro, 2009; Rotin ve Kumar, 2009). RING temelli E3 ligazlar, ubikitini E2
enziminden, direk olarak hedef proteinin lizin kalintilarina transfer ederler.
HECT temelli E3 ligazlar, ubikitini dncelikle E2 enziminden, bir tiyoester
bagi olustururak E3 ligaz enzimine, daha sonra da protein substrata akta-
rirlar (Sadowski vd., 2012) (Sekil 7).
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Sekil 7 : RING ve HECT E3 ligazlar (Sadowski vd., 2012)

Deubikitinazlar

Ubikitinlenme reaksiyonlarin tersine katalizleyen enzim ailesine, deu-
bikitinazlar (DUBs) ad1 verilir (Du vd., 2020). insanda yaklagik olarak 100
cesit deubikitinaz enzimi bulunur ve bunlar 5 grupta siniflandirilirlar. Bunlar,
Ubikitin C-terminal hidrolazlar (UCHs), ubikitin spesifik proteazlar (USPs),
ovaryan timor proteazlar (OTUs) , Josephin enzim ailesi ve JAB1/MPN/
MOV34 metalloenzimleri (JAMMs veya MPN+)’dir. UCHs, USPs, OTUs
ve Josephin enzim ailesi iiyeleri, sistein proteaz enzim 06zelligi gosterirken,
JAMMSs/MPN+ ailesi liyeleri ise ¢inko metalloproteaz enzim 6zelligi goste-
rirler. DUBs’lar 3 temel siiregte rol alirlar. Bunlar, ubikitin sinyalinin veya
protein yikiminin sonlandirilmasi, ubikitin molekiillerinin geri doniistimii ve
ubikitin molekiillerinin islenmesidir (Komander vd., 2009).

Ubikitin-Proteazom Sistemi (UPS) ve Norodejeneratif
Hastahklar

UPS birgok hiicresel proteinin yikimina aracilik ederek, protein ho-
meostazisini saglar. Bu 6nemli gdrevi nedeniyle, UPS disfonksiyonu,
bir¢ok hastaligin olusumunda etkilidir. UPS, hatali katlanmig proteinleri
sitoplazma, ¢ekirdek ve endoplazmik retikulumdan temizler. Bu proteoli-
tik sistemdeki bozukluklar nedeniyle, hasarli, hatali katlanmis ve mutant
proteinler yikilamazken, hiicrelerde disfonksiyon, dejenerasyon ve hiicre-
sel 6liim goriilmektedir (Reinstein ve Ciechanover, 2006). Hasar gormis,
hatali katlanmig ya da mutasyona ugramis hiicresel proteinlerin yikilama-
yarak birikimleri, ¢dziinemeyen protein agregatlarinin olusumuna neden
olmaktadir (Chondrogianni vd., 2014).

Norodejenerasyon, néronlarda yapi, dagilim ve fonksiyon kaybi ile
karakterize, hiicre 6liimii ile sonuglanabilen, ilerleyici ve tedavisi simdilik
miimkiin olmayan merkezi sinir sistemi patolojisidir (Gardner ve Yaffe,
2015). Cogu vaka sporadik olup, yaslanma, genetik ve ¢evresel faktorler

+ 151



152 + Mustafa EDREMITLIOGLU, Serdar YALGIN

ile yasam seklinden etkilenme s6z konusu olmaktadir. Yaglanma ile ok-
sidatif hasar artis1, mitokondriyal disfonksiyon, basta demir olmak iizere
metal iyon homeostazis bozukluklar1 goriilmekte olup, cevresel faktorler
olarak, iyonize radyasyon, agir metaller, pestisitler, solventler, kafa trav-
malar1 ve enfeksiyonlar yer almaktadir (Cicero vd., 2017).

Hiicresel solunum basta olmak {izere, bir¢cok hiicresel reaksiyonda
serbest radikaller olusmaktadir. Bu serbest radikallerin asir1 tiretilmesi so-
nucu, hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarinin (katalaz, glutatyon
peroksidaz ve siiperoksit dismutaz gibi) kapasitesi agilmakta ve oksidatif
stres olugmaktadir. Oksidatif strese bagl olarak, yiiksek oksijen tiiketim
kapasitesi, kolay okside olabilen membran fosfolipidlerinin yiiksek oranda
olusu ve diisiik antioksidan savunma kapasitesi nedeniyle, bu hasara en
yatkin organlardan biri beyindir.

Tiim kronik nérodejeneratif hastaliklarda, ¢ézlinemeyen protein agre-
gatlarinin ndronal hiicrelerde birikimi ortak histopatolojik bulgudur (Vi-
gouroux vd., 2004). Yaslanmayla birlikte etkinligini yitiren UPS’nin de
etkisiyle, serbest radikaller tarafindan okside olan proteinler, sinir sistemi
basta olmak iizere bircok dokuda birikim gosterirler (Keller vd., 2000).
Yiiksek oksidatif hasara ugramis olan proteinler, proteazomlar tarafindan
yikilamayacak kadar biiyiik agregatlar halinde hiicrelerde birikerek toksik
hasara ve hiicresel 6liime neden olurlar (Grune vd., 1997).

Norodejeneratif hastaliklar nedeniyle 6len hastalarin beyin dokulari-
nin postmortem olarak incelenmesiyle, bu protein agregatlar tespit edile-
bilmektedir (Le Guerroué¢ ve Youle, 2021). Birikimi gergeklesen proteinler
cok cesitli sekillerde ve ¢ok farkli lokalizasyonlarda olmaktadir. Yapisal
olarak agrezomlar, agregatlar ya da inkliizyonlar seklinde olabilmektedir.
Bu proteinler, huntingtin, a-siniiklein ve hiperfosforile tau gibi hatal1 kat-
lanmis proteinler, 151 sok proteinleri ve UPS’nin enzimatik bilesenlerinden
olusmaktadir (Chen vd., 2008).

UPS ve Alzheimer Hastahigi

Alzheimer hastaliginin diinya genelindeki prevalansi 40 milyon has-
tay1 bulmustur (Selkoe ve Hardy, 2016). Alzheimer vakalarinin %90’ indan
fazlas1 sporadik olup, %5’inden az1 ailesel 6zellik gostermektedir (Armst-
rong, 2013). Hastalik multifaktdriyel olup, genetik faktorler, gevresel fak-
torler ve yasam tarz1 6zellikleri hastaligin gelisiminde etkili olmaktadir
(Cicero vd., 2017). Hastalik yavas ilerleyici ve geri doniisiimsiiz beyin ha-
sarina neden olarak, hafiza ve davranis bozukluklar ile sonuglanmaktadir
(Rezazadeh vd., 2016).

Hastaligin histopatolojisinde intraseliiler norofibriler yumaklar ve
ekstraseliiler nevrotik (senil) plaklar patognomoniktir (Ravi vd., 2018).
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Coziinemeyen Amiloid Beta (AB) liretiminin artisi, AP agregasyonu ile
demanstan sorumlu tutulan plaklara neden olmaktadir (Mungenast vd.,
2016). AP agregasyonunun devami ile, oligomerler olugsmakta ve olusan
AP1-42 beyinde birikerek norotoksisiteye neden olmaktadir (Crews ve
Masliah, 2010). Ayrica hiperfosforile tau proteinleri diger tau iplikleri ile
eslenerek, noron hiicre govdelerinde hasara yol agan norofibriler yumakla-
11 olugturmaktadir (Binder vd., 2005). APP, tau, presenilin-1, presenilin-2
ve ApoE4 mutasyonlar1 da AP agregasyonuna dahil olmaktadir (Imbimbo
vd., 2005). AP oligomerleri, sinyal yolaklarmi bozarak, ndrotransmitter
olarak asetil kolin ve glutamat {ireten ndronlarda sinaptik kayiplara yol
acmaktadir (Moore vd., 2005).

Alzheimer hastali§inda goriilen plak ve yumaklarda, mutant ubikitin
proteinleri de yer almakta olup, AP tarafindan indiiklenen norotoksisiteye
aracilik ettigi diistiniilmektedir (Song vd., 2003). Agrege olan okside pro-
teinler ve AP, proteazom aktivitesinin baskilanmasiyla hasarli proteinlerin
yikimini inhibe ederek, birikimi daha da artirir (Ciechanover ve Brundin,
2003). UPS’deki defekt nedeniyle ubikitin konjugatlar1 ve tau filamentleri
de birikim gostererek, proteazomal inhibisyonu daha da siddetlendirir (Tan
vd., 2019). Yaslanma ile azalan proteazomal aktivite, AP ve tau birikimini
artirirken, bu birikim proteazomal aktiviteyi daha da baskilayarak, AP ve
tau birikiminin daha da artmasina neden olmaktadir (Nisbet vd., 2015).

UPS ve Parkinson Hastahig:

Parkinson hastalig1, Alzheimer’den sonra en sik goriilen ikinci néro-
dejeneratif hastaliktir. Hastaligin baslangic yas1 55-65 yas aralig1 olup, go-
riilme siklig1 60 yas iistiinde %2, 85-89 yas araliginda ise %3.5’tir (Rizek
vd., 2016). Hastaligin histopatolojisinde, orta beynin ekstrapiramidal trak-
tusunda yer alan bir bazal ganglion olan Subtantia Nigra Pars Compacta
(SNPC) bolgesinde dopaminerjik néronlarda kayip, SNPC ve locus coeru-
leus (LC)’ta motor ndron kaybina neden olan a-siniiklein protein birikimi
ile karakterize Lewy cisimciklerinin varlig1 mevcuttur (Cicero vd., 2017).
Lewy cisimcikleri, merkezi sinir sistemine ek olarak, otonom ve periferik
sinir sistemlerinde de goriilebilmektedir (Schapira, 2015).

Parkinson hastalarinda, istirahat tremoru, postural instabilite, kas riji-
ditesi, bradikinezi ve yiiz ifadesinin donuklagmasi goriilmektedir (Sanjari
vd., 2018). Parkinson vakalarinin yaklasik %90-95°1 sporadik, %5-10’u
ise ailesel Ozellik gosterir (Niedzielska vd., 2016). a-siniiklein, parkin,
UCH-L1, PINK1 ve DJ-1 gen mutasyonlar1 hastaligin patogenezinde etkili
olup, mitokondriyal disfonksiyona ve UPS’de bozukluklara yol agmakta-
dir (Tan vd., 2019).

Parkinson hastaliginda, UPS’de bir defekt oldugu ve yikilamayan
proteinlerin birikim gostererek dopaminerjik néronlara hasar verdigi bi-
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linmektedir (Huang ve Figueiredo-Pereir, 2010). Bir ubikitin baglayic1 en-
zim olan Parkin, bir deubikitinasyon enzimi olan UCH-L1 ve o-siniiklein
mutasyonlari, UPS’de defektlere neden olarak, fonksiyonel olmayan pro-
teinlerin hiicre igerisinde birikimi neticesinde noronal hasara neden olmak-
tadir. Biriken bu proteinler UPS’yi daha da baskilayarak, néronal hasari
siddetlendirmektedir (Lim ve Tan, 2007).

UPS ve Huntington Hastalig:

Huntington hastaligi, yaklagik 10000’de 1 oraninda goriilen, genetik
gecisli otozomal dominant bir hastaliktir (Harper, 1992). Halen etkili bir
tedavi yontemi bulunmamakta ve hastalar, ssmptomlar agiga ¢iktiktan yak-
lagik 15-20 y1l sonra kaybedilmektedir (Ambrose vd., 1994). Hastalarda
kore, rijidite, okulomotor disfonksiyon, distoni gibi motor disfonksiyonlar,
subkortikal demans, kisilik degisiklikleri, depresyon, mani, suisidal dii-
stinceler, duygusal ve kognitif degisiklikler goriilmektedir. Bu semptomlar
beynin striatum bdlgesindeki selektif nérodejenerasyondan kaynaklan-
maktadir (Vonsattel ve DiFiglia, 1998).

Huntington hastaligina neden olan genetik defekt, 4. kromozomda bu-
lunan IT15 gen mutasyonuna bagl olarak mutant huntingtin proteininin
sentezlenmesidir. Buna bagli olarak, basta talamus, hipokampus, spinal
kord olmak iizere tiim diger beyin bdlgelerinde ndronal hiicre kayiplar
olusmaktadir (Bonilla, 2000).

Histopatolojik olarak, poliubikitinlenmis huntingtin protein agregatla-
r1 ve inkliizyon cisimcikleri goriilmektedir. Hastalikta tipik olarak goriilen
agrege huntingtin proteinlerinin n-terminal ucunda 40’dan fazla glutamin
kalintisina sahip poliglutamin sekanslar1 (polyQ) bulunmaktadir. Hastali-
gin siddeti de bu poliglutamin sekanslarinin miktari ile dogrudan iligkilidir
(Sugars ve Rubinsztein, 2003). Huntingtin proteini basta niikleus olmak
iizere, noronal hiicrelerin tiim kisimlarinda goriilmekte olup, endositoz
ve aksonal vezikiiler transportta gorevlidir (Gunawardena vd., 2003). Bii-
yik poliglutamin agreagatlar1 ve fibriler huntingtin proteinleri proteazo-
mal inhibisyona neden olmaktadir. Genis yiizey alanlar1 nedeniyle fibriler
formlarin inhibitor etkileri daha yiiksektir (Goswami vd., 2006). Protein
agregatlarinin poliubikitinlenmesi proteazomal inhibisyonu artirirken,
proteazomal inhibisyon agregat olusumunu daha da siddetlendirmektedir.
Inkliizyon cisimciklerinin olusumu da proteazomal subunitler ve ubikitin
etkilesimleri araciligiyla UPS’nin inhibisiyona neden olan bir diger faktor-
diir (Catalgol ve Grune, 2012).

UPS ve Amyotrofik Lateral Skleroz

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS), yaklasik olarak 100000°de 2 ora-
ninda goriilen, motor kortekste ve spinal kordda motor néron kaybina
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bagl ilerleyici kas giigsiizliigii ile karakterize, tan1 konulduktan yaklagik
3-5 yil sonra solunum kaslarinin tutulmasina bagli 6liim ile sonuglanan
bir nérodejeneratif hastaliktir (Hardiman vd., 2011). Vakalarm ¢ogu spo-
radik olup SALS olarak tanimlanirken, vakalarin yaklasik %5°1 ailesel
gecis gosterir ve FALS olarak tanimlanir (Byrne vd., 2011). HNRNPAT,
PFNI1, CO9ORF72, UBQLN2 (Ubiquilin-2), OPTN (Optineurin), ATXN2
(Ataxin-2), FUS ve TDP-43 gen mutasyonlarinin ALS gelisimine neden
oldugu bulunmustur (Al-Chalabi vd., 2012).

Protein agregasyonu motor néron kaybina sebep olan ana patolojidir.
Etkilenen motor ndronlarda, histopatolojik olarak bu mutant genler tara-
findan sentezlenen proteinlerin olusturdugu agregatlarin goriilmesi tipiktir
(Kim vd., 2013). Biriken agrege proteinler, ubikitinlenerek yikilmak tizere
isaretlenir, ancak UPS’nin yikim kapasitesini astig1 i¢in depolanir. Bu biri-
kimin miktar1 motor néronlar {izerindeki toksisitenin siddetini belirler (Gi-
ordana vd., 2010). Hastalig1 bazi tiplerinde, mutasyona ugramis bakir-¢in-
ko stiperoksit dismutaz (SOD1) birikimleri de goriilmektedir (Jaiswal ve
Keller, 2009). Etkilenen néronlarda, proteazomal fonksiyonlar ve saperon
ativiteleri bozulmustur. Bu proteolitik bozukluklar, protein agregasyonunu
daha da artirmaktadir (Catalgol ve Grune, 2012). SODI1 agregatlari astro-
sitlerde de goriilmekte olup, hiicresel fonksiyonlar1 azaltmakta ve hiicresel
canlilig1 bozmaktadir (Sasaki vd., 2005). Poliubikitinlenmis mutant SOD1
agregatlarinin, proteazomal aktivitenin inhibisyonuna yol actig1 tespit edil-
mistir (Catalgol ve Grune, 2012).

TDP-43, FUS, UBQLN2 ve OPTN gen mutasyonlarinin direkt ola-
rak da proteazomal inhibisyona yol agtig1 ve ALS ile iligkili proteinlerin
agregasyonu araciligtyla motor néron dejenerasyonuna neden oldugu go-
riilmiistiir. UPS inhibisyonunun ALS patogenezinde direkt olarak etkili ol-
dugu bilinmektedir (Blokhuis vd., 2013).

UPS ve Friedreich Ataksisi

Friedreich Ataksisi (FA), genetik gecisli ndrodejeneratif bir hastaliktir.
FXN gen mutasyonuna bagli olarak, bir mitokondriyal protein olan fra-
taksinin ekspresyonu azalmistir (Coppola vd., 2006). Frataksin, hiicresel
antioksidan savunmada gorevli bir proteindir. Beyine ek olarak, mitokond-
riden zengin dokular olan kalp, karaciger ve iskelet kaslar1 en ¢ok etkile-
nen doku ve organlardir (Becker ve Richardson, 2001). Frataksin prote-
inini kodlayan FXN geninde guanin-adenin-guanin (GAG) tripletlerinin
homozigot asir1 tekrar1 s6z konusudur. Bu tekrar sayisi yaklasik olarak 70-
1000 aras1 degisiklik gostermekte olup, FXN gen transkripsiyonunu ¢ok
ciddi miktarda azaltmaktadir. GAA tripletlerinin tekrar sayisi ve frataksin
proteininin sentez miktari, hastaligin ciddiyetini belirleyen ana faktorler-
dir. Frataksin miktar1 %10-30 diizeylerine kadar diismektedir (Santos vd.,
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2010). Hiicrelerde frataksin protein miktarinin azalmasi, oksidatif fosfori-
lasyonun bozulmasina, ATP sentez miktarinin ciddi miktarda azalmasina,
hiicre i¢i demir homeostazisinin bozulmasina ve hiicrelerin oksidatif strese
duyarli hale gelmesine neden olmaktadir (Schmucker ve Puccio, 2010).

FA, hastaligin ilk 10 yilinin son déneminde ya da ikinci 10 yilin ilk
doneminde semptomatik hale gelir (Pandolfo ve Pastore, 2009). Hastaliga
bagli semptomlar, duyu sistem fonksiyonlariin kaybi, koordinasyon kay-
bi, tendon reflekslerinde kayiplar ve ciddi engellilik halidir (Van Driest vd.,
2005). Oliim ¢ogunlukla hipertrofik kardiyopatiye bagh kardiyak fonksi-
yon bozukluklar neticesinde gelismektedir (Pandolfo, 2009).

Hastaligin halen etkili bir tedavisi bulunmamakta olup, mitokondriyal
disfonksiyonu gidermeye yonelik yontemler, demir iyonu selasyonu ve an-
ti-oksidan tedaviler uygulanmaktadir (Delatycki, 2009).

Frataksin proteininin dongiisii incelendiginde, mitokondriyal matrikse
girisinden 6nce UPS tarafindan yikilabildigi tespit edilmistir. Mitokondri-
yal matrikse girigin gerceklesmesi, frataksin proteinini yikimdan korunur
hale getirmektedir. Bu yikima aracilik eden ubikitinlenme reaksiyonu, fra-
taksin proteininin K147 pozisyonunda bulunan tekli lizin kalit1 iizerinden
gerceklesmektedir. Ubikitinlenme bdlgesinin bloke edilmesi ile, FA’da
sentez miktar1 azalmis olan frataksin proteininin, UPS araciligiyla yikimi-
nin Onlenerek miktarinin artirllmasinin miimkiin oldugu tespit edilmistir
(Rufini vd., 2011).

Sonuclar ve Oneriler

Norodejeneratif hastaliklar, kronik, progresif ve tedavi ile sadece
semptomatik diizelmelerin saglanabildigi hastaliklardir. Yaglanma, genetik
faktorler ve ¢evresel faktorler gibi gesitli risk faktorleri bulunmaktadir. Bu
derlemede, UPS’nin komponentleri ve fonksiyonlar iizerinde durulmus-
tur. UPS’de olusabilecek bozukluklarin, nérodejeneratif hastaliklarin olusg-
mast iizerine etkileri ve molekiiler mekanizmalari agiklanmaistir.

Bu derlemede agiklanan molekiiler mekanizmalarin ve biyolojik yo-
laklarin, UPS’nin noérodejeneratif hastaliklarin olugmasi tizerine etkileri-
nin, gelecekte yapilacak caligmalarla daha da detayli arastirilmasina ihti-
ya¢ duyulmaktadir.

Gelecekte yapilacak aragtirmalarla elde edilecek yeni veriler 1s181nda,
ndrodejeneratif hastaliklarin gelisimde UPS’nin etkilerine 6zgii etkili te-
davi yontemleri ve hedefe yonelik farmakolojik ajanlarin gelistirilebilmesi
miimkiin olacaktir. Bdylece toplumu olusturan bireylerin, yasam siireleri
ile yasam kalitelerinde artislar saglanabilecegi diisiiniilmektedir.
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CAD/CAM sistemlerinin dis hekimliginde artan kullanimiyla birlik-
te, restorasyonlarda fonksiyonel ve estetik beklentiler bir hayli artmistir.
Giliniimiizde dental materyal teknolojisindeki gelismeler ile, farkli yapisal
ve fiziksel 6zelliklerde tam seramik materyallerin iiretimi miimkiin hale
gelmistir.

Dis hekimlerinin uygulamayi diisiindiigii tam seramik materyal terci-
hi, hastanin sosyo-ekonomik durumu ile planlanan restorasyonun agizdaki
konumuna ve tipine gore degisebilmektedir (Fasbinder, 2010; Giordano,
2006).

Dental CAD/CAM sistemlerinde kullanilan tam seramik materyaller,
Sekil 1’de gosterildigi gibi siniflandirilabilir (Stawarczyk ve ark 2017).

— Feldspatik Seramikler

— Lasitle Giiglendirilmis Seramikler
— CAMSERAMIKLER —

— Lityum Disilikat ile Gii¢lendirilmis Seramikler
\— Zirkonya ile Giiglendirilmis Lityum Disilikat Seramikler

DENTAL CAD/CAM SISTEMLERINDE B Zikonrz Bazh Semmiier

KULLANILAN TAM SERAMIKLER "~ | | POLIKRISTALIN

SERAMIKLER
— Aliimina Bazh Seramikler
— In-Ceram Aliimina
CAMINFILTRE  _] InG Spinell
SERAMIKLER n-Ceram Spinel

— In-Ceram Zirkonya

Sekil 1. Dental CAD/CAM sistemlerinde kullanilan tam seramik materyallerin
smiflandirilmast

CAM SERAMIKLER

Dental CAD/CAM sistemlerinde kullanilan cam seramik materyalleri
dort baslik altinda inceleyebiliriz.

Feldspatik Seramikler

Feldspatik igeren tam seramik bloklar, dental CAD/CAM sistemle-
rinde kullanilan ilk seramik bloklardir (Otto ve ark 2002). Bu bloklarda,
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cam matriks igerisinde, yaklasik %30 oraninda ve esit bir sekilde dagilmis,
3-4 mikron biiyiikliigiinde feldspat partikiilleri mevcuttur. Elastik modiil-
leri 45-63 GPa olan bu seramiklerin kirilma dayanimlartysa 150 MPa’dur.
Feldspatik seramikler, laminate veneer ve inley-onley olarak uygulanabi-
lirken, kirllma dayanimlarinin diisiik olmasi nedeni ile posterior bolgelerde
koprii uygulamalart sinirhidir (Conrad ve ark 2007). Bloktaki partikiille-
rin ince olmasi sebebiyle, sikistirilabilirlik 6zelligi artmistir ve boylelikle,
bloklarda bosluk bulunmayan mikro diizeyde yap1 ortaya ¢ikmistir (Fas-
binder ve ark 2010).

Giincel olarak, monokromatik, dikromatik, polikromatik olmak iizere,
ii¢ ¢esitte feldspatik bloklar ele alinabilir. Monokromatik bloklar bu sinifta
ilk iiretilenlerdir ve “Vita Mark I” seramik blogu (Vita-Zahnfabrik, Bad
Sackingen, Almanya) piyasaya siiriilmiistiir. Vita Mark I {iriiniiniin kirtlma
dayaniminin diisiik olmasi nedeniyle daha sonra “Vita Mark II”” blogu iire-
tilmistir. Dikromatik blok olarak ise yine ayn1 firma, “Vita Block Reallife”
bloklarin1 iiretmistir ve ardindan, polikromatik sinifi altinda, “Vita Block
Triluxe” ve “Vita Triluxe Forte” bloklar iiretilip piyasaya siiriilmiistiir.

Monokromatik bloklarin, tek renk doygunlugu ve tek floresans sece-
negi dezavantaj olarak goriiliirken, dikromatik ve polikromatik bloklar {i¢
boyutta renk gegisleri sayesinde, estetik olarak dentini ve mineyi daha iyi
taklit edebilmektedir. Polikromatik smifindaki bloklar, farkli renk doy-
gunlugu ve farkli floresans ozellikleri sayesinde, monokromatik blokla-
ra kiyasla daha estetik denilebilir. Bu siniftaki bloklarin mekanik olarak
cilalanabilir 6zelligi gayet iyidir ve bu bloklar, cam igerikleri nedeniyle
hidroflorik asitle (HF) piiriizlendirilebilirler (Sorensen ve ark 1991), bu da
adeziv simantasyonda, polikristalin tam seramiklere kiyasla daha basari-
11 sonuglar beraberinde getirir. Polikromatik bloklarin bu iistiin 6zellikleri
sayesinde, hasta bag1 tek seans uygulamasi i¢in olduk¢a uygun oldugu soy-
lenebilir (Spitznagel ve ark 2018).

Vita Mark I blogu inley-onley restorasyonlarda uygulanabilirken, Vita
Mark II blogu inley-onley ve parsiyel-full kronlarda; Vita Block Reallife
blogu anterior bolgede veneer kron restorasyonlarda, Vita Block Triluxe
ve Vita Triluxe Forte bloklar ise anterior bolgede parsiyel-full kron resto-
rasyonlarinda kullanilabilmektedir. Feldspatik seramiklerin estetik beklen-
tinin yliksek oldugu restorasyonlarda kullanimi 6nerilmektedir.

Lositle Gii¢clendirilmis Seramikler

Seramige ¢ok asamali 1s1l islemlerin uygulanmasiyla (kontrollii kris-
talizasyon), yapida bulunan feldspat partikiilleri 16sit kristallerine dontige-
rek, 16sit ile giiclendirilmig cam seramigi meydana getirir. Bu cam serami-
gin yap igeriinde esas olarak, potasyum-oksit (K,O), aliiminyum-oksit
(ALO,) ve silisyum-oksit (SiO,) bulunur (Shenoy ve ark 2010). Bu cam
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seramik materyallerin elastisite modiilleri 62 GPa olup, biikiilmeye kars1
direngleriyse 160 MPa’dir (Albakry ve ark 2004).

Cam seramiklerin silikat matriksi igeriginde, hacimce yaklasik %30-40
kadar 1-5 mikron boyutunda 16sit kristalleri bulunmaktadir ve bu anlamda
feldspatik cam seramiklere gore farklilik gostermektedir. Cam seramik 1s1-
tilip sogutulurken, 16sit kristalleri biizliserek cam matriksi kendisine dogru
ceker ve boylelikle yapilarda ortaya cikan i¢ basing, mikro diizeydeki cat-
laklarin daha fazla ilerlemesini durdurur (Blatz ve ark 2019). Bu tiir cam
seramik materyallerde doldurucu kristal olarak 16sit kullaniminin iki ciddi
avantaj1 bulunmaktadir. Avantajlardan birincisi, 19sit kristallerinin 151k kirma
ozelligi, feldspatik cam seramiklere benzemektedir ve bu 151k gecirgenligini
saglama acisindan olduk¢a onemlidir. Diger avantaj ise 10sit kristallerinin
asitlenmeye kars1 cam fazindan daha hizli cevap verebilmesidir.

Lositle giliglendirilmis cam seramikler, 151k gegirgenligi, opelasans,
floresans ve abrazyona karsi asinma direngleri 6zellikleriyle, dogal dise
oldukga benzerlik gosterirler. Bu tiir cam seramiklerden iiretilen restoras-
yonlarin direnci, dise basarili bir sekilde adezyon olabilmesine baglidir.
Adeziv simantasyonda, simante edilen 15sit ile giiclendirilmis cam seramik
restorasyonlarin i¢ yiizeylerine simantasyon dncesinde yaklasik 60 saniye
%9-10’Iuk hidroflorik asit (HF) uygulanmas1 gerekmektedir.

ProCAD ve IPS Empress CAD (IvoclarVivadent, Schaan-Liechtens-
tein) 16sitle giliglendirilmis cam seramik bloklara 6rnek olarak verilebilir.
Bu tiirdeki cam seramik bloklarla, laminate veneer, inley-onley ve anteri-
or-posterior bolgede kron restorasyonlar1 uygulanabilmektedir.

Lityum Disilikat ile Giiclendirilmis Seramikler

Cam seramik materyallerin kisitli vaka araligmin artirilmasi amaci
ile daha yiiksek kirilma dayanimina sahip materyallere gereksinim ortaya
cikmistir. Bu seramik tipinde 16sitle giiclendirilmis seramige kiyasla daha
fazla miktarda kristal igerigi -altyapir seramigini saglamlastirmak amaci
ile- bulunmaktadir. Materyalin %70’inde lityum disilikat (Li,Si,0,) kris-
tali kullanilir ve iistyap: seramigiyse florapatit kristalinden olugmaktadir
(Surlari ve ark 2020).

Lityum disilikat maddesinin kirilgan olmasi ve zor freze edilebilmesi
sebebiyle, CAD/CAM sistemlerinde kullanilacak bloklarin {iretim asama-
larinda bir takim farkli prosediirler uygulanir. Cam seramik blok, bu siire¢
itibariyle kismi kristalize edilir. Bu prosediiriin amaci ise, frezeleme islemi
esnasinda cam seramik bloga yeteri kadar diren¢ kazandirabilmek ve ayni
zamanda blogun daha hizli ve kolay freze edilebilmesini saglamaktir.

Oldukea diisiik denilebilecek mekanik ve kimyasal dirence sahip olan
kismi kristalize bloklardaki esas kristal fazi lityummetasilikat maddesi
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olusturur. Lityummetasilikat maddesi 850 °C’lik kristalizasyon iglemiy-
le dis renginde ve dayanimi daha yiiksek olan lityum disilikat maddesine
doniismektedir. Piyasaya 2006 senesinde siiriilen bir iiriin olan, mavi me-
nekse rengindeki IPS e.max CAD (Ivoclar-Vivadent, Schaan, AG) cam se-
ramik bloklar, iki agamali kristalizasyon igleminden gecgerek kullanilmak-
tadir. Birinci asama, “ara kristallesme fazi” diye adlandirilir ve bu fazda
cam seramik 130-150 MPa kirilma dayanimina sahiptir. ikinci asamada ise
kristalizasyon iglemi 840-850 °C’de gergeklestirilir ve boylelikle cam se-
ramigin kirilma dayanimi 360 MPa’ya kadar ulasir. Bu bloklardan tiretilen
restorasyonlara yiizeyel karakterizasyonlar yapilabilir ve boylelikle bunlar,
monolitik restorasyon olarak uygulanabilmektedir. Anterior bolgede ka-
rakterizasyonlar boyama yapilarak kazandirilabilecegi gibi, ayn1 zamanda
cut back teknigiyle uygun bir materyal kullanilarak da saglanabilir (Zhao
ve ark 2014). Renklenmis bir disin rehabilitasyonunda, tabakalama teknigi
ile cok katmanli bir blok kullanilmasinin daha uygun oldugu sdylenebilir
(Asai ve ark 2010). Bir caligmada, simantasyon agsamasinda, cam seramige
hidroflorik asit (HF) uygulanmasi, silanin ¢ekme dayanimini yiikselttigi
rapor edilmistir (Rinke ve ark 2015). Bu seramik tipinde bitim islemi, poli-
saj veya cila uygulamasi ile yapilabilmektedir. Lityum disilikatla giiglendi-
rilmis seramikler ile, anterior ve posterior bolgede kron, inley-onley, lami-
nate veneer ve implant destekli kron restorasyonlar1 uygulanabilmektedir
(Chaiyabutr ve ark 2011).

Zirkonya ile Giiclendirilmis Lityum Disilikat Seramikler

Bu cam seramik ¢esitinde, cam seramiklerin estetik 6zellikleri ve zir-
konyanin kirilma direnci gibi pozitif 6zellikleri bir araya getirmek amag-
lanmigtir (Kriiger ve ark 2013). Bu tip seramik bloklarda, yaklasik %10
kadar zirkonya bulunmaktadir.

Uc asamada seramiklerin {iretimi gerceklestirilmektedir. Birinci asa-
mada, eritilen igerik bir kaliba alinir ve bu asamadaki blok cam fazda bu-
lunur. ikinci asama, yar1 kristalizasyon asamasidir ve bu asamada cam,
seramige doniistiiriiliir. Uciincii asamada ise, 840 °C’lik sekiz dakika 1s1l
islemle kristalizasyon agamasi uygulanir. Bu agamalardan sonra, baslan-
gigta 180 MPa kirilma direncine sahip olan cam seramigin kirilma direnci
420 MPa’ya ulasir. Materyalin boylelikle kirilma dayanimi artar ve ma-
teryal final rengine ulagsmis olur (Denry ve Kelly 2008). Kristalizasyon
islemiyle lityum disilikat molekiilleri, normalden alt1 kat daha kiiciik ve
ince bir boyuta gelmis olur (Bajraktarova ve ark 2018). Bu durum, kristal
yapilarin biiyiik boyuta ulagmasini engelleyen zirkonya partikiillerinin var
olmasi sebebi ile agiklanabilir. Zirkonya ile giiclendirilmis lityum disilikat
seramik bloklar, kiiciik boyutlarda kristal icermesi sayesinde, lityum disi-
likat cam seramige benzer mekanik 6zellikler sergiler. Ayn1 zamanda daha
fazla cam igerik bulundurmalar1 nedeniyle, polisaj-bitirme ve frezeleme
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islemleri kolaydir ve estetik 6zellikleri de iyidir denilebilir. Monolitik veya
tist yap1 seramigiyle birlikte uygulanarak, cut back teknigiyle kullanilabil-
mektedirler. Bu tiir seramiklerin {izerine feldspatik seramik, {ist yap1 sera-
migi olarak uygulanmalidir (Weyhrauch ve ark 2015).

Tim cam seramik tiplerindeki gibi, adeziv bir sistemle simantasyon
onerilir. Celtra Duo (Dentsply, Konstanz, Almanya) ve Vita Suprinity
(Vita-Zahnfabrik, Bad Sackingen, Almanya) zirkonya ile gili¢lendirilmis
lityum disilikat seramik bloklara 6rnek olarak verilebilir. Anterior ve pos-
terior bolgede kron, inley-onley, laminate veneer ve implant destekli kron
restorasyonlarinda materyal olarak uygulanabilmektedir.

POLIKRISTALIN SERAMIKLER

Zirkonya ve allimina igeren polikristalin seramiklerin yapisinda cam
matriks bulunmaz. igeriklerinde bulunan kristaller, diizenli ve sik bir se-
kilde doldurulmustur ve sinterlenmistir. Sadece CAD/CAM sistemleriyle
iiretilmeye uygun olan bu polikristalin seramiklerin kirilma dayanimlar
ise oldukca artirilmis vaziyettedir (Giordano 2006, Kelly ve Benetti 2011).

Zirkonya Bazh Seramikler

1990 senesinden itibaren dis hekimliginde kullanilan zirkonyum-oksit
igeren polikristalin seramik materyalinin kristal igerigi artmigtir ve bu ne-
denle azalmis bir 151k gecirgenligine sahiptir.

Zirkonyum, tabiatta saf bir halde bulunmayip mineral halde bulun-
maktadir ve zirkonyum-dioksit (ZrO,) en sik bulunan formudur. Bu form-
da bulunan zirkonyum genelde, “zirkonyum oksit” yada “zirkonya” diye
ifade edilir. Aliimina ve zirkonya bazli seramik bloklar, cam faz icermeyen,
polikristalin iceren CAD/CAM bloklaridir. Cam faz bulunan seramiklere
gore catlak olusmasina kars1 daha direncli ve dayaniklidirlar.

Polimorfik yapida bulunan zirkonya, “monolitik faz, kiibik faz ve tet-
ragonal faz” olmak {izere ii¢ fazdan olusur. Zirkonya, oda sicakligi-1170
°C arasinda monolitik fazda, 1170-2370 °C arasinda tetragonal fazda ve
2370 °C iizerindeyse kiibik fazda bulunur. Zirkonya bloklar, tetragonal
fazda iken mekanik 6zelligi en yiiksektir, bu sebep ile zirkonya seramikten
beklenilen performans gdstermesinde, zirkonyanin oda sicakliginda “tetra-
gonal fazda bulunmasi” bir hayli 6nemlidir. Boylelikle etkili bir sekilde,
zirkonya i¢inde ¢atlaklarin olugsmasi engellenir ve mekanik 6zellik arttiril-
mis olunur. Celigin mekanik 6zelliklerine benzeyen zirkonya materyalinin
¢ekme direnci 900-1200 MPa’yken, baski direnci ise 2000 MPa’dir (Pico-
ni ve Maccauro 1999). Zirkonya materyali, dental seramikler i¢indeki en
yiiksek mekanik dayanimi sergiler. Bu sebep ile, daha ince altyapili resto-
rasyon uygulanabilmesi ve posterior bolgelerde kullanilabilmesi miimkiin
hale gelir. Estetik 6zelliklerinin yeterli olabilmesi ve mekanik 6zellikleri-
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nin iyi olmasi sebebiyle tercih edilen materyallerin basinda gelir.

Zirkonya ile iiretilen restorasyonlarin simantasyonunda geleneksel
adeziv simantasyon yonteminin etkili oldugu sdylenemez. Zirkonya i¢in
Onerilen net bir simantasyon sistemi olmamasina ragmen, “metakrilook-
sidesil dihidrojen fosfat” icerikli rezin siman kullanilmas ile daha yiiksek
adezyon saglandigi belirlenmistir (Lambert ve ark 2017).

Zirkonya bloklar firetilirken, zirkonyum-dioksit tozu, adezdr bir ma-
teryal kullanilarak az miktarda bir basing uygulanmasi ile preslenir ve
sinterleme iglemi diisiik bir sicaklikta yapilir. Monolitik zirkonya blok ise
“yitrium-katyon” maddesi i¢eren tetragonal fazda iiretilmis bir zirkonya
polikristalleridir. Bu tiir bloklar -zirkonyadan {iretilen restorasyonlardaki
basarisizliklariin 6niine gegilmesi amaglanarak- posterior bolgelerde kul-
lanilmak tizere iiretilmistir.

Bruksizm gibi parafonksiyonel aligkanliklara sahip hastalarda veya
yetersiz interokliizal mesafenin oldugu vakalarda, dikey boyutu artirmak
amaci ile kullanilabilecegi belirtilmistir. Isik gecirgenliginin az olmasi se-
bebiyle, anterior bolgelerde kullanilmasi pek uygun gériilmemistir. Mono-
litik zirkonya seramikler, posterior bolgede implant veya dis destekli kron
ve lig-dort liyeli kdprii restorasyonlarmda kullanilabilmektedir.

Aliimina Bazli Seramikler

Polikristalin yapisinda bulunan aliimina bazli seramik, yogunlasmig
diziler halinde ve cam matrikse herhangi bir muamele yapilmadan paket-
lenir ve seramige sinterizasyon prosediirii uygulanir (Kelly ve ark 2011).
Olusan yogun kristal faz sayesinde c¢atlagin ilerlemesi azaltilmistir ve ba-
sarili mekanik 6zellikler elde edilmistir. Mekanik 6zelligin iyilestirilmesi-
ne bagli olarak, bu tiir seramikler ile CAD/CAM sistemi olmaksizin resto-
rasyonlarin iiretilebilmeleri miimkiin degildir.

Aliimina igerikli seramiklerde, “sicak izostatik presleme” metotuyla
sinterizasyon iglemi uygulanir (Rezaee ve ark 2020). Bu metot ile seramik
tozun i¢indeki kapsiil sistemine “yiiksek izostatik basing” uygulanir ve sin-
terleme esnasinda bu yiiksek basing korunur. Boylelikle seramik blok, son
boyutuna ulagmis olur. Bu blogun frezleme islemine “kati isleme” olarak
da ifade edilmektedir (Miyazaki ve ark 2013).

[k tam polikristalin seramik olan ve ortalama %99 miktarinda saf alii-
mina igeren “Procera Allceram” (Nobel Biocare, Goteborg, isveg) blogu,
1993 senesinde piyasaya siiriilmiistiir. Bu seramikten tiretilen restorasyon-
larin kirilma dayanimi 500 MPa’nin {izerinde olup biikiilme dayanimi ise
ortalama 610 MPa’dir. Bu materyalin 151k gegirgenligi diisiik olup opaktir
ve ayni boyutlarda tam seramik materyallerle kiyaslandiginda ise 151k ge-
cirgenligi bakimindan “Empress ve Empress II”” seramikleri arasinda bu-
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lunmaktadir. Bu bloklar, tek bir renkte tiretilmekte olup, kor yapinin iistiine
y1gilan seramiklerin renklerine gore likitlerle karakterizasyon islemleri uy-
gulanabilmektedir (Andersson ve ark 1996). Bu sebep ile, renklenme bu-
lunmayan agizlarda anterior dislerde, laminate veneer restorasyonlariin
uygulanmasi dnerilebilmektedir. Anterior ve posterior bolgede uygulanan
tek kron restorasyonlarinda bes senelik basart oraninin %97, on senelik
bagar1 oraninin ise %93.5 oldugu ifade edilmistir. Aliimina bazli seramik
olan Procera AllCeram, koprii restorasyonlarinda da uygulanabilmektedir
(Goswami ve ark 2020).

CAM INFIiLTRE SERAMIKLER

Cam infiltre seramik bloklar, seramik tozunun kuru presleme iglemi-
ne tabi tutulmasi ile {iretilir. Bu yontemde, seramik tozu, gézenek igeren
mikroyapiya ulasana dek preslenip sinterize edilir ve ardindan cam yapiya
infiltrasyon gergeklestirilir. Bu seramik ¢esiti ti¢ gruba ayrilabilir.

In-Ceram Aliimina

1989 senesinde yiiksek miktarda sinterlenmis porozlii aliimina alt ya-
piya, diistik viskoziteli lanthan-oksitin (La,O,) cam infiltrasyonu ile elde
edilir (Bennani ve ark 2020).

In-Ceram Spinell

1994 senesinde, opak yapiya sahip In-Ceram Aliimina’ya bir secenek
olarak iiretilmistir ve estetik 6zellikleri daha basarilidir. In-Ceram seramik-
leri arasinda, en yiiksek 151k gecirgenligi olan seramiktir. In-Ceram Aliimi-
na ile karsilagtirildiginda bu seramik, -estetik 6zellikleri daha iyi olmakla
beraber- daha az bir biikiilme dayanimi (350 MPa) sergilemektedir.

In-Ceram Zirkonya

Aliiminyum-oksit i¢erigine seryum ile stabilize zirkonya materyalinin
%33 oraninda katilmas: ile {retilerek piyasaya siiriilmiistiir. 1100 °C’de
iki saat siire ile sinterizasyon yapilir ve daha sonra cam infiltrasyon isle-
mi gerceklestirilir. Son duruma gelmis materyalin takriben %23 iinii cam
faz olusturur (Bennani ve ark 2020). Cam infiltre zirkonyanin aliimina ile
giiclendirilmis hali olan bu seramigin biikiilme dayanimi 700 Mpa’dir ve
bu grup i¢inde en saglam materyaldir. Zirkonyanin 151k gegirgenliginin az
olmasi gibi olumsuz estetik ozelliklerinden dolayi, bu seramik cesiti sa-
dece posterior bolgelerde koprii restorasyonlar1 ve kron alt yapist olarak
uygulanabilir.



Saglik Bilimleri Alaninda Akademik Calismalar I- Haziran 2023 - 175

KAYNAKCA

Albakry M, Guazzato M, Vincent Swain M, “Biaxial flexural strength
and microstructure changes of two recycled pressable glass ceramics,” J
Prosthodont, 13, 3, 141-9, 2004.

Andersson M, Carlsson L, Persson M, Bergman B, “Accuracy of mac-
hine milling and spark erosion with a CAD/CAM system,” J Prosthet Dent,
76,2, 187-93, 1996.

Asai, Tetsuya, et al, “Effect of overglazed and polished surface finis-
hes on the compressive fracture strength of machinable ceramic materi-
als,” Dental Materials Journal, 29.6: 661-667, 2010.

Bajraktarova-Valjakova E, Korunoska-Stevkovska V, Kapusevska B,
Gigovski N, Bajraktarova-Misevska C, & Grozdanov A, “Contemporary
dental ceramic materials, a review: chemical composition, physical and
mechanical properties, indications for use,” Open access Macedonian jour-
nal of medical sciences, 6(9): 1742-1755, 2018.

Bennani, A., Mdaghri, MEL., Tohry A, “Alloys and Ceramics Used
for Crowns and Bridges: Survey Among Dentists in Private Section in The
City of Casablanca Morocco,” Oral Health Dental Sci, 4.3: 1-7, 2020.

Blatz MB, Conejo J, “The current state of chairside digital dentistry
and materials,” Dental Clinics, 63(2): 175-197, 2019.

Chaiyabutr Y, Kois JC, LeBeau D, Nunokawa G, “Effect of abutment
tooth color, cement color, and ceramic thickness on the resulting optical
color of a CAD/CAM glass-ceramic lithium disilicate-reinforced crown,”
J Prosthet Dent, 105, 2, 83-90, 2011.

Conrad HJ, Seong WJ, Pesun 1J, “Current ceramic materials and
systems with clinical recommendations: a systematic review,” J Prosthet
Dent, 98, 5, 389-404, 2007.

Denry I, Kelly JR, “State of the art of zirconia for dental applications,”
Dent Mater, 24, 3, 299-307, 2008.

Fasbinder, D. J., “Materials for chairside CAD/CAM restorations,”
Compendium of Continuing Education in Dentistry, 31(9): 702-709, 2010.

Giordano, R., “Materials for chairside CAD/CAM-produced restorati-
ons,” Journal of The American Dental Association, 137, 14-21, 2006.

Goswami, Harshita, et al, “CAD-CAM-A review by the Restorative
Dentist,” Journal of Advanced Health Sciences and Research, January-Ju-
ne 1.1: 42, 2020.

Kelly JR, Benetti P, “Ceramic materials in dentistry: historical evolu-



176 * Mustafa AYATA

tion and current practice,” Australian Dental Journal, 56 Suppl 1, 84-96.,
2011.

Kriiger S, Deubener J, Ritzberger C, Holand W, “Nucleation kinetics
of lithium metasilicate in ZrO -bearing lithium disilicate glasses for dental
application,” Int J Appl Glass Sci, 4, 1, 9-19, 2013.

Lambert, Hugo, et al, “Dental biomaterials for chairside CAD/CAM:
State of the art,” The Journal of Advanced Prosthodontics, 9.6: 486-495,
2017.

Miyazaki, Takashi, et al, “Current status of zirconia restoration,” Jour-
nal of Prosthodontic Research, 57.4: 236-261, 2013.

Otto T, De Nisko S., “Computer-aided direct ceramic restorations: a
10-year prospective clinical study of Cerec CAD/CAM inlays and onlays,”
Int J Prosthodont.; 15: 122-128, 2002.

Piconi C, Maccauro G, “Zirconia as a ceramic biomaterial,” Biomate-
rials, 20, 1, 1-25, 1999.

Rezaee, Samaneh, Khalil Ranjbar, and AR Kiasat, “Characterization
and strengthening of porous alumina-20 wt% zirconia ceramic composi-
tes,” Ceramics International, 46.1: 893-902, 2020.

Rinke, Sven, et al, “Fabrication of zirconia-reinforced lithium silicate
ceramic restorations using a complete digital workflow,” Case reports in
dentistry, 2015.

Rosenstiel SF, Land MF, Walter R, “Contemporary fixed prosthodon-
ticse-book,” Elsevier Health Sciences, 2022.

Shenoy A, Shenoy N, “Dental ceramics: An update,” Journal of Con-
servative Dentistry, 13, 4, 195-203, 2010.

Sorensen J, Kang S, Avera S, “Porcelain-composite interface microle-
akage with various porcelain surface treatments,” Dent Mater, 7, 2, 118-23,
1991.

Spitznagel, F. A., J. Boldt, and P. C. Gierthmuehlen, “CAD/CAM ce-
ramic restorative materials for natural teeth,” Journal of Dental Resear-
ch, 97.10: 1082-1091, 2018.

Stawarczyk B, Ozcan M, Hallmann L, Ender A, Mehl A, Himmerlet
CH., “The effect of zirconia sintering temperature on flexural strength, gra-
in size, and contrast ratio,” Clin Oral Investig., 17, 1, 269-74, 2013.

Sulaiman TA, “Materials in digital dentistry-A review,” Journal of
Esthetic and Restorative Dentistry: official publication of the American
Academy of Esthetic Dentistry, 32(2): 171-181, 2020.



Saglik Bilimleri Alaninda Akademik Calismalar I- Haziran 2023 - 177

Surlari, Zinovia, et al. “Dental Ceramics-A Literature Review,” Ro-
manian Journal of Medical and Dental Education, 9.6, 2020.

Weyhrauch M, Wentaschack S, Igiel C, Scheller H, Lehmann KM,
“Influence of abutment configuration on fracture strength of CAD/
CAM-fabricated ceramic crowns,” Journal of Restorative Dentistry, 3, 3,
80, 2015.

Zhao, Ke, et al. “Influence of veneer and cyclic loading on failure
behavior of lithium disilicate glass-ceramic molar crowns,” Dental Mate-
rials, 30.2: 164-171, 2014.






L

BOLUM 11

IYILESMEYEN APIKAL
PERIODONTITISE SAHIP DiISLERDE
ENDODONTIK TEDAVI TEKRARI
VE ENDODONTIK CERRAHI
TEDAVI SECENEKLERININ
DEGERLENDIRILMESi

Hiiseyin Giirkan GUNEC', Biisra PEHLIVAN?,
Kemal CAGLAR®

1 Dr. Ogretim Uyesi, Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Dis Hekimligi
Fakiiltesi, Endodonti Anabilim Dali, Istanbul/ Tiirkiye, Orcid ID: 0000-0002-
7056-7876
2 Dis Hekimi, Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Dis Hekimligi Fa-
kiiltesi, Endodonti Anabilim Dali, Istanbul/Tiirkiye, ORCID ID: 0009-0009-
1286-6251
3 Dis Hekimi, Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Dis Hekimligi Fa-
kiiltesi, Endodonti Anabilim Dali, Istanbul/Tiirkiye, ORCID ID: 0009-0007-
7657-6865



180 - Hiiseyin Giirkan GUNEG, Biisra PEHLIVAN, Kemal CAGLAR
GIRIS
“Apikal periodontitis (AP)” terimi, pulpa veya nekrotik pulpa doku-
su enfeksiyonunun neden oldugu periodontal ligamentte bir enflamasyon
goriildiigli anlamina gelir. Zararli materyal ve bakteriyel yan iiriinler, api-
kal foramina yoluyla periodonsiyuma gec¢mistir. Pulpa boslugu ile cevre-
leyen periodonsiyum arasinda furkasyon veya aksesuar kanallarla iletisim
varsa, bu yerlerde de periodontal enflamasyon meydana gelebilmektedir
(Bhaskar, S.N. 1966). Apikal periodontitis, endodontik kokenli etiyolojik
faktorlerin neden oldugu periradikiiler dokularin iltihaplanmasi ve yikimi-
dir (Orstavik D. 1986). Kok kanal sisteminin enfeksiyonu AP’nin etiyo-
lojisidir ve genellikle kok ¢evresindeki periapikal kemigin harabiyeti ile
sonuclanir (Kakekashi vd., 1965) (Mdéller, A.J. vd.1981) (Stashenko vd.,
1989). Apikal periodontitis yasla birlikte artan yaygimn bir hastaliktir. Baz1
popiilasyonlarda, yetiskin popiilasyonun yaklasik yarisinin apikal perio-
dontitisli en az bir disi bulunmaktadir. Apikal periodontitis tedavi edilme-
digi durumda agriya neden olabilir, ¢igneme fonksiyonunu azaltabilir ve
sonunda dis kaybina neden olabilir (Fletcher vd., 2014).

Apikal periodontitisin histopatolojik siniflandirmasi, cerrahi olmayan
kok kanal tedavisinin prognozunu etkiledigi diisiiniildiigiinden tarihsel ola-
rak biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu baglamda, apikal periodontitis ii¢ ana
histopatolojik duruma ayrilmistir: apikal graniilom, apikal kist ve apikal
apse. Histopatolojik taninin yoklugunda, temel olarak birkag klinik belirti
ve semptom apikal periodontitis tanisinin teshis edilmesine yardimeci olur.

Apikal periodontitisin klinik tanisinin koyulabilmesi i¢in, klinisyenler
tarafindan taninabilir semptomlardan yararlanilir. Apikal periodontitis ile
bagvuran hastalarda hi¢bir semptom goriilmeyebilir, ¢igneme ile birlikte
hafif'ila orta siddette agridan sikayet edebilir ve rahatsiz eden dise gore sis-
lik olsun ya da olmasin siddetli agr1 ile basvurabilir. Semptomlar veya test
sonuglari, pulpa ve periapikal durumun sinirli 6ngoériisiine sahip olabilece-
ginden, semptomlarin sunumu ve ge¢misi hakkinda miimkiin oldugu kadar
cok bilgi toplanmali1 ve nihai tan1 belirlenmeden 6nce miimkiin oldugunca
cok sayida degerlendirme yapilmalidir. Radyografik 6zellikler, ilgili disin
apeksine (veya yan sinirina) iligkin bir hipodansite alani, periodontal liga-
mentin genislemesi ve radyolusensi alaninda lamina duranin yoklugunu
icerir. Radyografik hipodensite alan1 yaygin olabilir veya iyi tanimlanmis
kortikal bir sinirla ¢evrelenmis olabilir. Nadiren, radyolusensin sinirinda
artmis radyografik yogunluk alani bulunur. Apikal periodontitis ile iligkili
yerlesmis periapikal kemik yikimi, genellikle konvansiyonel radyografi-
lerde kolayca tanimlanabilir.

Semptomatik Apikal Periodontitis (SAP), 1sirma ve perkiisyon hassa-
siyeti ve/veya palpasyon hassasiyeti gibi klinik semptomlara neden olan
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akut fazda baslayan apikal inflamasyonu ifade eder. Genellikle SAP ile
iligkili ¢ok az radyografik degisiklik vardir veya hi¢ yoktur. Bu iltihap-
lanmanin birka¢ nedeni olabilir. Cogu okluzal travma kaynaklidir. Bu
durumda, pulpa vital ve etkilenmemis olmalidir. Asemptomatik Apikal
Periodontitis (AAP) terimi, apikal periodontitisin bir siire semptomsuz
oldugunu gostermektedir. Pulpa, apikal periodontitisin radyografik belir-
tileriyle (radyoliisensi veya nadiren radyoopasite) nekrotik oldugunda bu
durumdan siiphelenilebilir.

Endodontik Tedavi ve Tyilesme

Endodontik tedavinin amaci AP’yi dnlemek ve tedavi etmektir. Agr1
veya rahatsizlikla ilgili bir sikayet, miidahale i¢in kendi endikasyonunu
getirir. Kronik apikal periodontitis geliserek herhangi bir semptom goster-
meden biiyiik kistler olusturabilir veya stabil ve boyut olarak degismeden
kalabilir. Asemptomatik, kronik apikal periodontitis ise tedavi i¢in kendi
bagina bir gerekgeye ihtiya¢ duyar. Boyle bir lezyonun dis agrisi, sislik
ve apse olusumu ile birlikte akut bir enflamasyona doniisme riski, hasta-
ligin tedavisi icin endikasyon olusturmaktadir. Ikinci bir tedavi gerekgesi
ise enfeksiyonun yakin ve bolgesel doku ve organlara yayilma olasiligidir.
Son olarak, lokal dis enfeksiyonlar1 veya enflamasyonun kalp ve dolagim
hastaligi ile iligkisi endise verici bir konudur.

Enfekte bir pulpa dokusuna sahip kok kanalinin basarili bir sekilde
dezenfeksiyonu ve etkili bir sekilde doldurulmasi, vital pulpa ekstirpas-
yonlari i¢in basari saglar (Kerekes vd., 1979) (Qrstavik vd., 1987) (Sjogren
vd., 1990). Ancak fraktiirler, endo-perio lezyonlar, anatomik varyasyonlar
ve sistemik hastaliklar gibi dezenfeksiyonu zorlagtiran durumlar mevcut-
tur.

Mikrobiyal irritanlar, dis ¢ekimi, cerrahi olmayan veya cerrahi endo-
dontik tedavi ile 6nemli Ol¢lide azaltildiginda periapikal iyilesme baglar.
Iyilesme, artan vaskiilarite, kollajen olusumu, kemik adaciklarmin gelisimi
ve hiicresel sementin birikmesi ile gerceklesir (Fouad vd., 1993). lyilesme
sirasinda periapikal lezyonun radyografik yogunlugu, kemik yogunlugu
arttikca artar (Boyne vd., 1961).

Iyilesmenin Degerlendirilme Yéntemleri ve Goriintiileme Sistem-
leri

AP’in radyografik olarak tespit edilebilmesi i¢in ¢evresindeki saglik-
11 kemige gore esik diizeyde bir kemik kaybi meydana gelmelidir. Klinik
arastirmalar, iliskili kemik yikimi siingerimsi kemik ile sinirliysa, yani
kortikal kemik etkilenmemigse, AP kaynakli simiile edilmis lezyonlari-
nin tespit edilemeyecegini bildirmistir (Bender vd., 2003) (Schwartz vd.,
1971). Yapilan diger calismalarda ise maksilla anterior bolgede siingerim-



182 - Hiiseyin Giirkan GUNEG, Biigra PEHLIVAN, Kemal CAGLAR

si kemigi etkileyen AP’in, kortikal kemik korunsa bile radyografik olarak
saptanabilecegini gostermistir (Brynolf, I. 1967). AP’in degerlendirilmesi-
nin objektif yapilabilmesi ve kolay anlasilabilmesi igin periapikal indeks
skorlamasi (PAI) gelistirilmistir (Orstavik vd., 1986).

1. Normal periapikal yapiya sahip dis

2. Kemik yapisinda goriilen kiigiik degisiklikler,

3. Mineral kaybu ile birlikte kemik yapisinda goriilen degisikler

4. Smurlar belirgin radyolusent alanla birlikte goriilen periodontitis
5. Alevlenme ile karakterize ciddi periodontitis

Apikal periodontitisin radyografik tespiti, izlenmesi ve iyilesme de-
gerlendirmesi i¢in iki temel goriintiileme yontemi olan periapikal radyog-
raflar ve Konik Isinl Bilgisayarli Tomografi (CBCT) kullanilir. Periapikal
radyografiler periapikal dokularin radyografik degerlendirilmesi igin ilk
basamaktir. Kullanimi kolay, hizli ve basit bir tekniktir. Ek olarak yiiksek
coziiniirliige sahiptir ve goriintiilerin yorumlanmasi nispeten daha kolay-
dir. Periapikal radyografinin dezavantajlar1 arasinda, iki boyutlu olmasi ve
goriintiilerin st tiste binmesi yer almaktadir. CBCT, periapikal radyog-
rafilerin sinirlamalarinin iistesinden geldigi i¢in dentoalveolar anatominin
daha dogru bir sekilde yorumlanmasini saglar. Donanim maliyeti genek-
sel radyografilerden daha yiiksektir. Ayrica, tarayiciyr kullanmak ve elde
edilen taramalarin yorumlanmasi 6zel egitim gerektirir (Bergenholtz vd.,
1979). CBCT donanimindaki iyilesmeler ile radyasyon karsisindaki deza-
vantajli durum kademeli sekilde azalma gostermektedir (Areai vd., 2011).

Endodontik tedavi yapilmis dislerde, apikal periodontitisi yakala-
yabilme oran1 panoromik radyografiler ile %17.6, periapikal radyografiler
ile %35.3 ve CBCT goriintiilemesi ile %63.3 olarak bulunmustur. (Estrela
vd., 2008) Klinikte sik¢a kullandigimiz iki boyutlu periapikal rontgenler
CBCT ile kiyaslandiginda %30 daha olumluz sonuglar gostermektedir. Fa-
kat ti¢ boyutlu CBCT nin rutin degerlendirmede kullanilmasi pahali ve zor
olabilmektedir.

Retreatment Planlamasi

Cerrahi olmayan tedavilerin basinda gelen endodontik tedavinin
amaci, enfeksiyonu ortadan kaldirarak kok kanal sistemini temizlemek,
sekilllendirmek ve doldurmaktir. Uygulanan endodontik tedavilerinin ba-
zilarinin sonucunda periapikal radyoliisensi ile klinik semptomlarin tek-
rarlamasi sonucu basarisizlik goriiliir. Bu noktada retreatment mi1 yoksa
cerrahi tedavi mi uygulanacagina karar verilmelidir. Endodontik tedaviden
sonra basarisizlik nedenleri arasinda, ekstradikiiler ve intraradikiiler enfek-
siyonlar, periodontal faktorler, protetik faktorler, mikrobiyal ve mikrobiyal
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olmayan faktorler bulunmaktadir. Mikrobiyal faktorlerden Enterococcus
faecalis, retreatment gerektiren apikal periodontitis vakalarinda biiyiik rol
oynarken, intraradikiiler enfeksiyonlar ise bagarisizlik nedenlerinin bagin-
da gelmektedir (Molander vd., 1998). Basarisizligin nedeni saptandiktan
sonra buna bagl olarak retreatment ya da cerrahi iceren endodontik te-
daviler (apikal rezeksiyon, parsiyel kok amputasyonu, hemiseksiyon veya
cekim) uygulanmalidir.

Inate1 apikal periodontitis goriilmesine ragmen iyi yapilmis kanal te-
davili dislerde olumsuz sonuglar gézlendiginde endodontik tedaviden daha
farkli yaklagimlar tanimlanmalidir. Kok kanal tedavisi sonrasi devam eden
apikal periodontitis olgularinin nedenleri iyi tanimlanamamamis olsa da
yapilan aragtirmalarda radyoliisent alanlarin iyilesmemesine sebep olan 6
biyolojik faktor gosterilmistir (Sonat, B. 2016). Bunlar; kompleks kok ka-
nallar1, periapikal anostomoz dallanmalar ve lateral kanallar, yabanci cisim
reaksiyonuna neden olan tagkin kok kanal dolgusu veya tasan diger ekso-
jen malzemeler, endojen kolesterol kristallerinin birikmesi, gercek kistik
lezyonlar, skar dokusu birakarak iyilesmedir.

Geleneksel ortograd tedavi ile kok kanalinda kalan mikroorganizma-
lar ele alinirken, ekstraradikiiler enfeksiyonlarda bulunan bekteriler api-
kal foramenin 6tesindeki ve ilaglarin ulagamayacagi bolgelere yerlesebilir.
Kompleks kdk kanal boslugunda bulunan bakterilere bagh olarak olusan
ekstraradikiiler lezyonlar, gergek kistler ve yabanci cisim reaksiyonlari pe-
riapikal cerrahi prosediirleri ile tedavi edilir. (Karamifar vd., 2020)

Tedavi Tekrar1 Yontemleri

Retreatment tedavisi yapilabilmesi i¢in temel klinik aragtirmalar mev-
cuttur. Apikal kok kanalinin ¢apini 6l¢tiikten sonra ege boyutu segilip, her-
hangi bir maddenin kokiin apikalinden tasmasindan kagmilmali, enfekte
olmus dentin ortadan kaldirilmalidir. Retreatment vakalarindaki tiim teda-
vi prosediirleri primer apikal periodontitis tedavisi ile ayni1 amaca sahip-
tir. Fakat onceden yapilmis kok kanal dolgusunun varligi tedaviyi biraz
karmagiklastirmaktadir. Apikal periodontitis tedavisi i¢in kdk kanal dol-
gusunun apekse uzaklig1 ve radyografik homojenlige gore degerlendirilen
kok kanal dolgusunun kalitesi d6nemli bir bulgudur. K6k kanal dolgu mal-
zemeleri kalintilar1 ile kalan bakterilerin dezenfeksiyonun tam yapilmasi
icin dolgu malzemeleri kok kanalindan tam ¢ikarilmalidir ve kok kanal
sisteminde apikal foramene kadar ulasilmalidur.

Kok kanal dolgusunun tam olarak ¢ikarilabilmesi i¢in mekanik yon-
temler, 1s1sal yontemler ve kimyasal yontemler kullanilir.

o Mekanik Yontemler: K ve H tipi egeler, C tipi egeler, Gates-glid-
den frezler, peeso-reamerlar, ultrasonikler, endomotor egeleri
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o [sisal Yontemler: Isiilmis pluggerlar, 1siyla active edilmis plug-
garlar, touch’n heat sistemi, system B, lazer

o Kimyasal Yontemler: Kloroform, metil kloroform, karbon distilfit,
benzene, xylen, portakal yagi ve limonen, okaliptol, halotan

Mekanik enstriimantasyon yapilirken, doner aletler ile kullanilan
egeler ve ultrasonikler kanal sistemi i¢inde perforasyonlara, zip olusumu-
na ve apikal transportasyona neden olabilir. Bu nedenle bu aletler tedavi
asamasinda kullanilirken radyografik olarak kontrol edilmeli ve dikkatli
caligilmalidir (Friedman vd., 1990). Kok kanallarmin koronal kismi ge-
nellikle daha iyi kondanse edildigi i¢in gates glidden frezler veya peeso
reamerler kullanilir. Bir gii¢ kaynagi ile 1sitilan enstriimanlar kullanilarak
kok kanal dolgu materyali (giitta-perka) 1s1 ile yumusatarak kok kanal sis-
teminden parcalar halinde ¢ikarilabilir. Kondansasyonu zayif diglerde ise
bir hedstrom egesinin 1sitilmasi ile giitta-perkanin kanaldan ¢ikarilma isle-
mi gergeklestirilebilir (Ruddle, C. J. 1998). Egelere ek kloroform, karbon
disiilfit, benzene, xylen ve esansiyel yaglarin kullanilmasi ile kanal dolgu
maddesinin erimesi saglanarak kanaldan uzaklastirilmasi kolaylasir. Klo-
roform ve ksilen kok kanal dogusu uzaklastirmada oldukta etkin bir madde
olsa da toksik ve tehlikelidir. Kloroform ve ksilene gore dolgu ¢oziicii et-
kisi daha az olsa da az toksik olmalarindan dolay1 portakal yagi ve benzer
coziiciileri kullanmak tercih edilmektedir. Coziiciilerin periapikal dokular
tagsmasini engellemek amaciyla dogru bir ¢alisma uzunlugu saptayabilmek
icin apeks bulucular kullanilmalidir.

Eski kanal dolgu patimin uzaklastirilmasi i¢in kok kanal sistemi bol
miktarda sodium hipoklorit ile yikanirken; epoksi rezin, cam iyonomer ve
cinko fosfat icerikli dolgular sert ve yogun maddeler oldugundan dolay1
¢oziilmesi igin en iyi yontem ultrasoniklerdir.

Endodontik Tedavi Tekrar1 Prognozu

Kok kanal tedavisi yapilmis apikal periodontitise sahip diglerin ret-
reatment sonrast prognozu ilk defa kanal tedavisi gorecek apikal perio-
dontitisli bir dige kiyasla daha diisiiktiir (Friedman S. 1998). Bu durum
genellikle kompikasyonlar, bulunamayan kanallar, anatomik zorluklar ile
iligkili olup, kanal i¢i dezenfeksiyonun zor veya imkansiz hale geldigi 6zel
problemlere yol agabilmektedir.

Kalitesiz kok kanal dolgu mevcudiyeti ve dnceden doldurulmamis bir
kok kanali bulundugu durumda retreatment tedavisinin iyi prognoza sahip
oldugu ongoriilmektedir (Kaya vd., 2006). Pulpektomi vakalarinda kok
kanal dolgu materyalinin, ideal ¢alisma uzunlugunda olup olmamasinin
prognoz iizerinde ¢ok az etkisi olsa da takip edilen vakalarda apikal peri-
odontitise sahip dislerde ¢cok dnemli oldugu goriilmiistiir (Ng vd., 2008)
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(Ng vd., 2011). Bu durum radyolojik olarak enfekte kok kanal sistemine
sahip hastalarda, kok kanal dolgusunun radyografik apekse gore O ile 1
mm arasinda bitmesi gerektigi anlamima gelmektedir. Apikal sekillendir-
me boyutunun klinik olarak éneminden bahseden ¢ok az veri vardir. Bir
grup enfekte olmus dentini olabildigince ortadan kaldirmak igin apikal
sekillendirmenin daha fazla yapilmasinin prognoza etkisinin daha iyi ol-
dugunu savunurken (Card vd., 2002) (Kerekes vd., 1977); diger gruptaki
aragtirmacilar, kok kanalinin apikal ¢apinin dl¢timiinden sonra uygun ege
boyutunun segcilip apikalden taskin sekillendirme riskinden kaginarak ya-
pilacak tedavilerin prognozunun daha iyi oldugunu vurgulamaktadir (Ng
vd., 2011) (Walton, R. E. 1992).

Radyografi lizerinde goriilen sag alt cene posterior 11 Molar diste (47
nolu dis) apikal periodontitise sahip diste cerrahi olmayan endodontik te-
davi tekrar1 uygulanmistir. Mevcut disin mesial kok kanal sisteminde go-
riilen post ve her iki kokteki eski kanal dolgular1 temizlenerek, kanal igi
dezenfeksiyon saglanmasiyla beraber retreatment tedavisinin tamamlandi-
g1 gortilmektedir (Sekil 1).

Resim 1: 47 nolu disin teshis radyografisi (A). 3 ay sonra gériilen radyografik
iyilesme (B).

Cerrahi olmayan ve cerrahi endodontik tedavilerin basarisi, enfeksi-
yonun ortadan kaldirilmasina ve mikroorganizmalarin sayisinin azaltilarak
hermetik bir tikama yapilmasina bagli olarak degigsmektedir. Kok kanal
dolgu materyali ile iligkili bakterilerin elimine edilmesindeki zorluk retre-
atment prognozunu azaltmaktadir. Inat¢1 enfeksiyonlardaki (sekonder api-
kal periodontitis) mikrobiyal organizmalar primer apikal periodontitisden
farklidir. Streptokoklar ve enterokoklar basta olmak {izere fakiiltatif orga-
nizmalar retreatment prosediirii i¢in biiyiilk 6nem arz etmektedir. Cerrahi
olmayan ve cerrahi endodontik tedavilerin basarisizligiin birinci nede-
ni intraradikiiler ve/veya ekstraradikiiler enfeksiyonun devam etmesidir.
Ekstraradikiiler enfeksiyon varliginda bakteriler apikal foramenin disina
¢ikarak medikamentlerin etki edemeyecegi dokulara ulasir. Bu durumda
antibiyotik tedavisinin giivenilir bir iyilesmeye yol agmadigi gosterilmistir
(Barnett vd., 1988). Bu tarz vakalarda apikal cerrahi prosediirlerinin 6ne-
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mi vurgulanmaktadir (Ricucci vd., 2015). Retreatment vakalarindan sonra
planlanan cerrahi prosediirler, basarisizligin ekstraradikiiler ve intraradi-
kiiler nedenlerini ele alarak planlanmalidir. Bu tarz vakalarda kuron-kok
rezeksiyonu prosediirleri diginda apikal kok ucu rezeksiyonu, prognozu en
tist diizeye cikartmak icin tedavi planlamasinda gz 6niinde bulundurul-
malidir.

Retreatment Basarisizlik Sebepleri

Cerrahi olmayan kok kanal tedavi tekrarlari (retreatment) uygulana-
bilirligi birka¢ faktore baglidir ama 6zellikle daha 6nce yapilmig mevcut
tedavinin durumu bizi etkileyebilmektedir. Baz1 durumlarda cerrahi olma-
yan retreatment tedavileri kontraendikedir;

- Kanal i¢inde gecilemeyen ya da bypass edilemeyen tikaniklik
durumlarinda (¢ikarilamayan post varligi, kirik alet bulunmasi, siman
artiklari, kalsifikasyona bagl kanalin tamamen tikanmasi vb.)

- Cerrahi olmayan yolla tedavi edilemeyecek apikal periodontitis
durumlar1 (Apikal kiriklar, apikal anomaliler)

- Herhangi bir nedenle koronal restorasyona miidahale edilmemesi
gereken durumlar (Restorasyon uzaklastirildiginda kalicak dis dokusunun
daha ¢ok zarar goreciginin 6ngoriildiigii durumlar vb.)

- Periapikal lezyonun gercek kist gibi tamamen extraradikiiler
kokenli oldugundan siiphelenilen durumlar. Bu tip durumlari teshis etmek
genelde oldukga zordur (Nair, P. N. 2006) (Siqueira vd., 2014).

Bazi durumlar cerrahi olmayan retreatment tedavileri i¢in tam olarak
kontraendikasyon olusturmayabilir. Yine de g6z 6niinde bulundurulmasi
ve degerlendirilmesi gerekmektedir.

- Periapikal radyografileri incelendiginde yeterli bir kdk kanal dol-
gusunun varligi (Kok kanal dolgusunun ve koronal restorasyonun yeterli
derece yapilmis olmasi)

- Cerrahi olmayan tedavinin uygulanabilir oldugu ama uygulandig1
zaman kalan dis dokusu icin cerrahi yonteme gore daha invaziv oldugu
durumlar (Postun sokiilmesi gereken ama sokiiliirken kok kirigina ya da
perforasyona neden olunabilicek durumlar.)

Her vakay1 yukarida bahsedilen kategorilere dahil etmek miimkiin de-
gildir. Bu yiizden cerrahi olmayan tedaviye karar verirken uzun dénemde
disin agizda tutulmasinda herhangi bir fark olusturmayacaksa ve uygula-
nacak tedavinin hastanin hayat kalitesini olumsuz yonde daha az etkileye-
cegi diisliniililyorsa cerrahi olmayan yaklagim tercih edilir (Riis vd., 2018).
Endodontik cerrahinin endike oldugu tiim durumlarda multidisipliner bir
yaklagimla digin degerlendirilmesi gerekmektedir. Eger tedavi sonrasi di-
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sin prognozunun olumlu olmayacagi 6ngoriiliiyorsa ilgili disin ¢ekilip pro-
tetik olarak rehabilitasyonu tedavi yontemi olarak diisiiniilmelidir. Tedavi
sonrasi disin prognozu degerlendirilirken asagidaki parametrelere dikkat
etmek gerekir;

- Periodontal Durum (kalan kemik miktari, periodontal cep derinli-
i, disin mobilitesi)

- Disin restore edilebilirligi ( Kalan dis dokusu, apikal rezeksiyon
sonrasi kron kok orani)

- Digsin estetik ve fonksiyondaki gorevi

- Hastanin kismi ya da tamamen kontraendikasyona sebep olabile-
cek sistemik bir rahatsizliginin bulunmasi

Endodontik Cerrahi

Klinik agidan endodontik cerrahi, periapikal veya periradikiiler lez-
yonlarin cerrahi olmayan yollarla tedavi edilemedigi yani endodontik te-
davi tekrar1 (retreatment) yapilamayan durumlarda endikedir. “Endodontik
Cerrahi” terimi, kok kanal sistemini direk ya da indirek bi¢cimde igerebile-
cek patolojik durumlarim ve bunlarin cerrahi tedavilerinin biitiiniine veri-
len genel isimdir. Bu tanima gore, endodontik cerrahi, endodontik kokenli
periapikal ve periradikiiler dokular etkileyen enflamatuar hastaliklari te-
davi etmek i¢in, yani etyopatogenezi endodontik kosullarla ilgili olan tiim
enflamatuar durumlan tedavi etmek icin uygulanan cerrahi prosediirleri
ifade eder. Periapikal/periradikiiler lezyonlarin cerrahi tedavisi, eksternal
kok rezorpsiyon tedavileri, kok amputasyonlari ve kombine endodon-
tik-periodontal lezyonlar, kasitli dis reimplantasyonu, endodontik olarak
tehlikeli dis durumunda diseti kenarinin yeniden konumlandirilmasi, en-
dodontik kaynakli lezyonlarin insizyonu ve drenaji (dekompresyonlu) ,
perforasyon onarimi, kok ucu rezeksiyonu ve kok ucunun retrograd pre-
pasrasyonu ve doldurulmasi endodontik cerrahinin kapsama alanindadir.
Bu tiir tedavi planlar1 genellikle multidisipliner olarak planlanmali, uzun
ve detayli bir tedavi takibi gerektirmektedir.

Endodontik Cerrahi Protokolii ve Biiyiitme Araclar:

Endodontik mikrocerrahiye karar vermeden 6nce tedavi uygulanacak
dis klinik olarak degerlendirilmelidir. Periodontal bir sondla cep derinligi
kontrol edilmeli ve kemik seviyesindeki kayiplar periodontal hastaligin ya
da kok kingmin belirtisi olabilecegi i¢in dikkat edilmelidir. Apikal rezeksi-
yon sonunda kalan kok i¢in yeterli kemik desteginin bulundugundan emin
olunmalidir. Endodontik muayeneye daha sonra palpasyonla devam edi-
lirken; sislik, kortikal kemigin devamliligi, herhangi bir uyaran varligin-
da agn ve disin mobilitesi incelenmelidir. Bunlar hem peridontal kaynakl
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kemik rezorpsiyonuna bagli hem de inflamasyona bagli peridontal liga-
mentin geniglemesiyle gozlenebilir. Son olarak; ¢iiriikk varlig1 ve yetersiz
koronal restorasyon da bu tip tedavilerin basarisizliana neden olacagi i¢in
dikkat edilmelidir.

Tedaviye baslamadan 6nce radyografilerin degerlendirilmesi ile disin
kok ve kanaliyla ilgili bilgiler elde edilebilir. Klinikte uygulama kolaylig1,
zaman ve maliyet agisindan en ¢ok periapikal radyografiler tercih edil-
mektedir. Periapikal radyografilerle elde edebilecegimiz klinige yardimei1
bilgiler soyledir;

- K6k uzunlugu ve morfolojisi

- Digin var olan durumu (kanal dolgusunun durumu, gézden kagmis
kanal varligy, kirik alet varligi vb.)

- Cliriigiin ya da uyumsuz restorasyonun boyutu
- Iki boyutlu olarak periapikal lezyonun boyutu

- Lezyonun 6nemli anatomik bolgelerle komsulugu (mental foramen,
maxillar siniis vb.)

Avrupa Endodonti Derneginin (Patel vd., 2019) tedavi rehberine gore
6nemli anatomi bolgelerle komsulugu olan apikal lezyonlarin boyutlarinin
tamamen belirlenmesi i¢in konik 1g1nl1 bilgisayarli tomografi kullanilmas1
tavsiye edilmektedir. Bununla birlikte ii¢ boyutlu goriintiileme sayesinde
kompleks vakalarda bulunamayan kanallan tespit etmek veya anatomik
varyasyonlar1 saptamak kolaylasmaktadir. Ug boyutlu goriintiileme ayni
zamanda rehber analog olusturulmasina yardimci olarak daha kiigiik bir
osteotomi ile direk lezyona ulasmamizi saglar. Alvaro Zubizarreta-Macho
ve arkadaslarinin toplamda 30 anterior diste yaptigi calismada 3 boyutlu
goriintiilemeyle ¢ok daha konservatif ve istenilen hedefe ulasilabilen teda-
vilerin yapilabildigi goriilmiistiir (Alvaro vd., 2020). Dijital teknolojinin
endodontik cerrahideki giincel yansimalarindan biriside islem esnasinda
bize CBCT goriintiileri sunan Dinamik Navigasyon Sistemidir. Bu siste-
min daha konservatif kemik kaviteleri agilmasina olanak sagladig diisii-
niilmektedir.

Endodontik cerrahi esnasinda cerrahi mikroskop, endoskop ve loop-
lar biiyiitme i¢in kullanilabilir. Bu araglar istmus ve lateral kanallar gibi
yapilarin izlenmesini kolaylagtirmakla beraber hekimin daha ergonomik
pozisyonlarda ¢aligmasinada yardimc1 olmaktadir. Cerrahi mikroskop ve
endoskop arasinda tedavinin bagarisi arasinda belirgin bir fark bulunma-
maktadir. Endoskopun merceklerinin sik bir sekilde temizlenmesinin ge-
rekmesi iglem siiresini uzatmasma ragmen kok ucundaki ¢atlaklarin ve
istmuslarin tespit edilmesi biiyiitme araglarinin avantajlarindandir. Cerrahi
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sirasinda mikroskop diisiik ve orta (4x-16x) biiyiitmelerde yapilir. Kok ucu
anatomisi incelenirken metilen mavisi ile boyama yapilir sonra da yiiksek
biiylitmede (16x-24x) kok ucu incelenir. Retrograd kavite agilirken diisiik
biiyilitmeler (4x-6x) tercih edilir. (Fabbro vd., 2009) (Massimo vd., 2010)

Endodontik Cerrahi Uygulama Prensipleri

Endodontik cerrahi yapilirken vazokonstriiktorlii lokal anesteziler
genellikle yeterli olmaktadir. Ust ¢enede infiiltratif anestezi ¢ogu vaka-
da yeterli olurken, alt cenede tedavi yapilacak dise bagli olmakla beraber
mandibular blok anestezi ve infiltratif anestezinin birlikte uygulanmasi ge-
rekmektedir. Bunun yanisira islem esnasinda sakinligini koruyamayacak
hastalarda sedasyonda uygulanabilir (Corbella vd., 2017).

Konservatif tedavilerle ulagilamayan derin patolojik dokulara dogru-
dan ulagim ve goriis saglanarak bu dokularin en iyi sekilde temizlenebilme-
sii¢in flap agmak gerekmektedir. Flap agilirken esas olarak dikkat edilmesi
gereken iki unsur vardir; Cerrahi alana uygun bir girisin saglanmasi ve
cerrahi sonrasi tam bir iyilesmenin saglanabilmesi. Endodontik, periodon-
tal ve oral cerrahide uygulanan flapler, istenilen iyilesmeyi saglayabilmek
icin benzer prensiplerle uygulanir. Disin pozisyonuna yakinindaki anato-
mik yapilara komsuluguna ve tedavi sonrasi dis eti ¢ekilmesi ihtimaline
kars1 farkli dizaynlar tercih edilebilmektedir. Genellikle daha net goris,
daha kolay flap ve kanama kontrolii sagladigi i¢in bir ve ya iki vertikal
insizyonlu intrasulcular flap dizayni tavsiye edilmektedir (triangular veya
trpezoidal). Tek disi etkileyen kii¢lik lezyonlarda (5-10mm) mukogingival
birlesimden en az 4mm uzaktan basliyarak olusturulacak trapezodial flap
yeterli olucaktir. Mukogingival birlesimin altindaki bolgede doku olduk-
ca frajil ve hareketledir. Bu da iyilesmeyi olumsuz etkilemektedir. Perio-
dontal cerrahi tekniklerin scar olusumunu azaltmasina ragmen rahatlatici
insizyon estetik sebeplerden dolayi santral ve lateral disler bolgesinde atil-
mamalidir. Anterior dislere yapilacak cerrahide vertikal insizyonlar komsu
dislerin uzak noktasinda yapilir.

4 mm den fazla keratinize digeti varliginda paramarginal ve semilunar
flap dizaynlarida tercih edilebilir. Flap a¢ilirken interdental papilin korun-
mas1 onemlidir. Endodontik cerrahide Velvart ve arkadaslar1 papillanin ko-
runmasi i¢in papilla tabanli insizyon teknigini gelistirmistir (Velvart vd.,
2002). Bu teknikte papilan1 tabaninda bir insizyon ve iki vertikal insizyon
bulunmaktadir. Papilla tabani insizyonu yarim kalinlikta flap oluguturacak
s1g bir insizyonla baslayip, papilla tabani olustuduktan sonra krestal kemi-
ge ulasan tam kalinlikta bir insizyonla devam etmektedir. Tam kalinlikta
flap acildiktan sonra kemik kavitesi agilmaya baslanabilir.

Kemik kavitesi agildiginda lezyon yeteri kadar goriilebilmeli, kavi-
tenin boyutu lezyonu tamamen ¢ikarmak i¢in yeterli olmali ve kemik ka-
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vitesi anatomik yapilar1 koruyacak sekilde acilmalidir. Kemik kavitesinin
kademeli olarak acilmasi daha konservatif bir yaklasim saglamaktadir. 3
boyutlu radyografilerden elde edilen bilgilerle yapilacak olan rehber ana-
loglarda giris kavitesinin daha konservatif olmasimi saglayacaktir. Kemik
kaldirilirken uzun saftli elmas rond frezler tercih edilmelidir. Frez steril
salin soliisyonu esliginde diisiik hizda kullanilmali ve siipiirme hareketi ya-
pilmalidir. Boylelikle kemikte olusabilicek asiri 1sinma engellenmis olur.
Piezo cerrahi aletleride bu islem igin kullanilabilir. Piezo cerrahi aletleri
ultrasonic titresimlerle caligmakta olup damar ve sinirlere daha az zarar
vermekte, kemikte daha konservatif bir kavite acilmasini saglamakta ve
asir1 1sinmanin Oniine gegmektedir. Tiim bu avantajlarma karsilik konvan-
siyonel yontemlere gére daha yavastir (Abella vd., 2014).

Ideal olarak yumusak doku lezyonu tek parca olarak ¢ikartilmali ve
biitiinligli bozulmadan histolopatolojik incelemeye gonderilmelidir. Bu
islem esnasinda kullanilan keskin kiiretlerle komsu anatomik yapilara za-
rar vermekten kacinilmalidir. Maxiller siniise yayilmis ya da membrani ile
komsulugu olan lezyonlar1 kiirete ederken siniis membraninda meydana
gelicek yirtilmalar kokteki retrograd dolum yapildiktan sonra tamir edil-
melidir.

Kok ucu en az 3 mm kadar kesilmelidir. Bu sayede apikalde yer alan
ve primer veya sekonder endodontik tedavi ile ulasilamayan lateral kanal-
lar elimine edilmis olacaktir. Kokii daha fazla rezeke etmeden 6nce tedavi
sonras1 olusucak kron/kdk orani unutulmamalidir. K6k ucu ideal olarak
0° ila 10° arasinda bir egimle kesilmelidir. En az sayida dentin tiibiilii bu
ac1 araliginda kesim yapildiginda ortaya ¢ikmaktadir. Kok ucunun karbid
fissiir frezlerle yeterli irrigasyon ve kok ucundan koronale dogru siipii-
riir hareketle agindirilimasi iglemin daha kontrollii olmasini saglayacaktir
(Gutmann vd.,1991). Maxillar siniis ya da alveoler siniise yakin komsuluk-
larda bu yapilara zarar vermemek i¢in kesicilecek miktar belirlenip mesio
distal yonde tek bir hareketlede kesilebilir. Bazi klinisyenler bu tip du-
rumlarda kok ucunu ve lezyonu tek parga bir biitiin olarak uzaklatirmay1
tavsiye etmektedir. Yeterli miktarda kok ucu kesildikten sonra retrograd
kavite acilmalidi. Bu asamada biiyiitme araglar tavsiye edilmektedir (cer-
rahi mikroskop, endoskop, loop). Bu asamada metilen mavisi 6nemli ana-
tomik yapilar belirlemek i¢in kullanilabilir. Retrograd kavite 6zel piezzo
ultrasonik uglarla agilmalidir ve ultrasonik alet 2-8 W diisiik gii¢ ayarina
getirilmelidir. Farkli agilarda bulunabilen 6zel ultrasonik uglar kdkte fazla
1sinmay1 engellemek i¢in steril salinle birlikte hafif dokunuslarla gir ¢ik
hareketleri yapilarak kullanilmalidir. Retrograd kavite preparasyonuna ale-
tin ucu kaviteye pasif bir sekilde ve en az 3 mm girebilene kadar devam
edilmelidir. Kok ucu paper pointle olabildigince kurulanmalidir. Cevre
dokularda kanama kontrol altina alinmalidir. Cogu durumda anestezinin
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icindeki vazokontriiktor yeterli gelirken kanamanin durmadigi durumlarda
kemik mumlar1 ve ya hemostatik ajanlar kullanilabilir.

Retrograd kaviteyi doldurmak icin kullanilacak materyal ideal ola-
rak kolay manipiile edilebilen, iyi bir tikama saglayan, biyouyumlu, fiya-
t1 uygun ve nemli ortamda kullanilabilir olmalidir. Amalgam, altin folyo,
cam-ionomer, ¢inkooksit ojenol, rezin kompozit, Mineral trioksit agregat
(MTA), resin simanlar, notral pH da ethoksibenzoik asit temelli simanlar
retrograd kaviteyi doldurmak i¢in kullanilan bazi materyallerdir. MTA ve
benzeri materyaller digerlerine gére daha biyo-uyumlu ve daha iistiin 6zel-
liklere sahip ve ayn1 zamanda nem varliginda bozulmamaktadir (Torabine-
jad vd., 2018).

Retrograd kavitede kullanilmak iizere kalsiyum hidroksit serbestleme-
si sagladigi i¢in trikalsiyum silikat esasli kok ucunu tikayacak alternatif
materyaller gelistirilmektedir. Biodentin gibi uygulanacak alanda MTA’dan
daha hizli sertlesebilen biyomateryeller gelistirilip, olumlu sonuglar goz-
lenmistir. ProRoot MTA ve MTA Angelus gibi MTA’nin piyasada farkli
markalara ait ve ufak farklilara sahip varyasyonlar1 bulunmaktadir. Kim-
yasal yapis1 ve biyouyumlulugu benzer olsa da, aralarinda bazi farkliliklar
mevcuttur. ProRoot MTA %75 portland ¢imentosu, %20 bizmut oksit ve
%S5 kalsiyum siilfat dihidrat (al¢1 tasi) igerirken, MTA Angelus %80 port-
land ¢imentosu, %20 bizmut oksit icermektedir. ProRoot MTA nin uygu-
lama aninda pH’1 10.2 ve 3 saat sonunda 12.5 degerine ulasirken, MTA
Angelus’da bu deger pH:12 civarindadir. ProRoot MTA’nin sertlesme za-
mani 2 saat 45 dk, final sertlesme zamani ise 4 saat iken; iireticiler MTA
Angelus’un sertlesme zamanini 10 dk, final sertlesme zamanini ise 15
dk olarak bildirmiglerdir. Sikisma dayanikliliklar1 karsilagtirildiginda ise,
ProRoot MTA 21 giin sonunda 70 Megapaskal (MPa) degerine ulasirken,
MTA Angelus 28 giin sonunda 44.2 MPa degerine ulagsmaktadir. Ph, toz
partikiil boyutu, karigtirma teknigi, kan ve serum kontaminasyonu, sicaklik
gibi faktérler MTA nin mikro sertligini etkiler. Dentinin asitle temasi se-
bebiyle restoratif prosediirleri MTA yerlestirildikten 96 saat sonra yapmak
daha uygun olur.

Kok ucunu tikamak igin bu materyaller 6zel tasiyicilarla kaviteye yer-
lestirilmeli ve mikro plugger, mikro spatulalarla tepilmelidir. Kavite tama-
men dolana kadar kontrollii bir sekilde tepme islemi yapilmal fazlaliklar
kiiretle ve gazli bez yardimi ile temizlenmelidir. Kok ucu tamamen tikan-
diktan sonra kemikte olusan kaviteyle ilgenilmelidir. Cogu durumda ke-
mikteki kavitenin boyutu ve sahip oldugu duvar sayis1 sayesinde kavitenin
sadece kanla dolmasinin saglanmasi ya da kollajen spanglarla doldurul-
masi yeterli olmaktadir. Through-and-through lezyonlarda ya da iki disten
daha fazla disi kapsayan genis kavitelerde yonlendirilmis kemik rejeneras-
yonu en iyi tedavi segenegidir (Corbella vd., 2016).
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Flap baslangi¢ pozisyonuna getirilerek siitur iglemi tamamlanmalidir.
Rezorbe olabilen ya da olamayan 5.0 siiturlarin kullanim1 yeterli olacaktir.
Hasta islemden sonraki 10 giin boyunca giinde iki kez %0.2 konsantras-
yonlu 15 mL klorheksidin diglukonat ile gargara yapmalidir. Non-steroid
antiinflamutar ilaglar (Ibuprofen 400mg) tedaviden sonraki iki giin boyun-
ca giinde iki kere olucak sekilde hastaya regete edilmelidir. Gerekmedikge
antibiyotik yazilmamalidir. 5-7 giin sonra hasta dikislerini aldirmak igin
geri ¢agrilip yara yeri iyilesmesi ve cerrahi alan agiz i¢i muayene edilme-
lidir (Taschieri vd., 2014).

Apikal Cerrahi Prognozu

Cogu hasta tedavi oncesi diginde apikal periodontitise bagli olarak
gelisen agr1, sislik ve mobilite hisseder. Iyilesme degerlendirilirken rad-
yografik ve klinik sonuclar kadar hastaya bagli subjektif bulgularda deger-
lendirilmelidir. Endodontik cerrahi sonrasi iyilesme genellikle radyografik
sonuglari baz alarak olusturulmus simiflandirmalarla degerlendirilmektedir.
Basarili bir iyilesmede kok apeksinde sementogenetik tamir, fonksiyonel
periodontal ligamentin olusumu ve apikal alveolar kemigin rejenerasyonu
gozlenir. Bir ¢ok cerrahi islem non-fonksiyonel apikal tamir (skar olusu-
mu) ile iyilesmektedir

Iki boyutlu gériintiilemenin bazi olgularda iyilesmeyi tanimlamakta
yetersiz kaldig: diistiniildiigii igin, i¢ boyutlu CBCT taramlari ile gézlenen
iyilesmeyi siniflandirirken kullanilan PENN 3D (Pensilvanya Universitesi-
nin olusturdugu simiflama) simiflandirmasin1 modern endodontik cerrahiye
uyarlayarak tedavinin basar1 degerlendirilmesine kullanilmas1 nerilmistir.
Ik olarak Rud ve arkadaslari tarafindan ortaya atilan daha sonra Molven
ve arkadaglar1 tarafindan da desteklenen siniflama 4 maddedir (Molven
vd., 1987);

a) Tam iyilesme: Sert dokunun tamamen iyilestigi, lamina duranin
normal kalinliginda izlendigi, apikal periodontal araligin iki katindan daha
az izlendigi iyilesme.

b) Sinirli Iyilesme: Tam iyilesme ile beraber su kosullardan birini iger-
melidir; Kortikal kemigin azalmis dansitesi, osteotomi yapilan bolgedeki
kemigin tamamlanmamis iyilesmesi ya da kortikal kemigin biitlinligiinii
tam olarak saglayamamasi.

¢) Kesin olmayan iyilesme: Operasyondan dnceki radyografilere gore
radyoliisent alan kiiclilmiis veya kalan lezyon apekste simetrik olarak iz-
lenebilmektedir. Kokiin lezyona dahil olmayan kisimlarinda periodontal
aralik iki katia ¢ikmastir.

d) Tatmin edici iyilesme olmamasi: Radyoliisent alanda biiylime goz-
lenmesi ya da hi¢ kiigiilme gézlenmemesidir.
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Sonug¢

Endodonti pratiginde on degerlendirmesi ve tadavi planlamasi zor
olan iyilesmeyen apikal periodontitise sahip endodontik tedavili dislere
uygulanmasi gereken bu iki tedavi metodunun genis capta degerlendiri-
lerek karar verilmesi gerektigi ortadadir. Hem klinisyenler hem de uzman
dis hekimlerinin dogru tedavi segenegiyle endodonti bilim dalimin temelini
olusturan apical periodontitis vakalarina ¢6ziim iireteceklerini diisiinmek-
teyiz.

Yukarida tiim detaylariyla anlattigimiz retreatment ve endodontik cer-
rahi tedavi segeneklerinin tiim planlama asamalariyla dogru uygulanmasi
sonucu mevcut disin prognozunun basarili sonuglanma ihtimali ¢ok yiik-
sektir. Tiim bu bilgiler 1s181nda; yapilacak endodontik tedavilerinin basari-
ya ulasabilmesi i¢in tedavi boyunca giincel ve modern teknolojik {iriinler-
den faydalanilmasi gerektigi de unutulmamalidir.
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GIRIS:

Dental restorasyonlarin estetik basaris1 dogru renk se¢imi ve restoras-
yon renginin dogal dislerle uyumlu olmasina baglidir. Dislerin karmasik
optik 6zelliklerinden dolay1 dogru renk uyumunu yakalamak dis hekimler
acisindan zor ve 6nemli bir basamaktir (Keyf et al., 2009). Bu nedenle
estetik dis hekimliginde basarili sonuglarin alinabilmesi 151k ve renk 6zel-
liklerinin ¢ok iyi anlagilmasina baglidir.

Isik, dalga boylarindan olusan, goriilebilir elektromanyetik bir enerji-
dir ve birimi nanometredir (Wee et al., 2006). Insan gozii sadece 380- 780
nm gibi oldukea dar bir araliktaki dalga boyunu algilayabilir. Elektroman-
yetik spektrumda bu bolgeye goriiniir 151k araligi denir (Joiner et al., 2004).

Renk ise, cisimlerin 15181n ¢esitli dalga boylarini absorbe etmesi ve
yansitmastyla algilanan psikofiziksel bir yanittir (Keyf et al., 2009). Yansi-
yan bu 151k demetlerinin dalga boylar1 ise cismin rengini belirler. Bir cisim
tiim dalga boylarin1 yansitiyorsa beyaz, tiim dalga boylarin1 absorbe edi-
yorsa siyah goriiniir (Joiner et al., 2004).

1. Renk Sistemleri

Renk, 1611 yilinda Sigried Forsius tarafindan ii¢ boyutlu olarak ta-
nimlanmugtir. Glinlimiizde rengin bu 6zelligini agiklamak igin gelistirilen
bir¢ok sistem ve yaklagim mevcuttur (Sproull et al., 2001).

1.1. Munsell Renk Sistemi

1905 yilinda Albert H. Munsell tarafindan gelistirilen bu sistem ile
renkler; ton (hue), parlaklik (value) ve doygunluk (chroma) parametreleri-
ne gore siiflandirilmis ve ii¢ boyutlu olarak sematize edilmistir. Kolay uy-
gulanmasi ve giivenilir olmasi nedeniyle renk se¢imi i¢in dis hekimliginde
siklikla tercih edilir (Paravina et al., 2004; Munsell, 1919).

Ton (hue): Ana rengi ifade eder. Bir rengin diger renklerden ayril-
masini saglayan (kirmizi, mavi, yesil, vs.) 6zelliktir (Munsell, 1919). Vita
Klasik renk skalasinda (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Germany) A,B,-
C,D harfleri ile gosterilir (Fondriest et al., 2003).

Parlaklik (value): Rengin koyuluk- agikligini veya parlakligini ifade
eder. Munsell renk sistemine gore value, siyah-beyaz bir skaladir. Saf be-
yaz “0” degeriyle gosterilirken, saf siyah “10” degeriyle gosterilir. Cisim-
den yansiyan 151k miktar arttik¢a parlaklig: artar, cismin igerdigi gri mik-
tar1 azalir (Chu et al., 2004). Agik renkler koyu renklere gore daha yiiksek
parlaklik degerine sahiptir. Ayni renk tonuna sahip cisimlerin daha acik
veya daha koyu algilanmasinin sebebi parlaklik degerlerinin farkli olmasi-
dir. Renk se¢imindeki en dnemli basamak parlakligin belirlendigi asamadir
(Chu et al., 2004; Fondriest, 2003; Paravina et al., 2004).
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Yogunluk (chroma): Rengin doygunlugunu tanimlar ve parlaklik (va-
lue) ile ters orantilidir. Yogunlugun artmasi sonucu parlaklik azalir. Vita
klasik renk skalasinda, yogunluk rakamlar ile ifade edilir (Fondriest, 2003).

1.2.CIE L* a* b* Renk Sistemi

1976’da Uluslararas1 Aydinlatma Komisyonu (Commission Intérna-
tionale de I’éclairage; CIE) tarafindan gelistirilen sistemdir. Bu sisteme
gore tiim renklerin yesil (Y), mavi (Z) ve kirmizinin (X) ¢esitli oranlarda
karigimi sonucu olustuguna inanilir (Seghi et al., 1986).

Bu sistemde renkte meydana gelen degisimler sayisal verilerle ifade
edilir. Munsell renk sisteminde oldugu gibi CIE L*a*b* Sistemi’nde de
renk {i¢ koordinatla (L*, a* ve b*) tamimlanmaktadir. L* ekseni cismin
parlakligin1 gosterir ve Munsell Renk Sistemindeki value parametresine
karsilik gelir. Milkemmel siyahin L* degeri 0 iken, miikemmel beyazin L*
degeri 100°diir (Joiner et al., 2004). Sistemdeki a* ekseni kirmizilik-ye-
sillik hakkinda bilgi verirken; pozitif a* degerleri kirmiziliga, negatif a*
degerleri yesile dogru gidildigini gosterir. Ayrica, b* ekseni ise sarilik-ma-
vilik hakkinda bilgi verir. Pozitif b* degeri sariliga, negatif b* degeri ise
mavilige degisimi gosterir (Guler et al., 2005). Bu a* ve b* degerleri renk
yogunlugu ile dogru orantilidir. Ancak, Munsell Renk Sisteminde ki hue
(ton) ve chroma (yogunluk) ile ayn1 parametreleri ifade etmezler (Joiner et
al., 2004; Seghi et al., 1986).

CIE L*a*b* sisteminde iki renk arasindaki farklilig1 sayisal olarak
delta E (AE) ifade eder ve asagidaki formiil yardimiyla hesaplanir (Paravi-
na et al., 2004):

AE =[ (AL*) + (Aa*)* + (Ab*) ]2 = [ (L,oL Y + (a2, + (bb,)* ]

Formiildeki AL*, Aa*, Ab* degerleri iki 6l¢iim arasindaki farki gos-
termektedir.

Delta E (AE) i¢in 1,2 degeri algilanabilirlik, 2,7 degeri ise kabul edi-
lebilirlik esik degerleri olarak kabul edilir (Tablo 1) (Paravina et al., 2015).

Tablo 1. Klinik renk eslesmesi tolerans degerleri

Renk farki (AE) Klinik renk eslesmesi

0-0,5 Kusursuz

0,5-1 Miikemmel

1-2 Iyi

2-3,5 Klinik olarak kabul edilebilir

>3.,5 Uyumsuz eslesme
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1.3. CIEDE2000 Renk Sistemi

Uluslararas1 Aydmlatma Komisyonu (CIE) renk farkliliklarini he-
saplamak i¢in, 2001 yilinda iki renk arasindaki farki 6lgen CIE L*a*b*
formiiliine bir alternatif olarak daha gelismis ve daha karmagik bir for-
miil olan CIEDE2000 formiiliinii tanitmislardir (Goémez-Polo et al., 2016).
CIE L*a*b* sisteminde degiskenlerin hepsi esit degerlendirilir. Ancak g6z
renk tonunda meydana gelen degisimlere, parlaklikta meydana gelen de-
gimlere gore daha hassastir. CIEDE2000 formiilii ise goziin algisini daha
fazla etkileyen faktorlerin katsayilarinda ¢esitli modifikasyonlar yapilarak
algilanabilirligi ve kabul edilebilirligi cok daha dogru ve iyi bir halde sap-
tayabilecek sekilde gelistirilmistir (Ghinea et al., 2010). CIEDE2000 renk
sistemindeki renkler arasindaki farklilik sayisal olarak AE  ile gosterilir
ve asagidaki formiil yardimiyla hesaplanir (Paravina et al., 2015; Luo et
al., 2001).

AE. < | (AL 2+ AC’ '~’+ AH' 2+R AC’ AH'\ |?
o 5.5 KeSc KiSe T\ KeSe) \ K5y

AL’, AC’ ve H’ degerleri iki 6l¢lim arasindaki sirastyla lightness (agik-
lik), chroma (rengin yogunlugu) ve hue (rengin tonu) farklarin1 géstermek-
tedir. S, S ve S, CIE L*a*b* sistemindeki diizensizlikleri diizeltmek i¢im
formiile eklenmis olan agirlik fonksiyonlaridir. Parametrik faktorler olan
K., K. ve K, deneysel kosullar igin diizeltme terimleridir. CIEDE2000
(1:1:1) sisteminde parametrik degerler 1 kabul edilir ve genellikle bu sis-
tem kullanilir. Son zamanlarda K| degerini 2 olarak kabul eden CIEDE2000
(2:1:1) sistemi ile yapilan ¢alismalarda mevcuttur. Son olarak R (rotation
term / rotation function) mavi alandaki renk tonu ve yogunluk farkliliklar
arasindaki etkilesim miktarini gdsteren rotasyon fonksiyonudur. Ayni renk
yogunlugu yarigapindaki renkler igin R degeri sifirdir (Fondriest, 2003;
Seghi et al., 1986; Guler et al., 2005).

Son zamanlarda yapilan bazi ¢calismalarda CIEDE2000 formiilii insan
gbzlinlin algilayabildigi renk farkliliklarini CIE L*a*b* formiiliine gore
daha iyi yansittig1 sonucuna varilmistir (Gémez-Polo et al., 2016; Pecho
et al., 2016). CIEDE2000 renk farki formiilii, CIE L*a*b* renk uzayimin
diizensizligini diizeltir. Giiniimiizde Uluslararas1 Aydinlatma Komisyonu
(CIE), CIE L*a*b* formiiliiniin hesaplanan ve algilanan renk farkliliklar
arasindaki iyilestirmeyi amaglayan formiiller arasinda CIEDE2000 formii-
liiniin kullanilmasini tavsiye etmektedir (Commission Internationale de
I’Eclairage, 2004).

CIEDE2000 sisteminde AE  i¢in 0,8 degeri algilanabilirlik, 1,8 ise
kabul edilebilirlik esik degerleri olarak kabul edilir (Paravina et al., 2015;
Pérez et al., 2018).
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2. Materyallerin Optik Ozellikleri

Cisimlerin renklerinin belirlenmesinde bir¢ok faktor rol oynar. Renk
algilamasini etkileyen faktorler (Chu et al., 2004; Fondriest, 2003):

= [Isik kaynagina bagl faktorler
= Igik siddeti

= QGelis agis1

»  Gozlemciye bagh faktorler

= Bakilan a¢1

= Renk reseptorlerinin yorgunlugu
=  Duygu durumu

= Yas

= Mesleki tecriibe

* Dise bagh faktorler

» Disin yast

*  Mine kalihigi

Bir cisim farkli 151k kaynaklar altinda farkli renklerde goriilmesine
‘metamerizm’ denir. Bu yanilsamadan korunmak i¢in renk belirlenmesi
sirasinda sabit 151k kaynaklarmin kullanimi 6nerilir (Pensler et al., 1998).
Opalesans, floresans ve transliisensi kavramlari optik ti¢liiyii olusturur.

‘Opalesans’, bir cisimden 11k yansimasi ile 15181n cisim tarafindan
emilmesi durumlarinda farkli renklerde goériinmesidir. Prizma gibi davra-
nan opaller, degisik dalga boylarini farkli agilarda kirar. Minedeki hidrok-
siapatit kristalleri de prizma gibi davranir. Uzerine 151k diistiigiinde hem
opaller hem de mine; kirmizi rengi absorbe edip, mavi rengi sagar; boylece
mine renksiz olmasina ragmen mavimsi goriiniir. Minenin opalesans 6zel-
ligi disi aydinlatir ve dise optik derinlik katar (Garber et al., 1995; Lee et
al., 2002).

‘Floresans’, bir cismin 15131 absorbe edip daha uzun dalga boylar1 ha-
linde 15181 yaymasidir. Dogal diglein floresans 6zelligi vardir (Fondriest,
2003). Dogal disler ile restorasyonlar arasinda farkli floresans 6zellik ol-
mast halinde renk uyumsuzluklart goriilebilir (Wee et al., 2001). Ancak
yapilan galigmalar gostermistir ki floresans 6zellik gosteren restorasyonlar
daha parlak olsada, renk se¢iminde énemli bir rol oynamamaktadir (Fond-
riest, 2003; Sundar et al., 1999).

‘Transliisensi’ ise cismin 1518a kars1 gecirgenligi gosterir (Chu et al.,
2004; Pensler et al., 1998). Translusentlik, opaklik ve transparanlik arasin-
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da bir derece olarak ifade edilir. Disin translusentligi artarsa, goze yansi-
yan 151k miktar1 azalacagindan dolay1 digin parlakligi da azalir (Fondriest,
2003).

3. Dis Hekimliginde Renk Olciim Yontemleri

Dis hekimliginde, dis renginin belirlenmesi amaciyla farkli birgok
yontem kullanilmaktadir. Bunlar gorsel (geleneksel) renk Sl¢im yontem-
leri ve aletli (dijital) renk 6l¢im yontemleri olarak iki ana basliga ayrilir
(Recen et al., 2015).

Rengin gorsel olarak degerlendirilmesi subjektiftir. Glinlimiizde bu
islem renk skalalar1 ile yapilmaktadir. Renk se¢iminde bilgisayar destekli
cihazlarm kullanilmasi, gorsel yontemlere gére daha objektif sonuglar su-
nar. Bu nedenle iki yontemin birlikte kullanilmas1 tavsiye edilir (Bayindir
et al., 2000).

3.1. Gorsel (Geleneksel) Renk Olciim Yontemleri

Gozlemcinin dis rengini, standardize edilmis renk skalalari ile karsi-
lastirarak sadece gozle tayin ettigi yontemdir. Ekonomik ve pratik bir yon-
tem olmasi nedeniyle dis hekimliginde en sik bagvurulan yontemdir (Li &
Wang, 2007; Van Der Burgt et al., 1990). Bu yontem, subjektif bir islemdir
ve kullanilan 151k kaynagi, metamerizm, tecriibe, yas, renk korligii, goz
yorgunlugu gibi ortam kosullar1 ve gozlemciye ait faktorlerden etkilendigi
icin tutarsizliklar gosterebilir (Corcodel et al., 2010; Watts & Addy, 2001).
Ayrica dis hekimi ile dig teknisyeni arasindaki iletisimde standardizasyo-
nun sinirli olmasi, farkli dig hekimleri arasinda ayni dis igin farkli segim-
lerin olmasi, renk skalalarindaki renklerin yeterli olmamasi ve sonuglarin
CIE L*a*b* renk sistemindeki gibi sayisal olarak ifade edilememesi, stan-
dart olarak kabul gbrmiis bir dis rengi kilavuzunun yoklugu dis renginin
gorsel olarak tayin edilmesi islemini daha az giivenilir hale getirir (Chu et
al., 2004, ; Kielbassa et al., 2009).

Gorsel renk olgiimiinde en sik “Vitapan Classic” (Vita Zahnfabrik,
Bad Sackingen, Almanya), “Vita 3D-Master” (Vita Zahnfabrik) renk ska-
lalar1 kullanilmaktadir (Tablo 2) (Mayekar, 2001).

Icerisinde 16 renk 6rnegi barmdiran Vitapan Classic renk skalas1 1956
yilinda piyasaya siiriilmiistiir. Harfler (A, B, C ve D) renk tonunu (hue) ifade
ederken; sayilar (1; diisiik yogunluk, yiiksek parlaklik, 4; yiiksek yogunluk,
diisiik parlaklik) ise renk yogunlugunu (chroma) temsil eder. Renk se¢imi es-
nasinda bu skalada ilk olarak renk tonu, sonra renk yogunlugu ve son olarak
parlaklik eslestirmesi yapilir (Brewer et al., 2004; Chu et al., 2004).

Vita 3D Master renk skalasinda renkler, sayi-harf-say1 seklinde gosteri-
lir. Bagtaki say1 0’dan 5’e dogru koyulasan sekilde parlaklik degerini goste-
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rir. Harfler (L; sarimsi, M; sari-kirmizi, R; kirmizimsi) rengin tonunu temsil
eder. Harften sonraki say1 ise 1’den 3’e dogru artan sekilde yogunlugu tem-
sil eder. Linearguide 3D-Master, Bleachedguide 3D-Master ve Toothguide
3D-Master olmak tizere 3 ¢esidi vardir (Paravina, 2018). Vitapan Classical
renk skalasina gore, Toothguide 3D-Master renk skalasi dogal dislerle daha
uyumludur ve daha genis renk araligina sahiptir. Béylece daha uniform bir
renk dagilimina sahip oldugu goriilmektedir (Paravina, 2009). Toothguide
3D-Master skalasinin yeni bir versiyonu olan “Linearguide 3D-Master” ska-
las1 da tamamen ayni renklerden olusan, basitlestirilmis modifikasyonudur.
Renk seg¢imi, iki basamaktan olusur: ilk basamakta, alt1 renkten meydana
gelen skalada renk degeri secilir, ikinci basamakta ise diger biitlin renkler
icinden renk tonu ve yogunlugu belirlenmektedir (Paravina, 2009).

Sistem R en k Uretici firma
sayis1
Vitapan Classical (Vita Lumin 16 VITA Zahnfabrik, Bad Sackingen, Almanya
Vacuum)
3D-Master 26 VITA Zahnfabrik, Bad Sackingen, Almanya
Vintage Halo 26 Shofu Inc., Kyoto, Japonya
Vintage Halo NCC 38 Shofu Inc., Kyoto, Japonya
Chromascop 20 Ivoclar-Vivadent, Schaan, Liechenstein

Tablo 2. Cesitli renk skalalar

3.1.1. Gorsel Renk Secimi Metodu

v" Renk se¢imi sirasinda hasta, hekimin gbz seviyesi hizasinda ve
bas1 dik olarak konumlandirilmalidir.

v’ Hasta ruj stirmiisse silinmelidir.

v" Oral dokularin renk algisi tizerindeki etkisini engellemek i¢in, n6t-
ral gri bir arka fonla oral dokular ekarte edilmelidir.

v" Renk skalasi digler ile ayn1 seviyede tutulmalidir.

v Renk, herhangi bir dental isleme baglanmadan once seg¢ilmelidir,
aksi halde dislerde dehidratasyon meydana gelebilir ve value degeri artar
(6zellikle lastik ortii kullanimi esnasinda).

v Goziin agik-koyu rengi ayirt etmesini kolaylastirmak igin, gozler
kisilarak goze giren 151k miktar1 azaltilmalidir.

v Renk se¢iminin 5 saniyeden daha uzun siirdiigii durumlarda, notral
gri bir yiizeye bakilarak goziin yorgunlugu giderilmelidir.

v' Belirlenen renk, gesitli 151k kaynaklar1 altinda ve farkli agilardan
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teyit edilmelidir.

v" Dental iinit 15181, renk se¢imi sirasinda tercih edilmemelidir. Cok
parlak olmasi nedeniyle, gézdeki renk reseptdrlerinin yorgunluguna neden
olur.

v Giin 1s1gmin renk se¢imi i¢in ideal 151k kaynagi olarak goriilme-
sine ragmen, giin i¢indeki degiskenligi nedeniyle 6nerilmemektedir. Bu
nedenle giinlimiizde gorsel renk se¢imi sirasinda piyasada bulunan ve
5500K- 6500K araligindaki dogal giin 15181 degerlerini sunan Demetron
Shade Light (KerrHawe, Bioggio, Switzerland) ve Smile Lite (Smile Line,
Switzerland) gibi 151k diizeltici aletlerden yararlanilabilir (Brewer et al.,
2004; Fondriest et al., 2003; Curd et al.,2006).

3.2. Aletli (Dijital) Renk Ol¢iim Yontemleri

Gelisen teknolojiyle birlikte dis hekimliginde renk 6lgiimiinde, dijital
cihazlarin kullanim1 baglamistir. Bu cihazlar daha objektif, standart ve tek-
rarlanabilir sayisal degerler verebilmektedir (Lasserre et al., 2011). Dijital
sistemler spot (tek bir noktadan) 6l¢lim yapan ve tam yiizey 6l¢iimii yapan
cihazlar olarak iki gruba ayrilir (Dogan & Yiiziigiilld, 2011).

3.2.1. Kolorimetre

Yansiyan 15181n gdzdeki retina tabakasindaki algilayici hiicrelere ben-
zer sekilde ii¢ renk filtresi yardimiyla ne kadar kirmizi ne kadar mavi ve ne
kadar yesil i¢erdigini oranlayarak, CIE XYZ tristimulus degerleri seklinde
Olgen ve CIE L*a*b* sistemine gore sonuglar veren cihazlardir (Knispel,
1991; O’Brien, 2002). Pratik kullanima sahip olmalar1 ve ekonomik ol-
malarina karsin egimli yiizeylerde dogru sonuglar verememesi, filtrelerin
eskimeleri sonucunda cihaz hassasiyetinin azalmasi ve kismi bir alandan
dlciim yapabilmeleri gibi dezavantajlara sahiptirler. Ozellikle disler kavis-
li yiizeylere sahip oldugu i¢in dl¢limler hatali sonuglara verebilir (Joiner,
2004; Sarikaya & Guler, 2009).

3.2.2. Spektroradyometre

Isik kaynaklarinin spektral glic dagilimini Olgerek degerler sunan
spektroradyometreler dedektoér, monokromator, toplayict optikler ve oku-
yucu olmak tizere dort ana boliimden olusur (Johnston et al.,1996). Trans-
liisent yapilara sahip ve diiz olmayan dis yiizeylerinde diger renk dlgiim
cihazlarina gore daha giivenilirlerdir. Spektrofotometreler ile arasindaki
temel fark spektroradyometrelerin iizerinde bir 151k kaynagi olmamasi ve
temas olmadan 6l¢iim yapabilmeleridir (Johnston et al., 1996).

3.2.3. Spektrofotometre

Spektrofotometreler iizerlerinde bulunan ¢oklu sensdr sistemleri ile
cisimden yansiyan veya gecen 151k miktarini l¢ilip bunu beyaz bir yiizey-



Saglik Bilimleri Alaninda Akademik Calismalar I- Haziran 2023 - 207

den yansiyan 1s1k miktarina oranlayarak rengin parlaklik, ton ve yogun-
luk degerlerini ayr1 ayr verebilen cihazlardir (Paul et al., 2002; Trakyals,
2013). igerdigi ¢ok sayida ki sensor sayesinde goziin ayirt edemedigi renk
degisiklikleri bu cihazlar ile dlgtimlenebilir (Chu et al., 2004). Kolorimet-
relere gore metamerizmi de olgebildikleri i¢in daha giivenli 6l¢lim sonug-
lar1 verebilirler (Kurt et al., 2016; Turgut & Bagis, 2012).

SpectroShade Micro, tam yiizey 6l¢iimii yapabilen bir dental spektro-
fotometredir. Cihaz {izerinde hem dijital kamera hem de aydinlatma sagla-
yan LED sistem bulunur. LCD dokunmatik ekrandaki rehberler dogru bir
Olciim yapabilmek i¢in disin ideal pozisyonunu belirlemeye yardimci olur.
Bu cihazla farkl skalalara gore uygun 6lgiimler yapilabilmektedir. Olgiim
sonuclar1 bilgisayar ortamina aktarilabilir ve teknisyen ile paylasilabilir.
Boylece hekim-teknisyen arasindaki iletisim kolaylasir (Kim-Pusateri et
al., 2009).

Spektrofotometreler nesnel degerler sunan, standart kosullarda hata-
s1z ve tutarl sonuglar verebilen cihazlar olmasina karsin pahali ve klinik
kullaniminin pratik olmamas1 gibi dezavantajlara sahiptirler (Cal et al.,
2006; Ishikawa-Nagai et al., 2005).

3.2.4. Dijital Kameralar

Temassiz 0l¢lim yontemlerinden biri olan dijital kameralar goriintiiyii
ii¢ ana renk (kirmizi, yesil, mavi) degerleri seklinde kaydeder. Daha sonra
bu veriler bilgisayar ortaminda programlar kullanilarak CIEXYZ ve CIE
L*a*b* sistemlerine ¢evrilir. Dis yiizeyini biitiiniiyle degerlendirme imka-
n1 sunar. Daha ¢ok hekim-teknisyen arasindaki iletisimde kullanilir (Brook
et al., 2007; Chu et al., 2004).

Tablo 3. Cesitli agiz ici renk ol¢iim cihazlar ve ozellikleri.

Sistem Cihaz Tipi Ol¢iim
Alam

ClearMatch (Clarity Dental, UT) Yazilim/ dijital goriintii  CM
analizi

Crystaleye (Olympus,Tokyo, Japonya) Dijital goriintii analizi/  CM
spektrofotometre

Zfx shade (Zfx GmbH, Almanya) Dijital gériintii analizi/  CM
spektrofotometre

SpectroShade Micro (Medical High Dijital goriintii analizi/  CM

Technologies, Verona, Italya) spektrofotometre

ShadePilot (Degussa/Dentsply,Almanya) Dijital gériintii analizi/  CM
spektrofotometre
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Easyshade Compact ,Easyshade Advance Spektrofotometre SM (5

(Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, mm prob

Almanya) cap1)

Shade X (X-Rite, Grandville, MI) Spektrofotometre SM (3
mm prob
¢ap1)

ShadeStar (Degussa/Dentsply, Almanya) Spektrofotometre SM

Shade Vision (X-Rite, Grandville, MI)  Dijital gériintii analizi/  CM

kolorimetre
Shade Scan (Cynovad,Montreal Kanada) Dijital gériintii analizi/  CM
kolorimetre

Shade Eye NCC (Shofu Dental, Menlo  Kolorimetre SM (3

Park, CA, ABD) mm prob

_ cap1)

Ikam(Metalor Technologies, Attleboro,  Dijital kamera CM

MA, ABD)

Digital Shade Guide DSG4 (A. Reith, Kolorimetre SM

Schorndorf, Almanya)

Vita Easyshade (Vita Zahnfabrik, Bad Spektrofotometre SM

Sackingen, Almanya)

Identacolor II (Identa, Holbaek, Kolorimetre SM

Danimarka)

CM: Tam yiizey ol¢iimii yapan cihaz, SM: Spot él¢iim yapan cihaz.

SONUC:

Restorasyonlarin estetik bagarisini etkileyen en énemli faktorlerden
birisi renktir. Estetik dis hekimliginde restorasyon renginin komsu dislerle
uyumlu olmasi daha dogal bir goriiniim saglayacaktir. Renk se¢imi yapilir-
ken rengi etkileyecek faktorler g6z dniinde bulundurulmali ve maksimum
ideal sartlar saglanmalidir.

Daha tutarsiz ve subjektif sonuglar sunan gorsel yontemlere karsin,
dijital yontemler tutarli ve objektif sonuglar sunmaktadir. Artan bilimsel
caligmalar ve gelisen teknolojiyle birlikte 6zellikle dijital renk Ol¢iim ci-
hazlar1 estetik dis hekimliginde gereksinimleri karsilar hale gelmistir (Tur-
gut & Bagis, 2012; Chu et al., 2010). Kolorimetrelere gore daha pahal
olan Spektrofotometreler, renk analizini daha detayli yapmaktadir. Spekt-
roradyometreler ise bilimsel ¢calismalar i¢in siklikla tercih edilir ve basarili
sonugclar verir (Dogan & Yiiziigiillii, 2011).

Klinik uygulamada teknolojik sistemlerle, gorsel yontemlerin birlikte
kullanilmasi daha dogru bir sonuca ulasmamizi saglayacaktir.
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Diinya Saglik Orgiitii, 1985 yilinda Nairobi’de diizenlenen toplantida
akiler ilag kullanimini; “kisilerin klinik bulgularina ve bireysel ozellikleri-
ne gore uygun ilaci, uygun siire ve dozda, en diisiik fiyatta ve kolayca sag-
layabilmeleri” olarak tamimlamistir(Conference of Experts on The Ratio-
nal Use of Drugs, 1985). Bu tanima gore giivenli ilag segerken goz dniinde
bulundurulmasi gereken kosullar; teshisin dogru konulmasi, tedavide ilag
gerekip gerekmedigine karar verilmesi, ilaglarin etki mekanizmalarinin,
yan etkilerinin ve etkilesimlerinin bilinmesi, hastaya uygun dozun ayar-
lanmasi, hasta uyumunun dikkate alinmasi, tedavi maliyetinin degerlendi-
rilmesi, ilacin kolay bulunabilirligi olarak siralanmaktadir.

Gebelik ve sonrasinda meydana gelen agiz ve dis hastaliklar1 ulusla-
rarasi onemli bir halk saglig1 sorunu olarak devam etmektedir. Diinyada
ortalama her iki hamile kadindan biri dis agrilarindan etkilenmektedir. Bu
agrilar pulpal ve /veya periapikal kdkenli enfeksiyonlardan kaynaklanabi-
lir. (da Silva & Vettore, 2016; Geevarghese, Baskaradoss, & Sarma, 2017).

Gebelik, dogum ve dogum sonras1 donemde meydana gelen enfeksi-
yonlar sadece anne i¢in degil ayn1 zamanda ¢ocuk i¢in de hayati riskler ba-
rindirabilir. Cocuk ta kromozomal anomaliler ve immiinolojik hastaliklarla
birlikte, gebelikte ilk ii¢ ayda meydana gelen bir enfeksiyon diisiik i¢in en
onemli nedeni olusturur(Mylonas, Bauerfeind, & Friese, 2005). Ikinci ve
iiglincii, tic aylar da meydana gelen enfeksiyonlar ise erken dogum igin
onemli bir neden teskil etmektedir(Mylonas, 2011a).

Birgok hamile kadin, dogmamis c¢ocuk flizerindeki olast potansiyel
zararl etkileri nedeniyle antibiyotik kullanma konusunda ¢ok temkin-
lidir. Ancak antibiyotiklerin, endikasyonu olan hastalilarda ozellikle de
yeterli dozda kullanilmasi tam olarak ¢ocugun da korunmasi icin hayati
onem teskil etmektedir (Mylonas, 2011a).

American Dental Association, American College of Obstetricians and
Gynecologists ile is birligi icinde 2012°de bir konsensiis bildirisi gelistir-
di ve 2019°’da yeniden onaylandi. Bildiri de, saglikli bir gebeligin kritik
bir bileseni olarak, odontojenik enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve yonetimi de
dahil olmak iizere, zamaninda ve uygun agiz sagligi bakiminin énemini
vurgulamaktadir. Dig tedavisinin hamile kadinlara tiim trimesterlerde gii-
venle uygulanabilecegini belirtmektedir (Dellinger & Livingston, 2006).
Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlar1 ve Jinekologlar Koleji
(ACOG), dis ¢ekimi, kok kanal tedavileri veya restorasyonlar gibi acil du-
rum tedavilerinin hamilelik sirasinda giivenli bir sekilde uygulanabilecegi
ve tedaviyi geciktirmenin daha biiylik sorunlara yol agabilecegi konusunda
hemfikirdir (Komitesi, 2017; Mark, 2018). Buna ragmen, bir¢ok dis heki-
mi hamilelik sirasinda agiz ve dis sagligi hizmeti vermekten kaginmakta-
dir. Bunun nedenlerinden bazilari, ilaglarin giivenlik profili hakkinda bir
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fikir birligine varilmamasina ve dava edilme korkusuna atfedilebilir. Var
olan temel verilerin ¢ogu, hayvan modellerinden ¢ikarilmig veya geriye
doniik popiilasyona dayali verilerle sinirlidir. Prospektif ¢aligmalarin cogu
gozlemsel olup fetal anomaliler gibi nadir olaylar1 belirleme konusunda

yetersizdir.

Bununla birlikte, plasebo kontrollii randomize c¢alismalarin

etik olmadig1 diisiiniildiigiinden, hamilelik sirasinda antibiyotik kullani-
minin giivenligine iligkin ¢alismalar vaka kontrol ve kohort ¢aligmalarina
dayanmaktadir. Ancak var olan bilgi ve deneyimlere gére mevcut antibi-
yotiklerin bir¢ogu dogru endikasyon ve dozda kullanildiginda anne karnin-
daki bebege ciddi bir zarar vermemektedir (Haas & Maschmeyer, 2008).

Gida ve ilag dairesi(FDA) ilag kategorileri

Kategori Tanim

A

Gebelerde yapilan kontrollii caligmalarda
ilacin ilk {i¢ ayda fetuste teratojenik etki
riskinin olmadigini gdstermistir
1-Hayvanlarda yapilan ¢alismalar ilacin
fetiiste teratojenik etki yapma riskinin
olmadigini gostermesine karsin insanlarda
yapilan kontrollii ¢aligmalar yeteri kadar
yoktur.

2- Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar
teratojenite gostermesine ragmen
insanlarda heniiz bu etki gériilmemis.
Hayvanlarda yapilan arastirmalarda ilacin
teratojenik etki riski saptanmasina karsin
gebelerde yapilan kontrollii arastirmalar
yoktur ya da hayvanlarda ya da gebelerde
bu konuda yapilmis aragtirmalar
bulunmamaktadir

Fetiiste teratojenik etki yapma riskinin
kesin kanitlart bulunmakla birlikte
yasami tehdit eden hastaliklarda daha
giivenli ilaglarin kullanilamamasi ya

da etkisiz olmasi durumunda gebelerde
kullanilabilecek ilaglardir

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan
aragtirmalarda teratojenik etki riski

kesin olarak kanitlanmig ve teratojenite
riski yararlarindan daha fazla olan
ilaclardir. Gebelik sirasinda kesinlikle
kullanilmamalidir

FDA, ilact heniiz belirli bir gebelik
kategorisine gore diisiinmedi.

Ornekler
Prenatal vitaminler

Lidokain, prilokain,
etidokain, asetaminofen,
penisilin, sefalosporinler,
klindamisin,
metronidazol,
eritromisin, azitromisin

Benzokain, artikain,
bupivakain, mepivakain,
klaritromisin,
florokinolonlar,
deksametazon, metil
prednizolon
Tetrasiklinler,
prednizolon,
benzodiazepinler
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Ibuprofen, aspirin ve naproksen gibi steroid olmayan antienflamatuar
ilaglar, birinci ve ikinci trimesterde B kategorisi ve {iglincii trimesterde ka-
tegori D’dir.

Hamilelikte Meydana Gelen Yaygin Agiz Ve Dis Saghgi
Problemleri

1-Hamilelik Gingivitisi: Dis eti iltihab1 hamilelik sirasinda meydana
gelen en yaygin hastaliklardan biridir. Yaklasik olarak hamile kadinlarin
%60-75 etkilemektedir (Hughes, 2010). Dis etinde artmig 6dem, kizariklik,
hiperplazi ve kanama ile karakterize bir hastaliktir. Dis eti enflamasyonu
genellikle hamileligin 2. ve 3. Ug aylarinda daha ¢ok goriilmekle birlikte
gebeligin sonuna dogru ve dogumla birlikte hormonal degisikliklerin nor-
male donmesi ile azalmaktadir. Histolojik agidan incelendiginde hamilelik
gingivitisinin diger gingivitisler ile herhangi bir fark yoktur. Fakat dis tas-
lar1 ve bakteriyel plak gibi lokal irritanlara karst hamilelik doneminde vii-
cudumuz daha fazla hassastir. Bunun baglica nedenleri olarak hamilelikte
meydana gelen artmis 0strojen ve progesteron hormonlar gosterilmektedir
(Zachariasen, 1993). Hamilelik donemindeki bu irritanlara kars1 viicut ce-
vabinin siddeti direkt olarak bu hormonlarin seviyesine baglidir.

Sex hormonlar1 bu etkileri viicudumuzun immiin sistemini etkileyerek
meydana getirmektedir. Bu hormonlar nétrofil kemotaksisini, fagositozun
yani sira T hiicrelerini ve antikor yanitin1 baskilayarak meydana getirir (Ra-
ber-Durlacher, Leene, Palmer-Bouva, Raber, & Abraham-Inpijn, 1993).

Gingivitis

Resim 1 (Bhaskar & Jacoway, 1966).
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2-Hamilelik Tiimorii: Gebelik timorii, epulis gravidarum veya gebe-
lik graniilomu olarak farkli isimlerle anilan tiimor benzeri dis eti biiylimesi
hamilelik déneminde meydana gelebilir. Genellikle hamileligin 2. Ve 3. Ug
aylarinda %0.2 ile 9.6 arasinda bir siklikla hamile hastalarda gézlenmekte-
dir (Arafat, 1974). Hamilelik sirasinda ortaya ¢ikan iyi huylu hiperplastik
bir dis eti lezyonudur. Klinik ve histolojik olarak gebe olmayan kadin veya
erkeklerde ortaya ¢ikan piyojenik graniilomlardan ayirt edilemez. Gebelik
tiimorii, cogunlukla 6n maksiller disler arasindaki dis etinde goriilen tiimor
benzeri bir bliylimedir. Diseti en sik tutulan bolgedir, ancak dil, dudaklar,
damak ve oral mukoza da tutulabilir (Bhaskar & Jacoway, 1966). Hamile-
lik timdriiniin meydana geldigi bolgede genellikle kotii agiz hijyeni ve dis
taglart siklikla bulunmaktadir.

Resim 2. Hamilelik tiimorii

3-Ciiriik: Diglerin ¢lirlimesi ve gebelik arasindaki iliski tam olarak ka-
nitlanamamigtir. Ancak gebeligin sonlarina dogru ve emzirme doneminde
tiikiiriik bilesimindeki degisiklikler gecici olarak erozyona ve dis ¢iiriigiine
yatkinlik yaratabilir. Bununla birlikte, dis ¢iirligli insidansinin hamilelik
sirasinda veya dogumdan hemen sonra arttigin1 gosteren kesin veriler bu-
lunmamaktadir. Ancak daha dnce var olan tedavi edilmemis ¢liriikler muh-
temelen ilerleyecektir (Hughes, 2010).

4-Kserostomi: Hamilelikte bazi kadinlarda gececi agiz kurulugu yasa-
yabilir. Bunun olasi en 6nemli nedeni hamilelik doneminde meydana gelen
hormonal degisikliklerin bir sonucudur. Agiz kurulugundan korunmak i¢in
sik sik su tiiketilmeli ve daha az seker igeren gidalarla beslenilmeli (Stein-
berg, Minsk, Gluch, & Giorgio, 2008).
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Antibiyotikler
1-Penisilinler ve sefalosporinler

Penisilinler giiniimiizde en etkili olarak kullanilan antibiyotik grubu-
dur. Penisilinler spesifik olarak bakteri hiicre duvari sentezini engelleyerek
etki gosteren, f -laktam antibiyotik sinifina aittir. Aminopenisilinler ayri-
ca bir B -laktam inhibitorii (klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam) ile
kombinasyon halinde de mevcuttur. Penisilinler ve f§ -laktam inhibitorleri,
plasenta bariyerini gecerek fetal kan dolasimi ve amniyotik sivida saptan-
maya yetecek miktarlarda fetiise ulasabilir (Schaefer, Spielmann, & Vet-
ter, 2001). Terapotik dozlarda, penisilinler insanlarda pratik olarak higbir
toksisiteye sahip degildir (Mylonas, 2011a). Bugiine kadar, hayvanlar ve
insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda penisilinlerin herhangi bir malfor-
masyonu veya diger istenmeyen yan etkileri bildirilmemistir (Dencker et

al., 2002). Penisilin ile iliskili yan etkiler ¢ok az goriilmekle berababer ba-
zen ani veya gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlari, 6zellikle deri dokiintii-
lerini (hastalarin %5-10’unu etkiler) ve anafilaktik sok goriilebilmektedir.
Gastrointestinal sistemde ise bulanti, kusma ve ishal gibi yan etkileri bildi-
rilmistir (Neumann & Vetter, 2019; Simon & Stille, 2000).

Sefalosporinler de bir f -laktam halka yapisina sahiptir. Tiim sefa-
losporinler bakteri hiicre duvarinin biyosentezini inhibe ederek bakterisi-
dal etkiler gosterir. Sefalosporinlerin farmakokinetik profili penisilinlere
benzerdir. Sefalosporinler de plasentadan gegebilir ve amniyotik sivida
bakterisidal konsantrasyonlarda saptanabilir. Sefotetan basta olmak {izere
ikinci ve {igiincii kusak sefalosporinlerle tedavi edilen hastalarda immiin
hemolitik reaksiyonlar gozlenmistir (Garratty, Leger, & Arndt, 1999).

2-Makrolidler

Makrolidler, bakteri 50S ribozomal alt birimine geri doniisiimlii bag-
lanarak protein sentezini inhibe eden bakteriyostatik antibiyotiklerdir. Bo-
yutlar1 nedeniyle, diisiik miktarda da olsa makrolidler fetiise ulasabilir (K
Friese & Melchert, 2002). Makrolidler agirlikli olarak gram pozitif kok-
lar1, klamidya, mikoplazma lejyonella ve coxilella, bartonella gibi birgok
mikobakteri tedavisinde penisilin allerjisi olan kisilerde alternatif olarak
kullanilir (Mylonas, 2011b). Dis hekimliginde yaygin olarak kullanilan
makrolidler eritromisin(kategori B), azitromisin (kategori B) ve klaritro-
misin (kategori C) dir. Makrolid kullanimi1 daha 6nce yenidoganda kar-
diyovaskiiler kusurlarla iligkilendirilmisti, ancak bu bulgular sonraki bir
caligma tarafindan ciiriitiildii (Bérard, Sheehy, Zhao, & Nordeng, 2015).
Yakin tarihli bir meta-analiz ¢alismasinda ise, makrolidlerin dogum Oncesi
kullaniminin diisiik yapma, serebral palsi/epilepsi ve gastrointestinal mal-
formasyon riskinde artis ile iligkili oldugu bulunmustur. (Fan, Li, Wijlaars,
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& Gilbert, 2019). Bu bilgiler 1s181nda yeni ¢aligmalar yapilana kadar diger
antibiyotikleri kullanmak daha mantikl1 olacaktir.

3-Klindamisin

Bu ilag siklikla beta-laktama kars1 daha 6nceden asir1 duyarliligi olan
hastalarda uygulanir. Bu kategorinin giivenliligi hakkinda yeterli klinik ¢a-
ligmalar yoktur. Klindamisin birgok viicut dokusuna yaygin olarak dagilir
ve yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanir (%92-94) (Muanda, She-
ehy, & Bérard, 2017). ilk ii¢ aylik donemde klindamisine maruz kalmis
647 yenidogan iizerinde yapilan bir ¢alisma, ilag ile konjenital kusurlar
arasinda bir iligki saptanmamistir (Florio, DeZorzi, Williams, Swearin-
gen, & Magalski, 2021). Klindamisin, gram-pozitif bakterilere kars1 yiik-
sek diizeyde etkinlige ek olarak (metisiline direngli Staphylococcus au-
reus (MRSA) haric), tiim anaerobik bakterilerin yani sira actinomyces ve
nocardia’ya karsi da etkilidir (Mylonas, 2011a).

4-Aminoglikozidler

Aminoglikozitler, gram-negatif bakterileri hedef alan dar spektrumlu
bakterisidal antibiyotiklerdir. Bu antibiyotik grubu gentamisin, amikasin,
kanamisin, neomisin, netilmisin, spektinomisin, paromomisin, streptomi-
sin ve tobramisin igerir (Klaus Friese, Morike, Neumann, Windorfer, &
Kleinebrecht, 2016). Aminoglikozidler plasentay1 gecer ve o6zellikle ge-
beligin ilk trimesterinde uygulanirsa toksisiteye neden olabilir. Gebeligin
ilk ii¢ aylik dénemde streptomisin kullanimiyla birlikte geri doniisiimsiiz
iki tarafli konjenital sagirliga iliskin vaka bildirimleri mevcuttur (Briggs,
Freeman, & Yaffe, 2012). Bu tiir yan etkilerden dolay1 FDA ilag kategorisi
D olarak belirtilmistir.

5-Metronidazol ve tiirevleri

Metronidazol ve diger nitroimidazoller DNA sentezini inhibe ederek
bakterisidal etki gosterirler. Bu antibiyotik grubu, bacteroides fragilis ve
protozoanlar (amipler ve lamblia) dahil olmak {izere anaerobik bakterileri
hedefler.

Metronidazol Gebelik Kategorisi B olarak smiflandirilir; ancak gebe-
ligin ilk ti¢ ayinda kullanimi kontrendikedir (Briggs et al., 2012). Oral ve
intravendz uygulamayi takiben, gelismekte olan embriyodaki metronida-
zol konsantrasyonu siklikla annedekinden daha yiiksek seviyelere ulagir
(K Friese & Melchert, 2002). Tarihsel olarak, hayvan ¢alismalarindan elde
edilen verilere dayali olarak metronidazoliin mutajenik ve karsinojenik po-
tansiyeline iliskin endiseler vardi; ancak bunlar insan ¢alismalarinda dog-
rulanmamuistir (Rustia & Shubik, 1979).
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1970’1 yillarda baglayan ve dis hekimliginde gittik¢e popiilerlik ka-
zanan implant uygulamalar1 hasta isteklerine paralel olarak klinik pratigin-
de kullanimi yayginlagsmigtir (Branemark, 1977; Branemark, at al., 1969).
Branemark tarafindan osseointegrasyon kavraminin tanitilmasiyla dental
implantlar bilimsel bir zemine oturtulmus, zamanla degisim ve gelisim sii-
recinden gecmistir. i1k implant uygulamalarinda osseointegrasyonun sag-
lanmasi optimal iyilesmenin saglanmasi igin cerrahi operasyondan 3-6 ay
kadar bir siirenin beklenmesi gerektigi savunulmustur (Adell, Lekholm,
Rockler, & Branemark, 1981). Bu yaklagimin nedeni implant {izerinde olu-
sabilecek kuvvetlerin implantta mikro hareket olugsmasina neden olacagi
diisiincesiydi. 100 um’lik bir hareket; iyilesmede osseointegrasyon yeri-
ne fibroz integrasyon olusturacagi, hatta 150 pm’lik harekette fibroz bir
baglanti olusabilecegi diisiiniilmekteydi (Szmukler, Salama , Reingewirtz,
& Dubruille, 1998). Daha sonraki yillarda 50 pm’ lik mikro hareketlerin
iyilesme sirasinda osseointegrasyon olusumunu engellemedigi hatta belirli
seviyenin altindaki hareketlerin iyilesmeye pozitif katki sagladigini bildi-
ren ¢aligmalar mevcuttur.

Yapilan bir hayvan ¢alismasinda iki farkli implanttan biri kemige go-
miilmis , digeri ise 9 mm kalacak sekilde agikta birakilmistir (Atieh, &
Shahmiri, 2013). Histolojik calisma sonucunda gémiilen implantlarda ke-
mik apozisyonu izlenirken, gdmiilmeyen implantlarin apikal bolgelerinde
bag dokusu olustugu goézlenmistir. Sonug olarak arastirmacilar implantin
acikta birakilmasi ve dis uyaranlara maruz birakilmasi sonucu implantla
kemik arasinda fibréz bag doku olustugunu diisiinmiisler ve baglangicta
implantlarin gémiilmesinin rijit fiksasyonu saglayacagini ileri siirmiisler-
dir (Akagawa, Hashimoto, Kondo, Satomi, & Tsuru, 1986). Ancak, gec
ylikleme protokollerinde, kemik iyilesmesini engellememek icin gecici
protezin 2 hafta kullanilmamasi, gegici protezin kullanimi sirasinda olu-
san agr1, ¢cigneme zorlugu ve ikinci cerrahi operasyona ihtiya¢ duyulmasi
gibi baz1 klinik problemlerin olusmasina neden olmustur(Schnitman, at
al., 1997).

Implant ¢evresinde kemik remodelasyonu ii¢ kistmdan olusur(Albrek-
tsson, Branemark, Hansson, & Lindstrom, 1981; Garg, 1999).

Osseofilik Faz: Implantin yerlestirilmesini takiben inflamatuar fazin
3. giliniinde vaskiiler olay baglar ii¢lincii haftada ise vaskiiler ag olusur.
Kemigin endosteal ylizeyinden osteoblast emigrasyonu ve ossifikasyon ilk
hafta gozlemlenir. Bu faz bir ay siirer.

Osseokondiiktif Faz: Ugiincii ayda fibrokartilojendz kallus kemige
doniisiir. Implant yerlestirilmesini takiben 4 ay sonunda implant yiizeyi
kemikle kaplanir.
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Osseoadaptif Faz: implant yerlestirilmesini takiben 4. ayda baslayip
implantlarin yliklenmesine kadar devam eden fazdir. Bu fazda implant
yiiklendiginde, implant ¢evresinde kemik kaybi veya kazanci gézlenmez
(Albrektsson, 1981).

Osseointegrasyona etki eden birgok faktor bulunmaktadir. Bunlar;
implant materyali, implantin yiizey o6zellikleri ve dizayni, cerrahi teknik,
kemigin kalitesi, ve yilikleme protokolleridir (Garg, 1999). Primer ve se-
konder stabilite osseointegrasyonun indirekt gostergeleridir ve implant
cevre dokulariyla ilgili bilgi verip uzun donem basarida olduk¢a 6nemli
parametrelerdir. Cerrahi iglemin hemen ardindan implantta mikro hareket
olmaksizin rijit fiksasyonun olusmasiyla elde edilen stabilite primer sta-
bilitedir (Meyer, at al., 2004). Mekanik olarak elde edilen bu ilk stabilite
kortikal kemikle implant arasindadir. Primer stabilite kemigin miktar1 ve
kalitesinden, cerrahi teknikten ve implantin dizaynindan etkilenir. Sekon-
der stabilite kemigin remodelasyonuyla olusan biyolojik bir olaydir (Coch-
ran, at al.,1998). Sekonder stabilitenin basariyla olusabilmesi i¢in primer
stabilite saglanmis olmalidir (Sennerby, L., & Roos, J. 1998). Primer sta-
biliteyi takiben elde edilen her deger sekonder stabilite ile ilgilidir. Sekon-
der stabilite primer stabiliteden farkli olarak daha ¢ok spongioz kemikle
ilgilidir. Sekonder stabilite ayn1 zamanda yiikleme zamani i¢in belirleyici
bir faktordiir. Primer stabilite zamanla azalirken sekonder stabilite zamanla
artar (Raghavendra, Wood, & Taylor, 2005). 4. Hafta ile stabilite en diisiik
degerleri gosterir. Sekonder stabilite primer stabiliteden kemigin remo-
delasyonundan ve implantin yiizey 6zelliklerinden etkilenir (O’Sullivan,
Sennerby., & Meredith, 2004).

DENTAL IMPLANTLARDA YUKLEME PROTOKOLLERI
e Immediat (Derhal) Yiikleme Protokolii

e Erken Yiikleme Protokolii

o Konvansiyonel (Geleneksel) Yiikleme Protokolii

e Gecikmis Yikleme Protokolii

1. IMMEDIAT (DERHAL) YUKLEME PROTOKOLU

Isvigrede 2003 yilinda iiciinciisii diizenlenen ITI konsensus konferan-
sinda belirlenen kriterlere gore immediat ylikleme protokolleri ilk 48 saat
icerisinde okllizyonun saglandig1 yiikleme olarak tanimlanmistir. Daha
sonra 4. ITI konsesundan ¢ikan kararlarda fikir birligine varilarak 2003 y1l
konsensus kararlar1 modifiye edilmis ve immediat yiikleme cerrahiyi taki-
ben 1 hafta icerisinde implantlarin fonksiyonel olarak yiiklenmesi seklinde
belirtilmistir (Cochran, at. al., 2002). Yapilan bir ¢calismada 94 adet implant
dis ¢ekimini takiben yerlestirilmis ve hemen yiiklenmistir. Calisma sonun-
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da bagar1 oran1 %85,2 olarak bildirilmistir (Malo, Rangert, & Dvérsiter,
2000). Son zamanlarda 6zellikle tek dis implantlarin hemen yiiklemesinin
basarili sonuglar verdigi hatta ¢cekim soketine yerlestirilen implantlarin da
yiiksek basar1 oranlarma sahip oldugundan bahsedilmektedir (Chaushu,
G., Chaushu, S., Tzohar, & Dayan, 2001).

Immediat yiiklemede olusan osseointegrasyonun degerlendirilme-
sinde birgok hayvan ¢alismasi da yapilmustir. i1k yapilan ¢alismalarin so-
nuglar celiskilidir (Akagawa, at. al., 1986, Uhthoff, 1973). Hemen yiik-
lemenin iyilesme esnasinda cerrahi travmayla olusan nekrotik dokunun
kemigin iyilesmesini veya implant kemik arasinda yeni kemik dokunun
olusumunu engelleyecegi diisiiniilmiistiir (Albrektsson, 1981). Sonrasinda
yapilan hayvan ¢alismalari, implant yilizey 6zelliklerinden bagimsiz olarak
immediat yliklemeyle istenilen osseointegrasyonun saglandigini goster-
mistir (Lum, & Beirne, 1986; Evans, Mendez, & Caudill, 1996). Aslin-
da hemen yiiklemenin yapildigi ilk ¢aligmalar implant ¢evresinde olusan
fibroz doku, immediat yliklemenin tam anlamiyla anlasilmamis olmasi ve
implant materyaliyle dizayninin yetersizliginden dolay1 bu sonuglar tartig-
malidir(Rosenlicht, 1993; Hodosh, Povar, & Shklar, 1969). Tek asamali
implantlarin tanitimi, implant yiizey sertliginin gelistirilmesi, implant ta-
sariminin gelismesi, daha iyi bir kuvvet yonetimi immediat yiikleme kon-
septini uygulanabilir kilmistir (Salama, Rose, Salama, & Betts, 1995; Ran-
dow, at. al., 1999; Colomina, 2001). Ancak belirli ilkelere uyarak klinik
olarak 6ngortiilebilir sonuglara ulasilabilir.

1.1. HEMEN YUKLEMEDE ETKILi OLAN FAKTORLER
e Cerrahi faktorler

e Implant ile ilgili faktorler

e Okliizyonu etkileyen faktorler

o Hasta ile ilgili faktorler

1.1.1. CERRAHI FAKTORLER
Primer Stabilite

Hemen yiiklemede tiim faktorler arasinda en onemli faktor primer
stabilitenin saglanmasidir (Roberts, at. al., 1984). Ust ¢eneye bikortikal
olarak yerlestirilen implantlarin monokortikal yerlestirilenlere kiyasla dort
kat daha basarili oldugu belirtilmistir. Ancak uygun olmayan okluzal kuv-
vetler ve protetik uyumsuzluk da sonuglari etkileyeceginden veriler dik-
katli yorumlanmalidir. Biyomekanik agidan yiizey alan1 daha ¢ok kortikal
kemikle temasta olmasindan dolay1 bikortikal yerlestirme kavrami 6nem
kazanir. Primer stabilite saglandiginda ve uygun iist yapi plani uygulan-
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diginda immediat yiikleme konsepti uygun bir tedavi yontemidir. Primer
stabilitenin yeteri kadar saglanamadig1 ya da primer stabilizasyonun ye-
tersiz oldugu durumlarda iyilesme siiresinin beklendigi geleneksel yontem
uygulanmalidir (Ivanoff, at. al., 2000).

Cerrahi Teknik

Implantin cerrahi olarak 6zenle yerlestirilmesi, uygulanan tedavi
protokoliinden bagimsiz cerrahi teknigin en 6nemli unsurudur. Cerrahi
travma ile termal yaralanma osteonekroza ve implantin ¢evresinde fibroz
enkapsiilasyon olusmasina neden olur (Satomi, Akagawa, Nikai, & Tsuru,
1988). Birbirinden bagimsiz olarak yetersiz sogutma, hizin ve kuvvetin
artmasi drillemede 151 ve buna bagli kemikte hasar olusur (Eriksson, at.
al.,1984). 1 dakika igerisinde olusan 47 °C iizerindeki sicaklik kemikte
nekroza sebep olmaktadir (Eriksson, & Albrektsson, 1983). Ayn1 zaman-
da osteotomi esnasinda drille optimal kuvvet uygulanmasi implantlarda
bagar1 kriterlerinden biridir. Ancak kuvvetin ve hizin es zamanli artmasi
o6nemli bir 1s1 artisina sebep olmadan etkili bir kesme saglar. Kemikte 1s1
artigina neden olan diger faktorler prepere edilen kemik miktar1 ve 6zelligi,
drillerin keskinligi ve dizayni, osteotomi derinligi ve kortikal kemikteki
degisikliklerdir (Babbush, & Shimura, 1993; Matthews, & Hirsch, 1972).
Uygun cerrahi ve protetik yontem izlendiginde, immediat yiikleme, gele-
neksel yontemle yapilan implantlarla kiyaslandiginda krestal kemik kayb1
normal aralikta izlenmistir (Randow, at. al., 1999). Immediat yiiklemede
krestal kemik kayb1 0,14 mm olarak gdzlenirken 6-18 ay beklenerek kon-
vansiyonel ylikleme yapilan implantlarda ise 0,07 mm krestal kemik kayb1
oldugu bulunmustur. Bagka bir ¢alismada tek implantlarin immediat yiikle-
melerinde 12 ay sonunda 0,4 mm ortalama krestal kemik degisimini bildi-
rilmigtir. Bagka bir calismada hemen yiiklemenin yapildig1 implantlarda 30
aylik ortalama kemik kayiplar1 0.6 mm olarak belirtilmistir (Chow, at al.,
2001). Son olarak implant basarisinda elde edilen sonuglar indirekt olarak
cerrahin tecriibesinden etkilendigi bilinmelidir.

1.1.2. HASTA iLE ILGILI FAKTORLER
Kemik Kalitesi ve Miktari

Implant1 cevreleyen kemigin iyilesme siireci Anjiyogenez, osteo-
progenitor hiicre emigrasyonu, siingerimsi kemik olusumu, paralel fibrilli
lameller kemik olusumu ve kemigin sekonder remodelasyonu seklinde si-
ralanir. Atravmatik cerrahi ile implant yerlesiminden 6 hafta sonra imp-
lant ¢evresinde lameller kemik olusumu gosterilmistir (Tarnow, Emtiaz,
& Classi, 1997). Immediat yiiklemeyi inceleyen calismalar kemik implant
arayiiziinde direkt bir temas ve implant ¢evresinde de kaliteli kemigin var-
ligin1 gdstermistir ( Piattelli, at al., 1993; Romanos, at al.,2001).
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Histolojik sonuglar hemen yiiklemenin basarisindan bahsetse de kli-
nik c¢alisma sonuclarinda hala soru isaretleri bulunmaktadir. Hemen yiik-
lemenin klinik olarak uygulanip basarili sonuglar elde edilebilmesi igin
mevcut kemigin kalitesi 6nem tagimaktadir (Romanos, at al.,2001). Yogun
kompakt kemik varliginda implantlarin baslangi¢ stabilitesini saglamak
daha kolaydir bu sayede implantlar erken donem yiiklerine daha dayanik-
lidir. Rezonans Frekans Analizi (RFA) yogun kemige yerlestirilen imp-
lantlarin yerlestirildikleri zamanki stabilitesinin postoperatif 3-4 aylardaki
stabiliteyle benzer oldugunu gostermistir (Friberg, Ekestubbe, Mellstrom,
& Sennerby, 2001). interforaminal bdlgeye yerlestirilen implantlarda elde
edilen sonuglar hemen yiiklemeyi destekler niteliktedir.

Konvansiyonel implant cerrahisinin ardindan gerceklesen implant
basarisizliklarinin en 6nemli sebebi kemik kalitesinin yetersiz olmasidir
(DeAngelis, 1970). Retrospektif bir ¢calisma farkli yogunluktaki kemiklere
yerlestirilen 1054 implantin basaris1 degerlendirilmis, tip 1 ve tip 3 kemige
yerlestirilen implantlarda kayip %3 iken zayif mediiller yap1 ve ince korti-
kal kemige yerlestirilen implantlardaki kay1p ise %35 olarak belirtilmistir.
Bu nedenle yiiksek kemik kalitesi ve bu sayede olumlu mekanik 6zellikle-
rinin oldugu maksiller anterior bélgede hemen yiikleme ¢alismalar1 daha
cok yapilmistir (Piattelli, at al.,1993). Literatiire bakildiginda bu boélgedeki
kemigin D 1 ve D 2 tipte oldugu goriilmiistiir (Misch, C. E. 1999). Zayif
trabekiiler kemik tiim implant ¢esitleri i¢in rijit bir fiksasyonun saglanma-
sin1 zorlastirdigindan bu tip kemik varliginda hemen yiiklemeden kaginil-
malidir. Bazi calismalar hemen yiikleme i¢in arklar arasinda basari farki
bulunmadigindan bahsetmistir. 44 Bir olgu serisinde 96 implant mandibu-
laya, 44 implant maksillaya yerlestirilmis , siras1 ile %97,9 ve %95,5 basa-
r1 orant elde edilmistir. Cok merkezli bagka bir ¢calismada 93 hastada (142
implant) tek ve parcali sabit protez yapilmis yine arklar arasinda basari
agisindan fark saptanmamistir(Buchs, Levine, & Moy, 2001). Mevcut bil-
giler dogrultusunda immediat yiiklemede temel gereklilik implantin yer-
lestirildigi ark ya da bolgeden ¢ok primer stabilizasyonun saglanabilmesi-
dir. Kemigin iyilesmesi hiperparatiroidizm, osteopdroz veya osteopeni gibi
metabolik hastaliklardan etkilenir ( Riggs, & Melton III 1986). Yapilan
hayvan ¢alismalar1 osteporotik deneklerde implant ¢evresinde yetersiz ke-
mik olusumunu bildirse de, insan ¢alismalarinda osteoporoz tanisi konulan
deneklerde uzun bir iyilesme siiresi saglandiginda implantlarda uzun yillar
klinik sagkalim rapor edilmistir(Mori, Manabe, Kurachi & Nagmo 1997;
Friberg, at al., 2001). Ancak yine de implant cerrahisi 6ncesi tibbi konstil-
tasyon alinmali olas1 riskler hakkinda hastaya bilgi verilmelidir.

1.1.3. IMPLANT iLE iLGiLi FAKTORLER

Implant basarisinda implantin dizaym ve konfigiirasyonunun gerek-
liligi uzun zamandir kabul edilmistir. Fonsiyonel yiizey alanim arttirmada
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implantin dizayni, implantin ¢ap ve uzunlugundan daha fazla etkilidir. Li-
teratiirde implantlardaki yivler yiizey alanini arttirdigindan bu sayede me-
kanik tutuculuklarinin ve basing transferinin iyi oldugundan bahsedilmistir
(Wolfe, & Hobkirk, 1989). Vida tasarimi mikro hareketliligi minimalize
eder ayn1 zamanda immediat yliklemede i¢in gerekli olan primer stabili-
teyi katkida bulunur ( Misch, 1998). Yapilan ¢aligmalar yivli implantlar
hemen yiiklenmelerine ragmen implant kemik arayiiziinde fibrotik doku-
nun olusmadigini raporlamiglardir ( Wolfe, & Hobkirk, 1989). Bununla
birlikte implant yiv dizayninin fonksiyonel yiikleme esnasinda remodeling
miktarini etkiledigi goriilmistiir. V sekilli yivlerin kemige kare sekilli yiv-
lere gére makaslama kuvvetinde 10 kat artigsa sebep oldugu belirtilmistir.
Kemik bask: seklindeki kuvvetlere karsi daha dayanikliyken makaslama
kuvvetlerine kars1 daha zayiftir. Implant yiv sekli ve dizaym cerrahi trav-
ma kaynakli kemik onarimi esnasinda hemen yiiklemenin risklerini azalt-
maktadir. Mekanik tutuculuk avantaji sayesinde immediat yiiklemede yivli
implantlarin kullanim1 6nerilirken gecikmis yiiklemede silindirik implant-
larin basarili sonuglar vermektedir. Silindir seklindeki implantlar siirtiin-
me kuvvetlerine ve vertikal hareketlere daha az direnglidirler bu da primer
stabiliteyi azaltacagindan immediat yiliklemeyi riskli kilar.

Implant Yiizey Kaplamasi

Sert yiizeye sahip implantlar kemik implant kontakt alaninda anlaml
bir artig saglamaktadir. 99 Sert ylizeyli implantlara iletilen siirtiinme kuv-
veti yumusak yiizeye sahip implantlara gore 5 kat fazladir. Ayni zamanda
sert yiizeyli implantlar sokiiliirken yumusak yiizeyli implantlara gore daha
biiyiik kuvvet uygulanir (Trisi, Rao, & Rebaudi, 1999). Tiim bunlara rag-
men, farkli ylizey tipleri analiz edildiginde immediat yiiklemenin yapildig1
hayvan ve insan ¢alismalarinda anlamli bir fark gériilmemistir (Piattelli, at
al.,1993).

Implant Uzunlugu

Immediat yiikleme konsepti implantin uzunlugundan etkilenebilir. Si-
lindirik sekildeki implantlarin her 3 mm’lik boy artisinda implant yiizey
alan1 %20-30 kadar artar (Misch, 1998). Yapilan bir calismada 10 mm’den
kisa boyuttaki implant kullanilarak yapilan erken yiiklemelerin %50°sinde
kayip oldugu bildirilmistir. 10 Birgok calismada 10 mm’den daha uzun
implantlarin hemen yliklemenin bagari oranimi arttiracagini bildirmistir
(Tarnow, at al., 1997, Horiuchi, Uchida, Yamamoto, & Sugimura, 2000).
Bazi arastirmacilarin da 4 mm’den genis ¢apli ve 14 mm’den daha uzun
implant kullaniminda hemen yiiklemenin bagarisina katkida bulunacagina
dair ¢eliskili diistinceleri vardir (Chiapasco, at al., 1997)
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1.1.4. OKLUZYONA BAGLI FAKTORLER

Immediat yiiklemenin basar1 kriterlerinden biri de fonksiyonel kuv-
vetlerin varligidir. Bir calismada iki asamali cerrahideki krestal kemik
kaybinin, tek agamali cerrahi protokolle kiyaslandiginda daha diisiik oldu-
gu belirtilmistir (Sagara, at. al., 1993). Implant iizerine gelen kuvvetlerin
yonil kemik remodelasyon oranini etkilemektedir. Arastirma sonuglar1 ak-
siyal kuvvetlerin horizontal ve oblik kuvvetlere kiyasla implant ¢cevresinde
daha fazla lameller kemik olusumu sagladigini gostermistir. Bu sebeplerle
bruksizm gibi asir1 okluzal yiiklere sebep olan parafonksiyonel aliskanlik-
lar hemen yiikleme i¢in kontrendikasyon kabul edilir. Bununla birlikte 161
implantin hemen yiiklendigi bir ¢alismada bruksizm kaynakli tek bir imp-
lant kaybindan bahsedilmistir (Ganeles, Rosenberg, Holt, & Reichman,
2001). Immediat yiiklemelerde implanta gelen yikic1 yiik miktarimi arttirdi-
g1 i¢in kantilever uzantilarindan kaginilmalidir (Albrektsson, at al., 1981).

Yapilan birgok calisma ve elde edilen klinik gézlemlerin ve arastir-
malarin 151¢1mnda hemen yiikleme kurallar1 asagidaki sekilde standardize
edilmistir;

e Hemen yiikleme i¢in implant uzunlugu en az 10 mm olmalidir.

e Hemen yiiklemede, maksilla ve mandibulada yerlestirilen imp-
lantlar dengeli bir sekilde dagitilip ¢ift tarafli splintleme etkisi olugturula-
cak sekilde planlanma yapilmalidir.

e Primer stabilite ve 40 N/cm’den fazla yerlestirme torku saglanan
implantlar yiiklenmelidir.

e Yerlestirme torku ve uzunlugu istenen sekilde saglanmadiginda
implantlar yiiklenmemelidir.

e Gegici protezler kanat uzantilar igermemelidir.

e Rijit metal dokiimlii, vida tutuculu gegici protezler pasif oturdu-
gunda basari saglanilir.

e lyilesme doneminde gecici protezler ¢ikarilmamalidir (Horiuchi,
at al., 2000).

2. ERKEN YUKLEME PROTOKOLU

Erken yiikleme, hemen ve ge¢ yilikleme arasinda gegen zamanda ya-
pilan yiiklemedir. Erken yiikleme cerrahiden sonraki birinci hafta ile li¢
ay arasindaki yiiklemeyi esas alir. Immediat yiikleme protokolii uygulan-
diginda cerrahi yara iyilesmemistir ve siiturlar heniiz yerindedir. Erken
yiikelemenin avantajlari, geleneksel yilikleme kadar uzun bir siire bekle-
meden implant destekli protez uygulanir ve immediat yiiklemeye kiyas-
la peri-implant dokularda olusabilecek travma ve kontaminasyon riskinin
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azalmasidir. Ozellikle overdenture protezlerde cerrahi bolgenin akrilik
monomer ve Ol¢li maddesiyle kontaminasyonu engellenir (Schimmel, at
al., 2014). Literatiirde farkl1 adlandirilan erken yiiklemeler baslica;

a. Erken Progresif Yiikleme: Implant cerrahisini takip eden 1-2 hafta
igcerisinde overdenture seklinde hazirlanan protezlerin kullandirilmamasi
veya kullandirilsa dahi implant ¢evresinde yiik olusturmamak igin i¢lerinin
bosaltilmasiyla uygulanmasidir Bu yiikleme protokoliinde, daimi protezler
3-4. ayda uygulanir.

b. Erken Fonksiyonel Yiikleme: Bu konsept, erken progresif yiikle-
menin ilk 2 haftalik donemi benzerlik igerir. Farkli olarak erken fonk-
siyonel yiiklemede implant tutucu par¢a ve dayanaklarin {igiincli haftada
yerlestirilmesidir (Attard, & Zarb, 2005).

3. KONVANSIYONEL YUKLEME PROTOKOLU

Geleneksel yilikleme konsepti implant tedavisi 3-6 aylik bir iyilesme
periyodunu igcermektedir. Dental implantlarda 1970°1i yillarda osseoin-
tegrasyon arastirilmaya baglanmis, Brenemark cerrahi islem ardindan alt
¢ene icin 3 ay ve {ist ¢ene i¢in 6 aylik iyilesmenin tamamlanmasiyla pro-
tetik agamalara gecilmesini Onermistir (Szmukler-Moncler, at al., 1998).
Geleneksel yiikleme, tiim protokoller igerisinde en uzun denenen ve en
giivenilir yoldur. Uzun yillardir yapilan ¢alismalar klasik yiikleme pro-
tokoliiniin kabul gérmiis sartinin implantlarin yerlestirildikten 2 ay son-
ra yiliklenmesidir. Bu yiiklemenin en biiylik dezavantaji tedavi siiresinin
uzunlugudur. Hastalarin protetik rehabilitasyonun bir an 6nce uygulanma-
s1 talebi, estetik ve fonksiyonel gereksinimler erken ve immediat yiikleme
ile ilgili klinik calismalarin artmasinda etken olmustur. Immediat yiikleme
boliimiinde bahsedilen tiim faktorler implant yiikleme konseptine karar
vermede etkendir. Klinik ¢alismalarda klasik yiikleme protokoliiniin terk
edilebilebilmesi i¢inen 6nemli sartin primer stabilizasyonun saglanmasi
gerekliliginden bahsedilmistir. Implant primer stabilitesinin degerlendiril-
mesi i¢in giinlimiizde kabul gormiis, objektif yontemler mevcuttur. Bunlar;
implantin ilk yerlestirildigi torkun 6l¢iilmesi ve Rezonans Frekans Anali-
zidir (RFA). Rezonans frekans analizi implantin stabilizasyonunu rakam-
sal veriler ile belirten 6nemli bir gerectir. 5. ITI Konferansinda bildirilen
onergelerde implant yiikleme protokolii belirlenirken gerekli parametreler-
den biri olan RFA’nde, immediat yiikleme uygulanabilmesi i¢in stabilite
katsay1 degerinin (ISQ) minimum 60-65 arasinda olmasi gerektigi belirtil-
mistir. Yine yapilan ¢aligmalarda Lekholm ve Zarb’in siniflandirmasinda
Smif I, II ve III kemik kalitesindeki hastalarin interforaminal bolgelerine
uygulanan implantlarin erken yiliklemelerinde basarili sonuglar elde edildi-
gi raporlanmistir. Hem tek dis restorasyonlarda hem de tek parga bitirilen
tam ark dissiz hastalarin hemen protetik rehabilitasyonun basarili sonuglar
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verdigini destekleyen bir¢ok caligma literatiirde mevcuttur. Anxcak yine
de, basaris1 kanita dayali ve genellikle basarili sonuglar saglanan ge¢ yiik-
leme protokoliiniin terk edilmesi riskli ve zor bir karar gibi durmaktadir
(Wakimoto, at al., 2012).

Bu bilgiler 1s18inda implantlarin yiikleme protokollerine vakaya ve
kosullara gore karar verilebilecegi, tiim durumlarda 3-6 aylik siirenin bek-
lenmesinin bir zorunluluk olmadig1 sonucuna varilmstir.

4. GECIKMIiS YUKLEME PROTOKOLU

Implantin geleneksel yiikleme zamani olan 3-6 aylik zaman zarfindan
daha ge¢ yiiklenmesidir (Lindquist, Carlsson, & Jemt, 1996). Gecikmis
yiikleme protokolii implant bolgesindeki herhangi bir problem kaynakli
yiikleme zamani geciktirilmesidir. Ilgili alanda kemik ogmentasyonu ve
implant cerrahisinin es zamanl yapildig1 bazi durumlarda iyilesme gecike-
bilir (Attard, & Zarb, 2005).
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1. GIRiS

Peynir, siit tirlinleri tablosunda 6nemli bir pay1 olan ve ¢esitliligi ol-
dukea fazla olan bir iiriindiir. Geleneksel yontemlerle ¢ig siitten iiretilmek-
te ya da endiistriyel formatta 1s1l islem uygulanarak yapilmaktadir. Peynir
diger siit iirtinleri ile birlikte degerlendirildiginde olgunlagma boyunca bir-
cok onemli biyokimyasal ve mikrobiyolojik degisimlere ugrayan oldukca
dinamik bir yapiya sahiptir (1,2).

Tirk Gida Kodeksi Peynir Tebligi’nde peynirin tanimi “Hammadde-
nin uygun bir pthtilastirict kullanilarak pihtilastiriimasi ve pihtidan pey-
niralti suyunun ayrilmasiyla ya da siitiin permeatinin ayrilmasidan son-
ra pihtilastiriimasiyla elde edilen, farkl sertliklerde ve yag iceriklerinde,
salamura ile ya da kuru tuzlama ile tuzlanarak ya da tuzlanmadan, star-
ter kiiltiir kullanarak ya da kullanmadan, telemesi haslanarak ya da has-
lanmadan, cegnili ya da cesnisiz olarak, teknigine uygun olarak iiretilen,
olgunlastirilmadan ya da olgunlastirildiktan sonra tiiketilen, ¢cesidine 6zgii
karakteristik ozellikleri gosteren siit iiriinlerini ifade eder” olarak gecmek-
tedir (3).

1.1. Peynir Yapiminin Tarihsel Siireci

Peynir yapiminin arkeolojik kazilara gére M.O. 6000-7000’1i yillara
dayandigi tahmin edilse de yaklasik 8000 y1l 6nce “Bereketli Hilal” olarak
adlandirilan cografyada yani Dicle ve Firat nehrinin kiyilarindan Tiirki-
ye’de Akdeniz kiy1 seridine kadar uzanan bolgede (Irak) yapildigina dair
belgeler bulunmaktadir. Bir rivayete gore ilk defa Kanan ismindeki Arap
bir tliccar ¢dlde uzun bir yolculuga ¢iktig1 zaman koyun igkembesinden
yapilan kese icerisine birakmis oldugu siitiin tesadiifen peynire doniistii-
giinii gormiistiir (4). Herotodus, Hippocrates, Strabo ilk defa peynirin Iskit
Tiirklerince kisrak siitii kullanilarak ve tamamen tesadiifi olarak bulundu-
gunu bildirmektedirler. Ayrica Kuntze peynir yapiminin yine ilk olarak Fin
gocerlerince bulundugu kanaatindedir. Mezopotamya bolgesinde bulunan
M.O. 3500-3100 yillarina ait olan tas kabartmalarda bulunan figiirlerden
Siimerlerin (M.O. 4000) siit ve siit iiriinlerini iyi bildikleri tahmin edilmek-
tedir. Akadlar ve Siimerlerin de 200 civarinda peynir ¢esidini yaptiklari
tarihsel vesikalardan anlagilmaktadir (5, 6, 7).

Tiirkiye’de peynir yapiminin hangi donemlerde basladigina ait kesin
veriler bulunmamasina ragmen mihali¢ peynirinin tahminen 200-300 y1l
oncesinden yapilmaya baslandigi sanilmaktadir. Karacaoglan’in peynir
kelimesini kullanarak yavuklusundan bahsetmesi peynirin o dénemlerde
Anadolu Tiirkleri tarafindan bilindigine bir igaretti. Romalilar ile savasan
Atilla’nin askerlerine peynir ikram ettigi ve onlarin esas yiyecekleri oldu-
gu bilinmektedir (6). Varro eserlerinde “yumusak ve yeni peynir” ve “eski
ve kuru peynir” kelimesini kullanarak Roma’da ilkbahar ve yaz aylarinda
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yapilan peynir sezonundan bahsetmektedir (5).

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) peynirin ilk olarak taninmasi
17. yiizyilda Avrupa’ya olan gocler nedeniyle olmustur. Onceleri bu bél-
gelere gelenler sadece Atlantik kiy1 kesimlerine yerlestiklerinden dolay1
peynir bu bolgelere ait bir gida maddesi olarak kabul edilmisti. Daha son-
ralar1 ise 19. yiizy1lin ortalarindan sonra Isvicre’de ortaya ¢ikan ekonomik
sorunlardan dolay1 issiz kalan bir kisim Isvigre’li Wisconsin eyaletine go¢
etmis ve peynir yapimi da bu yolla ABD’nin i¢ kisimlarina dogru yayil-
mistir (8). Peynirin endiistriyel formatta iiretilmesi 18. yiizyilin sonlarinda
olmustur. 1k olarak peynir fabrikasinin Amerika Birlesik Devletleri’nde
1851 yillarinda ikincisinin ise 1899 yillarinda Ingiltere’de kurulmus oldu-
gu bildirilmektedir (1).

1.2. Peynir Cesitliliginin Tarihsel Siireci

Diinya’da ve Tiirkiye’de ¢ok farkli lezzete, aromaya ve raf Omriine
sahip olan binlerce peynir ¢esidi bulunmaktadir. Bu durum tamamen top-
lumlarm tiiketim aliskanliklariyla alakali olan bir durumdur. Peynir tipleri
kullanilan siitlerin tiiriine (inek siitii, koyun siitii, ke¢i siitli, manda siitii),
peynirin yapim metoduna (rennet, ultrafiltrasyon), yapisina (yumusak, yari
sert, sert, ekstra sert), yag miktarina (tam yagli, yarim yagli, az yagh), fer-
mantasyon sekline (laktik, propiyonik, ve biitiirik asit), dis yapisina (sert,
yumusak, kiiflii) ve i¢ yapisina gore (gozenekli ve kiiflii) stmiflandirilmak-
tadirlar. Buna ilave olarak peynirler olgunlasirken sekillenen proteoliz ve
lipoliz gibi fermantasyon olaylar1 neticesinde parcalanan laktoz, protein ve
yagdan olugan aroma ve bazi biyoaktif bilesimlerine gore de ¢esitlilik arz
etmektedirler (1, 9). Ornegin; Fransa’da Brie, Camembert ve Maroilles,
Ingiltere ve Iskogya’da Aberdeen Crowdie, Isve¢’te Adelost, Isvigre’de
Appenzeller, italya’da Asiago, Amerika’da Baby Gouda, Portekiz’de Beja,
Ingiltere’de Cheddar, Hollanda’da Gouda ve Edam, Norve¢’te Gamalost,
Isvigre’de Emmental peynirleri gibi birgok diinya peynirlerini saymak
miimkiindiir (10, 11, 12).

Cetinkaya yapmis oldugu ¢alismasinda (13); Tiirkiye’de yaklasik ola-
rak 193 adet yerel peynir ¢esidinin oldugunu tespit etmistir. Yine Swan
(14) Tirkiye’de yapmis oldugu gezilerde 160 adet yerel peynir ¢esidi ol-
dugunu saptamis ancak bunlardan yalniz 60 ¢esidi hakkinda bilgi verdigi
bir kitap hazirlamistir. Tiirkiye’de ise en fazla iiretilen peynirler arasin-
da beyaz peynirini, kasar peynirini, tulum peynirini, gravyer peynirini ve
mihali¢ peynirini saymak miimkiindiir. Buna ilave olarak son zamanlarda
orgii, lor, dil, ¢okelek, otlu ve mihali¢ gibi peynirler de dnemli 6l¢eklerde
ve ulusal diizeyde yapilmaktadir (15).
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1.3. Peynirin Beslenme Acisindan Onemi

Kaliteli ¢ig siitten liretildigi zaman peynirler protein, biyoaktif peptit,
kalsiyum, fosfor, magnezyum ve ¢inko gibi bazi mineral maddeler yoniin-
den de kaliteli olmaktadir. Aym1 zamanda esansiyel yag asitlerini (linoleik,
linolenik ve arasidonik asitleri) ve esansiyel amino asitleri de yeterince
icermektedir. Yetiskin bir kisi giinliik olarak 100 g yumusak peynir tiiketir-
se protein ihtiyacinin % 30-40°n1 100 g sert peynir tiiketirse % 40-50’sini
kargilamis olmaktadir. Peynirlerin olgunlagsmasi esnasinda proteinlerde
gelisen proteolizis sonucunda proteinlerin sindirilebilirligi artmaktadir.
Bundan dolay1 peynir tiim yas gruplari i¢in yaklasik olarak % 99 oraninda
sindirilebilme 6zelligine sahip olan bir siit iiriiniidiir (5, 16).

Peynirin yapisinda bulunan yaglarin aroma olusumu iizerine etkisi
bulunmaktadir. Peynirdeki kalori miktar1 peynirin i¢ermis oldugu protein
ve yag miktarina gore farklilik arz etmektedir. 100 gram yagl sert pey-
nirlerde 400-440 kalori, 100 gram tam yagl yar1 sert peynirlerde 350-400
kalori ve 100 gram az yagl peynirlerde ise 100-350 kalori bulunmaktadir
(17). Kolesterol miktar1 ise yag miktarma gore 0 - 100 mg/100 g arasinda
degismektedir. Bundan dolay1 viicuda kolesterol aliminda etkili olan diger
gidalar icerisinde peynirin yaklasik olarak % 3-4’liik bir orant bulunmak-
tadir (18, 19).

Peynir yapimi esnasinda yagda eriyen vitaminler ¢ok fazla bir kayba
ugramadan peynire gegmektedirler. A, D, E ve K vitaminleri ve karoten
miktarlar1 yag oranina bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir. Tam
yagli siitten yapilan peynirlerde A vitamininin yaklasik olarak % 80-85 ka-
dar1 peynire gecer. Bundan dolay1 peynirdeki A vitamini miktar1 fazladir.
Suda eriyen B grubu vitaminlerinde bu gegis daha az olmaktadir. Tiamin
ve niasinin % 10-20’si, riboflavin ve biotinin % 20-30’u, piridoksin ve
pantotenik asidin ise % 30-60’1 gecmektedir. Bu grup vitaminler peyni-
rin olgunlagmas1 esnasinda peynirdeki mikroflora tarafindan sentezlendigi
i¢in oranlari ¢ig siittekinden daha fazladir. Bu oran 6zellikle B, vitamini
icin daha fazladir. Bundan dolay1 peynir B grubu vitaminler bakimindan
ozellikle de B,, vitamini agisindan oldukga 6nemli bir besin maddesidir
(20, 21).

1.4. Beyaz Peynir Hakkinda Genel Bilgiler

Tiirkiye pazarinda beyaz, kasar, tulum, lor, gravyer ve mihali¢ peynir-
leri gibi peynirler fazla iiretilip tiiketilmektedir. Beyaz peynir Tiirkiye’de
iiretilen toplam peynirin yaklasik olarak % 85-89°nu olusturmakta ve sa-
lamurada olgunlastirilarak en ¢ok tiiketilen peynirler arasinda bulunmak-
tadir. Ancak kayit altina alinan {irtin miktarlar1 disinda ev isletmelerinde
geleneksel yontemlerle yapilan ve kayit dis1 olan peynir miktarlari da mev-
cuttur. Bundan dolay1 standart bir veri tabani bulunmamaktadir.
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Yine TUIK verilerine gore ticari isletmelerde toplanan siitlerden ya-
pilan beyaz peynirin miktar1 2018 yilinda 435.621 ton seviyesinde iken
2021 yilinda 495.013 tona ¢ikmis ve 2022 yilinda ise tekrar 467.775 ton
seviyesine diismiistiir.

Beyaz peynirler yumusak peynirler ya da yari sert peynirler siniflandi-
rilmasinin igerisinde bulunurlar. Cig inek siitii, koyun siitii ve keci siitlerin-
den ya da bu siitlerin karisimlarinin kullanilmasiyla iiretilip ve taze ya da
salamura edilerek olgunlastirilmaktadirlar. Geleneksel olarak iiretilen pey-
nirlerde starter kiiltiir kullanilmamaktadir. Bu nedenle peynirin lezzet ve
aromasi ¢ig siitte ve peynirin yapildigi ortamda mevcut olan laktik floranin
mikrobiotasina gore farklilik arz etmektedir. Her zaman standart kalitede
peynir bulmak da zor olmaktadir (1, 23, 24, 25).

Tiirkiye’de yapilan salamura peynirlerin baginda beyaz peynir, Edirne
peyniri veya teneke peynirler gelmektedir. Bunlarin diginda salamurada
muhafaza edilen 8 - 10 gesit farkli isimlerle bilinen peynirlerimiz de mev-
cuttur. Bunlar arasinda Urfa, Antep, Malatya, Diyarbakir 6rgii, mihalig,
Konya teneke, Savak salamura gibi peynirleri saymak miimkiindiir (1, 23).

1.5. Savak Salamura Beyaz Peynir Hakkinda Genel Bilgiler

Geleneksel peynirlerimizden olan Savak taze beyaz peynirler Elazig,
Tunceli, Bingdl, Erzurum ve Erzincan illerinde ge¢imini hayvancilikla
saglayan yore halki tarafindan ¢ogunlukla ¢ig siitlerden yapilip satilan yo-
resel bir peynir ¢esididir. Bu peynirler hem taze olarak hem de salamurali
olarak tiiketilmektedir. Yapiminda daha ¢ok hijyenik olmayan sartlarda sa-
gilan koyun, inek, inek+koyun ¢ig siitleri kullanilmaktadir. Kendine 6zgi
tat, lezzet ve kokusu vardir. Yumusak veya yar1 sert bir kivamda, yagli ve
¢ogunlukla homojen bir yapist bulunmaktadir. Bu tiir peynirlerin kendileri-
ne 6zel kalitelerinin sekillenmesinde yapildiklar1 bélgenin cografi sartlari,
bolgenin bitki zenginligi, yetistirilen hayvanlarin 1rk ve tiirleri, yapan ki-
sinin tecriibesi, yapim esnasinda uygulanan metotlar etkili olmaktadir. Bu
sekilde yapilan peynirler daha ziyade evlerde, aile tipi igletmelerde, yerel
mandira ve isletmelerde yapilmakta ve iiretiminde starter kiiltiir kullanil-
mamaktadir (1, 20, 24).

Geleneksel yontemlerle iiretilen beyaz peynirler ¢ig siit kaynakli {ire-
tim agamalarindaki kontaminasyonlar ya da iiretim sonrasindaki kontami-
nasyonlara bagli olarak patojen bakterilerle ve 6zellikle brucella etkenleri
ile kontamine olabilmektedirler. Beyaz peynir iiretiminde mikrobiyolojik
kontaminasyon kaynaklarinin tespiti igin yapilan bir arastirmada (26); ko-
agulaz pozitif stafilokoklar, enterokoklar ve psikrofilik bakterilerin starter
kiiltiir, salamura ve {ist baski plakalar; stafilokoklarin zemin ve paketle-
me materyali; psikrofilik bakterilerin peynir teknesi, cendere bezi ve pihti
kesme bigag1; toplam mezofilik bakterilerin sogutma odasi ve iiretim yeri
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havasi; kiif ve mayalarin ise liretim yeri havasi ile kontamine olabilecegi
ifade edilmektedir.

Tiirkiye’de yapilan bir¢ok bilimsel ¢alisma sonucunda Savak taze
beyaz peynirler basta olmak iizere ¢ig siitten yapilan beyaz peynirlerin ko-
liform, fekal streptokok, S. aureus, Brucella spp., Listeria monocytogenes,
E. coli ve Salmonella spp. gibi bir¢ok patojen mikroorganizmayla konta-
mine oldugu bildirilmistir (25).

1.6. Savak Salamura Beyaz Peynirler ile ilgili Yapilan Cahsmalar

Literatlir arastirmalar1 neticesinde yoresel peynirlerden olan Savak
taze ve salamura beyaz peynirler iizerinde yapilan arastirmalarin sinirl sa-
yida olduklar goriilmektedir.

Tekinsen ve Celik (27); Elaz1g yoresinde toplamis olduklar1 40 adet Sa-
vak taze beyaz peynir 6rneginde Staphylococcus’lar ile Micrococcus’larin
varligini aragtirmislardir. Neticede 6rneklerin tamaminda Micrococcus’lari
39 numunede ise Staphylococcus’lari tespit etmislerdir. Tiim 6rneklerde bu
grup bakterilerin alt gruplarini identifiye ederek S. aureus’n numunelerin
% 12,5’inde ve 6,70 log  kob/g’dan fazla oldugunu belirlemislerdir.

Tekingen ve ark. (28); Elazig ilinden topladiklar1 45 adet Savak taze
beyaz peynirlerde koliform grubu mikroorganizmalar1 ve bunlarin tiir da-
gilimlarii incelemislerdir. Arastirmada 45 adet peynir 6rneginin tamami-
nin koliformlarla kontamine oldugu ve bu peynirlerden toplamda 398 susu
koliform oldugunu bunlarin 157’sinin de Escherichia coli I oldugunu tespit
etmislerdir.

Patir ve ark. (29); incelemis olduklar1 50 adet Savak salamura beyaz
peynirlerde toplam mezofilik aerob bakteri sayisinm 7,84 log, kob/g, koli-
form bakteri sayisini 5,26 log, kob/g, Staphylococcus-Micrococcus sayi-
sin1 log, kob/g 6,08, fekal streptokok sayisini 5,84 log, kob/g, LLP sayisi-
n1 6,93 log, kob/g, proteolitik bakteri sayisim 7,11 log, kob/g, psikrofilik
bakteri sayisini 7,48 log kob/g, maya kiif sayisii 5,71 log, kob/g ve pH
degerini ise 5,19 olarak tespit etmislerdir.

Giiven ve ark. (30); Elaz1g ilinden topladiklar1 50 adet Savak salamura
beyaz peynirde koliform grubu bakteriler ile bunlarin dagilimimi arastir-
miglardir. Sonugta analiz edilen peynir 6rneklerinin tamaminda koliform
grubu bakterileri saptadiklarini ve toplamda 250 sus izole ettiklerini ve
bunlarin da 146’sinin Escherichia coli 1 oldugunu belirlemislerdir.

Arslan ve ark. (31); Elaz1g’da satilan Savak salamura beyaz peynirler
tizerinde yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda 52 adet 6rnek incelemislerdir.
Peynir 6rneklerinin 47 tanesinde maya, 28 tanesinde Staphylococcus spp.,
17 tanesinde Corynebacterium spp., 16 tanesinde Sarcina spp., 9 tanesinde
Micrococcus spp., 7 tanesinde Propionibacterium spp. ve 6 tanesinde ise
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Bacillus spp. tespit etmislerdir.

Bilgehan ve ark. (8); Savak taze beyaz peynirler iizerinde yaptiklar
arastirmalarinda 200 adet numune incelemislerdir. Bunlarin 100 adedini
Elazig il merkezinden 50 adedini Kovancilar ilge merkezinden ve 50 ade-
dini de Tunceli il merkezinden toplamislardir. Elazig il merkezinden topla-
nan 100 numunenin 6 (% 6) tanesinde Kovancilar il merkezinden toplanan
50 numunenin 5 (% 10) tanesinde Tunceli il merkezinden toplanan 50 nu-
munenin 6 (% 12) tanesinde L. monocytogenes tespit etmislerdir. Yine Ela-
71§ il merkezinden toplanan 100 numunenin 9 (% 9) tanesinde Kovancilar
ilce merkezinden toplanan 50 numunenin 6 (% 12) tanesinde ve Tunceli il
merkezinden toplanan 50 numunenin 7 (% 14) tanesinde Sa/monella spp.
izole etmislerdir.

1.7. Gida Katki Maddeleri

Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yonetmeligi’'nde “Besleyici
degeri olsun veya olmasin, tek basina gida olarak tiiketilmeyen ve gidanin
karakteristik bileseni olarak kullanilmayan, teknolojik bir amag¢ dogrul-
tusunda tiretim, muamele, isleme, hazirlama, ambalajlama, tasima veya
depolama asamalarinda gidaya ilave edilmesi sonucu kendisinin ya da yan
triinlerinin, dogrudan ya da dolayli olarak o gidanin bileseni olmasi bek-
lenen maddeleri” gida katki maddesi olarak tarif edilmistir (32).

Diinya niifusundaki artisa bagl olarak insanoglunun besinsel ihtiyac-
larinda ve gidalarin transfer islemelerinde de artislar goriilmiistiir. Bundan
dolay1 gidalarin yapilarini, besin degerlerini ve aromalarini, raf dmiirlerini
arttirict ve patojen mikroorganizmalarin gelismelerini engelleyici bir¢ok
muhafaza yontemleri bulunmaktadir. Ayrica ¢alisan kesimin gittikge artig
gostermesiyle tiiketime hazir gidalara olan talebin artmasiyla gida katki
maddelerinin kullanilma alanlar1 ve miktarlar1 da artig géstermistir (33).

Gidalarda olusan mikrobiyal kaynakli bozulmalar1 6nlemek ve kontrol
altina almak i¢in kullanilan koruyuculara antimikrobiyal katki maddeleri
ismi verilmigtir. Bir¢ok iilkede gidalara katilan koruyucu katki maddeleri-
nin isimleri ve oranlar hakkinda yasal mevzuatlar bulunmaktadir. Koru-
yucu katki maddelerinin isimleri ve yasal oranlar Tiirkiye’de Tiirk Gida
Kodeksi ve Diinya’da ise Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisati-
on (WHO)), Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Teskilati (Food Agriculture
Organisation (FAQO)) ile Gida Maddeleri Uzman Komitesi (The Joint FAO/
WHO Expert Committee on Food Additives(JECFA)) gibi miiesselerce be-
lirlenmektedir (34).

1.7.1. Sorbik Asit ve Potasyum Sorbat

Antimikrobiyal katki maddeleri igerisinde yer alan ve yaygin olarak
kullanilan maddelerden birisi de sorbik asit ve sorbatlardir (E 200-203).
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Piyasada daha ¢ok serbest asit olarak veya potasyum, kalsiyum, sodyum
tuzlan seklinde toz, ¢ozelti veya graniil olmak iizere farkli formlar bu-
lunmaktadir. Sorbik asit uzun zincirli monokarboksilik yapida olan bir or-
ganik asittir. Sorbik asit tabiatta Sorbus aucuparia L. olarak bilinen iivez
agacinda ve meyvelerinde bol miktarda bulunmaktadir. 1k olarak 1859°da
Londra’da kimyager olan Alman A.W. Hoffman izole etmistir. Sorbik asi-
din antimikrobiyal 6zelligi ve aktivitesi ise 1940’11 yillarda Almanya’da E.
Miiller ABD’de C.M. Gooding tarafindan kesfedilmistir (35, 36).

Gidalarda genis bir yelpazede kullanim alani bulan sorbik asit ve
tuzlarinin insan metabolizmasinda dogal olarak yag asitlerine benzeyen
bir sekilde metabolize oldugu ifade edilmektedir (37). Gida katki madde-
si olarak kullanilan sorbatlarin kullanim alanlar1 arasinda peynir, yogurt,
eksi krema gibi siit {irlinlerini, kek ve kek karigimlarini, pastalari, sekerli
corekleri, yumusak sekerlemeleri, sekerli kremayi, firncilik tiriinlerinde
kullanilan soslar1 saymak miimkiindiir (38, 39). Sorbik asit ve tuzlarinin en
cok kullanildig1 sektdriin peynir endiistrisi oldugu belirtilmektedir. Yak-
lagik olarak 51 adet peynirde ve peynirden yapilan iirlinlerde kullanildigi
ifade edilmektedir (40).

Sorbik asit ve sorbatlarin miktar1 Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Mad-
deleri Yonetmeligi’nde (32); olgunlastirllmamis taze peynirler, olgunlas-
tirtlmis hazir ambalajli kesilmis ve dilimlenmis peynirler, katmanl pey-
nirler ve farkli gidalar ilave edilerek hazirlanan peynirlerde 1 g/kg olarak
belirtilmektedir. Sorbatlar ve tuzlar1 peynir iiretiminde 5 farkl sekilde kul-
lanilabilmektedir (41).

1. Potasyum sorbat veya sorbik asit direkt peynire katilabilir.
2. Salamuraya potasyum sorbat seklinde katilabilir.

3. Peynirlere sulu sorbat seklinde piiskiirtiilebilir veya peynirler bu
soliisyona daldirilabilir.

4. Olgunlagmis sert peynirler kalsiyum-sorbat siispansiyonu ile mua-
mele edilebilir.

5. Ambalaj maddesi olarak fungistatik 6zellikte sorbik asit ve tuzlari
kullanilabilir.

1.7.2. Nisin

Nisin Lactococcus lactis suslari tarafindan iiretilmektedir. Ayn1 za-
manda E 234 koduyla bilinen membran aktif polipeptit yapisinda olan
lantiyonin, metillantiyonin, didehidroalanin ve didehidroaminobatirik asit
gibi aminoasitleri iceren dogal gida katki maddeleri siniflandirmasinda yer
alip lantibiyotikler grubu igerisinde sayilan bir bakteriosindir (42, 43). Ilk
olarak 1928’li yillarda peynir iiretimi sirasinda yasanan sorunlarla birlikte
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kesfedilmis ve ticari olarak 1951 yilinda kullanilmaya baglanmistir. 1969
yilindan itibaren WHO ile FAO tarafindan gida katki maddesi olarak kabul
edilmistir. Daha sonraki yillarda ise siit, et ve bunlarin {iriinlerinde, kanath
ve deniz lirlinleri sektdriinde, sarap ve biralarn iiretiminde de kullanim
alan1 bulmustur (44, 45).

Generally Recognised as Safe (GRAS) statiisiinde bulunan nisin
Amerika Birlesik Devletleri, Fransa, Avusturya, Cin, Avustralya ve Yeni
Zelanda gibi 80’den fazla iilkede kullanilmaktadir (46). Nisin ve diger
lantibiyotikler hiicre duvarinin sentezinde asil rolii oynayan lipid II’ye
baglanma 6zelligi gostererek hiicre zarinda gdzenekler olustururlar (47).
Nisin antimikrobiyel etkinligini hiicre duvari1 sentezini engelleyerek hiic-
re lipozomlarinda pH degerini diisiiriip gézenek olusturarak sitoplazmik
komponentlerden diisiik molekiiler agirligina sahip olanlarin disariya ¢ik-
masina ve proton hareketliligine neden olarak yapmaktadir (48). Nisinin
iki onemli etki mekanizmasi vardir. Birinci mekanizmasi membranlarda
porlar olusturup hiicre igerisindeki organellerin ve diger maddelerin disa-
riya ¢ikmasini saglamaktir. Ikinci mekanizmasi ise membranlarda bulunan
lipid II molekiiliiniin peptidoglikan zinciri ile birlesmesini engelleyerek
hiicre duvari sentezinin olusumunu durdurmaktir (49, 50).

1.7.3. Lizozim

Alexander Fleming 1922 yilinda lizozimi kesfetmistir. Lizozim yu-
murta aki albiimininde saptanan antimikrobiyal bir maddedir. Ticari ola-
rak kullanimina izin verilen tek antimikrobiyal enzimdir. Lizozim cesitli
canlilarin antibakteriyel savunma sisteminde yer alan bir¢ok viicut sivi-
sinda, dokusunda ve yumurta akinda bulunan hayvansal kékenli aminoasit
esterlerinden olusan peptit zinciri olusumunda yer alan dnemli bir enzim-
dir. Sigir siitiindeki miktarinin 13 pg/100 mL dolaylarinda oldugu belirtil-
mektedir (51, 52, 53).

Lizozimler yapilarina, kataliz ve immiinizasyon Ozelliklerine gore
tavuk tipi (c-tipi) lizozim, kaz tipi (g-tipi) lizozim ve omurgasiz (i-tipi)
lizozim olarak 3 temel gruba ayrilirlar. Buna ilave olarak faj tipi lizozim,
bakteri lizozimi ve bitkisel kaynakli lizozimler de bulunmaktadir (53, 54).
Ancak her lizozim tiirii endiistriyel iiretim i¢in kullanilmamaktadir. Gii-
nlimiize kadar tizerinde kapsamli ¢caligsmalar yapilan ve lizozim igerigi ba-
kimindan en 6nemli kaynagi olusturan tavuk yumurtas: beyazi biyolojik
olarak aktif lizozim preparatlarinin ana kaynagini olugturmaktadir. Bunla-
ra tavuk yumurtasi beyazi lizozimi (Hen Egg White Lysozyme (HEWL))
ismi verilmektedir (55, 56). Tavuk yumurtasi albiimininde bulunan ve yu-
murta agirliginin yaklasik olarak % 58 - 64’iinii olusturan lizozim (mu-
ramidaz) albiiminin yaklasik olarak % 3,5’ini olusturmaktadir (57). Li-
zozimin 3 temel fonksiyonu bulunmaktadir: 1) Gram Pozitif bakterilerin
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hiicre peptidoglikanlarini ve polisakkaritlerini pargalamak suretiyle direkt
enzimatik etkisi 2) Peptidoglikanlarin muramildipeptide ayrilarak immun
uyarisinin yaratildig: indirekt enzimatik etkisi 3) Pozitif yiiklii lizozimin
bakteriyel hiicre membranlarinda bulunan negatif yiiklii gruplar1 nétralize
etme etkisi (58).

Chung ve Hancock (59), nisin ve lizozimin gidalarda bozulmaya ne-
den olan laktobasillere karst yapmis oldugu etkiyi incelemislerdir. Nisin
ve lizozimin kombine olarak kullanilmasi durumunda daha etkili bir inhi-
bisyon olusturduklarini ve mikroorganizmalarda daha ¢ok tahribat yaptik-
larin1 saptamislardir. Benzer sekilde Galvez ve ark. (60) yapmis olduklari
caligmalarinda, lizozim ve nisinin Gram Pozitif bakteriler {izerinde sinerjik
etki gosterdigini tespit etmislerdir.

Lizozim siit ve siit iirlinlerinde tercih edilen ve etkili bir antimikro-
biyal olan formaldehit, nitrat ve hidrojen peroksit gibi katki maddelerine
alternatif olarak kullanilmaktadir (61). Lizozim optimum antibakteriyel
aktivitesini pH 5,6 ile pH 6,00 arasinda gostermektedir (62).

Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Y onetmeligi, lizozimin ol-
gunlastirilmig peynirlerde quantum satis (QS) seviyelerinde kullanimina
izin vermektedir (32). Kegi siitiindeki lizozim miktar1 koyun ve inek siitii-
niin yaklagik iki kat1 kadaridir. Insan siitiinde yaklasik olarak 400 mg/kg
diizeyinde bulunmasina karsin domuz siitiinde bulunmaz. Siitteki lizozim
konsantrasyonu az oldugu i¢in bakteriler tizerindeki etkisi yumurta aki li-
zozimi kadar olmamaktadir (63).

1.8. Literatiir Bilgileri
1.8.1. Potasyum Sorbatin Biitiin Peynir Cesitlerinde Kullanimi

Ramanauskas, Dutch peynirinde yapmis olduklar1 bir ¢alismasinda
(64); protein filmle kaplamis olduklar1 peynirleri tuzladiktan sonra % 4
disodyum hidrojen fosfat, % 2 NaCl ve % 3 sorbik asit igeren salamurada
muhafazaya almislar ve % 3 sorbik asit igeren gruplarda kif gelisiminin
daha ¢ok engellendigini tespit etmislerdir.

Zaki ve ark. yumusak peynirlerde yapmis olduklar bir arastirmala-
rinda (65); % 0,075 dozunda kullanilan sorbik asidin Clostridium’lar ve
mayalarin neden oldugu gaz olusumunu engellediklerini saptamiglardir.

Baska bir ¢alismada sorbata direngli baz1 kiiflerin % 0,3’liikk sorbat
ilave edilen peynirlerde mikotoksin liretemedigi belirtilmistir (66).

% 0,02 sodyum sorbat ilave edilen yumusak taze peynirlerde E.coli ve
S. aureus’un entorotoksinleri iizerinde sorbik asidin etkisinin incelendigi
bir ¢calismada (67); ilave edilen sorbik asidin bu bakteriler iizerine bakteri-
yostatik bir etkide bulundugu tespit edilmistir.
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Ispanyol tipi peynirlerde Salmonella spp.’lerin gelisiminin kontrol
edildigi bir ¢aligmada (68); % 0,3 oraninda potasyum sorbat ilave edilerek
hazirlanan ve 6-30 °C’de muhafazaya alinan peynirlerde potasyum sorba-
tin bakteri gelisimini 6nemli diizeyde engelledigi bildirilmistir.

Mozzarella peynirlerinin raf dmriiniin uzatilmasinin amaglandigi bir
caligsmada (69); potasyum sorbat ilave edilerek hazirlanan peynirlerde ma-
ya-kiif sayisinda azalmalar oldugu peynirin kalitesinin daha iyi oldugu be-
lirlenmistir.

Kasar peyniri ambalajlarinda goriilen kiif sorununun ¢6ziimii {izerine
yapilan bir ¢alismada (70); potasyum sorbatin % 20’lik konsantrasyonun-
da 1 dakika piiskiirtme isleminin kiifleri inhibe ettigi saptanmigtir.

Deneysel olarak yapilan beyaz peynirlerde siite ve salamuraya farkli
oranlarda (% 0,15 ve % 0,30) ilave edilen potasyum sorbatin {iriiniin mu-
hafaza siiresince (1, 15, 30 ve 60. giin) kimyasal ve mikrobiyolojik kalite-
lerine etkisinin olup olmadigimin incelendigi bir arastirmada (71); potas-
yum sorbat uygulamasinin peynirin kimyasal kalitesi bakimindan rutubet,
yag, tuz ve kiil seviyelerine etki etmedigi ancak peynirlerin pH degerini
yiikselterek etki yaptigi ve olgunlagsmayi geciktirdigi belirtilmistir. Mikro-
biyolojik analizler olarak koliform, fekal streptokok ve maya-kiif bakteri-
leri lizerine inhibe edici etkilerinin oldugu ancak toplam canli, Lactobacil-
lus ve Staphylococcus-Micrococcus’lar lizerine ise inhibe edici etkilerinin
olmadig1 vurgulanmastir.

Amerikan Mozzarella peynirlerinde yapilan bir ¢alismada (72); potas-
yum sorbat kiif onleyici olarak yiizey uygulamasinda kullanilmis ve etkili
bir fungistatik oldugu tespit edilmistir.

Salamuraya ilave edilen sorbik asit ve tuzlarmin olgunlastirma peri-
yodu boyunca beyaz peynirlerde etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada (73);
salamuraya eklenen bu maddelerin toplam mezofilik aerob, koliform ve
maya kiif sayilarinda azalmaya neden oldugu saptanmustir.

Kasar peynirlerinde yapilan bir ¢alismada (74); koruyucu olarak kul-
lanilan potasyum sorbatin koliform, S. aureus ve maya kiif sayisim azalt-
t181 saptanmustir.

Yumusak beyaz peynirlerde bozulma yapan bakterilere karsi potas-
yum sorbatin etkinliginin arastirildig1 bir ¢aligmada (75); % 0,02, % 0,05,
% 0,1 ve % 0,2 konsantrasyonlarinda potasyum sorbat kullaniminin Pseu-
domonas fluorescens iizerine inhibe edici etkisinin oldugu belirtilmistir.

Ricotta peynirlerinde potasyum sorbatin peynirin kalitesi iizerine olan
etkinliginin incelendigi bir arastirmada (76); potasyum sorbat eklenerek
vakum paketleme yapilan peynirlerde toplam mezofilik aerob bakteri say1-
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sinda diisiis tespit edilmistir.

Potasyum sorbat ilaveli deneysel olarak ¢okelekler iizerinde yapilan
bir calismada (77); % 0,05 ve % 0,1 diizeyinde potasyum sorbat ilave et-
menin Enterococcus ve maya kiif sayilarini azalttigi bildirilmistir.

Potasyum sorbat ilaveli vakum paketlenen Savak tulum peynirleri
tizerinde yapilan arastirmada (78); potasyum sorbatin E. coli ve S. aureus
bakterilerinin sayilarinda azalmaya neden oldugu belirlenmistir.

Kasar peynirlerinde yapilan bir ¢aligmada (79); daldirma yontemiyle
% 5 konsantrasyonunda kullanilan potasyum sorbatin toplam mezofilik ae-
rob, laktik streptokoklar, koliform grubu bakteriler ve kiifler tizerine etkili
oldugu tespit edilmistir.

1.8.2. Nisinin Biitiin Peynir Cesitlerinde Kullanim1

Nisin siit endiistrisinde ve 6zellikle peynir teknolojisinde gaz olusu-
muna neden olan Clostridium tyrobutyricum ve diger Clostridium’larin ge-
lismesini ve biitirik asit olusturmasini engellemek i¢in tercih edilmektedir.
Buna ilave olarak nisin Clostridium sporlarinin gelisimini engelledigi i¢in
peynir teknolojisinde nitrata alternatif olarak da kullanilmaktadir (80).

Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yo6netmeligi’nde nisinin en
fazla olgunlastirilmis peynirlerde 12,5 mg/kg oraninda kullanilmasina izin
verilmektedir (32).

Aktiirkoglu ve Erol beyaz peynirlerde yaptiklari bir arastirmalarinda
(81); 30 ug/mL oraninda nisin kullandiklarinda L. monocytogenes’in mu-
hafazanin 60. giiniinde ortamdan elimine edildigini bildirmislerdir.

Fransa’da yagsiz siitlerle ilgili yapilan bir arastirmada (82); 100 ve
200 IU/L nisin oranlarinin L. monocytogenes’i inhibe ettigi tespit edilmis-
tir.

Nisinin Gram Pozitif bakterilerden olan Listeria spp. ve 6zellikle Lis-
teria monocytogenes lizerine inhibe edici etkisi bulunmaktadir (83).

Peynir alt1 suyundan yapilan geleneksel bir Yunan peyniri olan Antho-
tyros peynirinde yapilan bir ¢alismada (84); 45 giinliik olgunlastirma pe-
riyodu boyunca nisinin antimikrobiyal etkinligi arastirilmistir. 100 ve 500
IU/g nisin eklenen gruplarda L. monocytogenes iizerinde nisinin 0,7-2,2
log, kob/g’lik bir diisiise neden oldugu belirtilmistir.

Yapilan bir ¢aligmada (85); ¢ig siitten iiretilen beyaz peynirler yiiksek
hidrostatik basing altinda koruyucu ajan olarak nisin ve lizozim kombinas-
yonu kullanilarak vakum paketlenmis ve ilave edilen katki maddelerinin
Bacillus cereus sporlarini inhibe edip etmedigi aragtirilmistir. Neticede O.
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giinde 6 log, kob/g olan bu bakteri sayisinin 15. giinde 2,4 log, kob/g sevi-
yesine diistiigli saptanmustir.

Olgunlastirilmis ve dilimlenmis emmental peynirinde yapilan bir ¢a-
lismada (86); nisinin antimikrobiyal etkinligi incelenmis sonugta L.mono-
cytogenes’i ve S. aureus 'u inhibe ettigi saptanmistir.

Pinto ve ark. (87); Serro peynirleri iizerinde yapmis olduklar1 ¢caligma-
larinda olgunlagmanin 7. giiniinde 100 IU/mL ve 500 IU/mL nisin bulunan
peynir gruplari ile kontrol grubunu karsilagtirmislar ve baglangicta 4,3 log-
okob/g olan Staph. aureus sayisinda 1,2 ve 2,0 log oraninda diisiise neden
oldugunu bildirmislerdir.

Nisin ve lizozim kombinasyonunun S. aureus suglar lizerine antibak-
teriyel etkinliginin incelendigi bir arastirmada (88); 0,5 ve 25 mg/mL doz-
larinda nisin ilave edilerek peynir 6rnekleri olusturulmus ve nisin kullani-
lan suslarin biyofilm olusturma kapasitesinde 6nemli bir azalma yaptig
belirtilmistir.

Salamura beyaz peynirde nisinin sadece ve 1s1l igslemle birlikte kom-
binasyon halinde kullanilarak L. innocua tizerinde inhibe edici etkilerinin
arastirildigi bir calismada (89); siit pastorize edildikten sonra (63 °C 5 dak.)
mayalanma asamasinda degisik oranlarda (500, 1000, ve 1500 IU/mL) ni-
sin eklenmistir. Siite 1000 ve 1500 IU/mL oraninda nisin eklenerek yapilan
peynir 6rneklerinde 2 log kob/g seviyesinde L. innocua sayisinda disiis
oldugu goriilmiistiir.

Olgunlastirilarak tiiketime sunulan italyan salamura peynirler {ize-
rinde yapilan bir ¢aligmada (90); nisinin L.monocytogenes ve S. aureus
bakterileri iizerine antibakteriyel etkinligi arastirilmigtir. 60 giinliik olgun-
lagtirma periyodunun sonunda nisinin S. aureus sayisinda 3,54 log, kob/g
oraninda diisiis sagladig1 ancak L. monocytogenes tizerinde ise antibakteri-
yel bir etkisinin olmadig1 vurgulanmigtir.

S. aureus’un iireme ve enterotoksin olugturma yeteneginin aragtirildig:
bir calismada (91); farkli nisin konsantrasyonlari (1 ve 2 pg/g) kullanilarak
ultra-siizilmiis siit ile peynirler yapilmistir. 8 °C ve 25 °C’de muhafaza
edilen peynirlerin 0, 1, 8, 15, 30, 45 ve 60. giinlerinde analizleri yapilmig-
tir. 1 pg/g gibi diistik bir nisin konsantrasyonunun S. aureus’un lireme ve
enterotoksin olusturma yetenegi {izerinde inhibitdr etkisinin oldugu ve bu
etkinin 8 °C’de muhafaza edilen peynir 6rneklerinde daha fazla oldugu
Saptanmuigtir.

Brezilya Minis peynirlerinde yapilan bir ¢alismada (92); in vitro or-
tamda peynir yapilacak siite 5 log, kob/g Staph. aureus inokule edilmistir.
Sonrasinda 100, 200, 400 ve 500 IU/mL dozlarinda nisin eklenerek analizler
yapilmis ve kontrol grubuna gore 500 IU/mL nisin eklenen grupta Staph.
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aureus saysinda yaklagik olarak 1,5 log,, kob/kg diisiis tespit edilmistir.

Kitosan kapli enkapsiilasyon yapilan Cheddar peynirlerinde yapilan
bir ¢aligmada (93), nisin-silika lipozomunun L. monocytogenes lizerine et-
kili oldugu tespit edilmistir.

S. aureus suglarmin peynirlerde gelisimi iizerine nisinin inhibe edici
etkisinin arastirildig1 bir ¢aligmada (94); deneysel olarak hazirlanan pey-
nirlere 100, 200, 400 IU/mL dozlarinda nisin eklenmistir. 4 °C’de muha-
fazanin 5, 10, 20, 30 ve 40. giinlerinde analizleri yapilmigtir. Sonug olarak
nisinin S. aureus bakterisi {izerinde inhibe edici etkisi saptanmustir.

Deneysel olarak salamura peynirlerde yapilan bir ¢alismada (95); sa-
lamura suyuna 100 IU/mL nisin eklenmis ve E.coli O157:H7 {izerinde an-
tibakteriyel aktivitesi degerlendirilmistir. Baglangigta 6,14 log, kob/g olan
bakteri sayisinin 4,38 log, kob/g’a diistiigli tespit edilmistir.

1.8.3. Lizozimin Biitiin Peynir Cesitlerinde Kullanimi

Gouda peynirlerinde yapilan bir ¢aligmada (96); Clostridium tyrobut-
yricum lizerine lizozimin etkisi arastirilmigtir. 250 mg/kg dozundaki lizo-
zimin C. tyrobutyricum’un iliremesi iizerine inhibe edici etkisinin oldugu
saptanmigtir.

Yapilan bir aragtirmada (63); Avrupa’da Edam ve Gouda peynirle-
rinde C. tyrobutyricum’un gelisimini dnlemek i¢in 25-30 mg/L oraninda
kullanilmasinin etkili oldugu ve bu oranin siitte bulunan starter kiiltiirlerin
gelisimine de olumsuz yonde etkilemedigi ancak 20-200 mg/L oranlarinda
kullaniminin ise L. monocytogenes’in gelisimini dnledigi ifade edilmekte-
dir.

Yapilan bir calismada (97); beyaz peynirlerin olgunlasmast sirasinda
sekillenen geg¢ sisme sorununa sebep olan C. tyrobutyricum DSM 663 su-
suna karsi lizozim kullaniminin etkisi in vitro kosullarda ve beyaz peynir
tizerinde incelenmistir. Bunun igin ilk 6nce 10°kob/mL C. tyrobutyricum
DSM 663 iizerine 25, 250, 500, 1000, 2500 U/mL lizozim dozlarinin et-
kisi spektrofotometrik metod kullanilarak incelenmistir. Ikinci basamakta
ise bulunan lizozim konsantrasyonu iiriinde kullanilmis ve tiriindeki etkisi
arastirilmistir. Sonug olarak; 500 U/mL ve tizeri lizozim konsantrasyonu-
nun C. tyrobutyricum DSM 663°lin vejetatif hiicrelerinin geligimi iizeri-
ne etkili oldugu gézlemlenmistir. Uriin yapiminda ise saptanan 500 U/
mL lizozim konsantrasyonunun % 90 etkisini muhafazanin ilk giintinde
(6 saatte) gosterdigi olgunlagsmanin 60. giiniinden sonra ise etkili olmadig:
belirtilmistir.

Kitosan ve lizozim igerikli film kaplama yapilan mozzarella peynir-
leri iizerinde yapilan bir ¢aligmada (98); 10* kob/g dozunda L. monocy-
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togenes, E. coli ve Pseudomonas fluorescens peynirlere inokiile edilmistir.
Vakum paketleme yapilan ve 10 °C’de muhafaza edilen peynirlerde 1, 7
ve 14. ginlerde analizler yapilmistir. Kontrolde ve % 60 lizozim igeren
gruplar karsilagtirildiginda % 60 lizozim igeren film kapli peynir grupla-
rinda L. monocytogenes sayisinda 0,43- 1,25 log, kob/g, E. coli sayisinda
0,40- 1,40 log, kob/g ve Pseudomonas fluorescens sayisinda ise 0,32- 1,35
log, kob/g seviyesinde azalmalar oldugu tespit edilmistir.

Mozzarella ve kaymaktan yapilan geleneksel bir Italyan taze peyni-
ri olan Burrata peynirinde yapilan bir ¢alismada (99); disodyum EDTA
(Na, EDTA) ile kombine edilmis lizozim farkli kombinasyonlarda kulla-
nilmis ve modifiye atmosfer paketleme yapilan peynirin raf omriine et-
kisi arastirtlmistir. 500 mg/kg lizozim + modifiye atmosfer paketlemenin
Pseudomonas spp. ve koliform grubu bakteriler iizerine inihibe edici etkisi
saptanmistir.

Bir arastirmada (100); Kuzey Italya’daki Po Ovasi’'nda yarim yagh
¢ig inek siitlinden yapilan sert ve kolayca ufalanabilen bir dokuya sahip
olan Grana Padano isimli peynirlerin kalitelerini diizeltmek i¢in lizozim
(25 g/1000 ton ¢ig siit) kullanilmis ve raf dmrii {izerine olumlu etkiler yap-
t1g1 bulunmustur.

2. SONUC

Savak taze ve salamura beyaz peynirler genellikle ¢ig siitten ve ge-
leneksel yontemlerle tiretilmektedir. Yapiminda 1s1l islem uygulanmadig:
icin ya da tireticiler 1s1l islem uygulama imkanlar1 bulamadiklari i¢in halk
saglig1 bakimindan 6nem arz eden bazi patojen mikroorganizmalari igere-
bilmektedir. Bu nedenle bu tiir iiriinlerin gida glivenligini saglamak i¢in 1s1l
isleme alternatif olarak GRAS statiisiinde olan baz1 gida katki maddeleri-
nin kullanilip kullanilmayacagi sorusu giindem gelmektedir. Bu baglamda
potasyum sorbat, nisin ve lizozimin 6ncelikle Savak taze ve salamura be-
yaz peynirlerin hem mikrobiyolojik hem fiziko-kimyasal hem de duyu-
sal parametreleri iizerine etkilerinin olup olmadiginin arastirilmasi biiyiik
onem arz etmektedir. Bu konuda yapilan ¢aligmalar neticesinde ise kul-
lanilabilirligi belirlenen potasyum sorbat, nisin ve lizozimin bazi patojen
bakteriler iizerinde de inhibe edici etkilerinin olup olmadigini belirleyen
bilimsel ¢alismalar planlanmalidir.
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Testis kanserleri ¢ok sik goriilen kanserler olamamakla birlikte erigkin
bireylerdeki kanserlerin %1 ini ve iirolojik kanserlerin ise %5’ini olugtur-
maktadir (Park, Kim ve Elghiaty, 2018, e12390). Daha ¢ok geng erkekler-
de goriilen ve erken teshis sonucu tedavinin yiiksek oranda basarili oldugu
bu kanser tiirii 25-35’li yaslarda daha sik goriilmektir. Testis kanserleri-
nin histopatolojik subtiplerin insidanslarmin en yiiksek oldugu dénemler
non-seminom ve mikst germ hiicreli tiimorler i¢in 3.dekat iken, seminom-
lar i¢in ise 4.dekattir (Oosterhuis, Looijenga, 2005, 210).

Testis Kanserlerinin Gelisiminde Rol Alan Risk Faktorleri:

Testis kanserleri genetik, ¢cevresel faktorlerle birlikte birgok risk fakto-
rlinlin rol oynadig1 hastaliklardir. Bunlardan 6nemli olan bazilari:

e Kiriptorsidizmi kapsayan testikiiler disgenezi sendromu

e Hipospadias

e Azalmis spermatogenez ve infertilite

o Cinsiyet gelisimi bozukluklari (Klinefelter Sendromu gibi)
o Ailede testis kanseri oykiisii

e Kars testiste testis tiimdrii veya germ hiicreli neoplazi in situ bu-
lunmast

e (evresel maruziyetler
e Sigara...vs.

Ozellikle Kriptorsidizm (inmemis testis) testis kanseri risk faktorleri
arasinda en 6nemli olanidir. Oyle ki testis kanseri olan hastalarin %10'unda
gortliir (Lip, Murchison, Cullis, Govan, Carachi,2013, 20-6), (Slowikows-
ka-Hilczer ve digerleri, 2020,20), (Bosl, Motzer,1997, 242-53).

Testis Kanserlerinin Histolojik Simiflandirilmasi:

Germ hiicreli tiimorler testis tlimorlerinin %90-95'ini olustururken,
seks kord stromal tiimorler daha nadir goriiliir. Germ hiicreli tiimorler de
seminom ve nonseminom olmak iizere iki alt gruba ayrilir. Seminomlar
daha yavas biiyliyen ve daha iyi prognoza sahip olan tiimédrlerdir. Semi-
nomlar genellikle tek bir testiste tek bir kitle olarak ortaya ¢ikarlar ve lenf
yolu ile yayilirlar. Nonseminomlar ise daha agresif seyreden ve ¢esitli his-
tolojik tipleri (embriyonel karsinom, yolk sak tiimdrii, koriyokarsinom, te-
ratom) igeren tiimorlerdir. Nonseminomlar genellikle tek bir testiste birden
fazla kitle olarak ortaya ¢ikarlar ve hem lenf hem de kan yolu ile yayilirlar
(Yiicetas, Faydac1,2016, s.1-7)
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Testis tiimorlerinin histopatolojik tipleri Saglik Orgiitii (DSO) 2016’ya
gore sOyle siniflanmistir (Laguna ve digerleri, 2022):

1. Germ hiicreli timdrler
* Germ hiicre neoplazisi in situ (GHNIS)

2. GHNIS’den tiireyen testis timorleri
* Seminom
* Embriyonal karsinom
* Puberte sonrasi1 yolk sac timorii
* Trofoblastik tiimorler
* Puberteden sonra olusan teratom,
» Somatik malign komponentli teratom
* Mikst germ hiicreli tiimorler

3. GHNIS ile iliskili olmayan germ hiicreli tiimdrler
* Spermatositik timor
* Puberte dncesi gelisen yolk sac tiimori
* Puberte 6ncesi gelisenMikst germ hiicreli timor

4. Stromal/Seks kord/tiimorler
* Leydig hiicreli timor
* Sertoli hiicreli tiimor
* Graniiloza hiicreli timor
* Tekoma ve fibromalar
* Diger stromal ve seks kordu kaynakli tiimorler

» Hem seks kordu/gonadal stromal hem de germ hiicre
iceren tiimorler

- Gonadoblastom

5. Ozellikli olmayan stromal tiimérler
* Ovariyan epitel kaynal1 tlimorleri
* Rete testis ve toplayici kanl tiimérleri
* Paratestikiiler yapilardan kaynakli tiimorleri
* Epididim kistadenom
* Papiller kistadenom
* Epididimin adenokarsinomu

 Testikiiler adnekslerin mezenkimal ve
Spermatik kord tiimérleri
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Testis Kanserlerinin Evrelemesi:

Testis tiimoriiniin evrelemesi i¢in ise toraks radyografisi, bilgisayarl
tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme gibi yontemlere basvurulur.
Bu yontemler ile tiimoriin viicudun diger bolgelerine yayilip yayilmadigi
ve hangi organlar etkiledigi saptanir. Testis tlimorleri genellikle retroperi-
toneal lenf nodlarina, akcigerlere, karacigere, beyne ve kemiklere metastaz
yaparlar. Testis timorlerinin evrelemesi TNM sistemi ile yapilir (Brierley
, Gospodarowicz , Wittekind, 2016, s.272 ) (Sekill). T timoriin boyu-
tunu, N lenf nodu tutulumunu, M metastaz varligini gosterir. Evreleme so-
nucuna gore testis tlimorleri I, II, III ve IV olmak tizere dort evreye ayrilir

(Yiicetas, Faydac1,2016, s.1-7).

Sekil 1:
Tablo 4.1: Testis kanserl icin TNM siniflandirmasi (UICC, 2016, 8. baskidan uyarlanmigtr.) [27]
pT - Primer Tlmis"
pTX Prirner trmor degerlendinlemiyor (bkznot')
pTo Prirner tlmidne ait kant yok |Gm.: testiste histolojik skar)
pTis intratabidler germ hisoreli neoplazi ikarsinoma in situl*
pT1 Tumar vaskiilerlenfovaskiler invazyon olmaksizin testis ve e pldidimde simirl; timdr tunika
albugineay invaze edebilir fakat tenika vajinalisi invaze etmez®
pT2 Timarin vaskiderenfovaskiler invazyonu meyvout ancak epididim ve testiste sl veya tlmdr
tunika albuginea ve tunika vajinalls boyenca uzamim gosteriyor**
pT3 Tibmir lenfosackifler invazyon olsen veya olmasn spermatik korda invaze®®
pT4 Timdr lenfovaskiler invazyon olsun veya olmasin skroturma (maze
M - Bélgesel Lenf Modlan — Klinik
kY Badgesel lenf nodlan degerlendirlemiyor
W Bidgesel lenf nodu metastan yok
M1 En biyiik boyutu 2 crm veya daha az olan bir lenf nodu veya en blylik boyutu 2 om'den fazla
oldmayan birden fazla lenf nodu rmetastan
M2 Boyutu 2 crnden blylk 5 crnden kibolik lenf nodu metastaz, veya Sden fazla 5 crnden kig Ok
ekstranodal uzanim géstermeyen lenf nodu metastan
M3 En bk boyutu 5 crnden fazla olan lenf nodu metastan
Pn - Bélgesel Lenf Nodlan - Patolajik
pMX Badgasel lanf nodlan degerlendinlemiyor
pMO Bidgesel lenf nodu metastaz yok
pH1 En biyiik boyutu 2 crnveya daha az olan bir lenf nodu veya en blylk boyutu 2 om'den fazla
olmayan birden fazla lenf nodu retastan
pM2 Bowutu 2 crnden byl 5 crnden kisplk lenf nodu metastaz, veya Sden fazla 5 crnden kigOk
ekstranadal uzanim géstermeyen lenf nodu rmetastan
pM3 En biliylk boyutu 5 crnden fazla olan lenf nodu metastan
M - Uzak Metastaz
M Uzak metastaz dederdendirlemiyor
Mo Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastazlar =
M1a Balgesel clmayan lenf nodu veya akclger metastaz
M1k Bdlgesel olmayan lenf nodu ve akoier disindaki uzak retastazlar
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[ 5 - Serum Timir Belirtecler (Kemoterapi ncesi)
SX Serum belirteglen uygun dedil veya calisidmanmis
50 Serum belirteglen normal simirlar igerisinde
LIDH (U1 hCG (milUfmL] AFP (ng/mL)
51 < 1.5 xMve < 5,00 ve < 1,000
52 1.5-10 x Nveya 5,000-50,000 veya 1,000-10,000
53 =10 % Nveya = 50,000 veya = 10,000

N, normalin dst s ghsterir,
LD = laktat dehidrogenaz: hiG = insan koryonik gonadotraping: AFP = alfa-fetoprotedn.

Samflandirma amacyla pTls ve oTd diginda radikal orgektominin her 2aman gerekll olmadidy, primer tlmdariin
kapsami radikal orsiekiorniden sonra siniflandinkr (bkz.pT). Difer durumiarda, radikal orsiektomi yapilmamssa
TX kwllanier.

" Mevcut “Karsinomd in sifu” ferrmdnolojisinin yerind GHND almustir.

* AMC sekizing! bask, en biyuk boyutu 3 ermiden blydk olmayan vepa 3 amden biylk olmayan boyuta badh
olarak T1 Pure Serminagma’yr Tla ve Tib'ye bdler [ 28 [

== AJCE sekizincl baske hiler yumugak doku invazyonwny pT2 olarak kabuw ederken, spermatik kordun sdrekslz tu-
tulumu g1 olarak kabul edilir [ 28 [

Testis Tiimoriinde Evreler

Testis kanserlerinin siklig1 diger kanserlere gore daha az olmasina
ragmen tedaviye iyi yanit vermesinden dolay1 evrelerine gore farkli teda-
vi protokollerini uygulanabilmesi i¢in evreleme ve prognostik faktorlerin
belirlenmesi 6nem arzetmektedir Testis tiimoriinde evreler, hastaligin yay-
ginlig1 ve prognozu agisindan 6nemli bir kriterdir. Testis tiimdrleri, genel-
likle iyi huylu olmalarina ragmen, bazen koétii huylu hale gelebilir ve lenf
yollar1 veya kan yoluyla diger organlara yayilabilir. Testis tlimdrlerinin ev-
releri, timoriin biiyiikligii, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varligina
gore belirlenir. Testis tiimdrlerinin evreleri soyledir:

= Evre 0: Tiimor sadece testiste bulunur ve lenf nodlarina veya diger
organlara yayillmamistir. Bu evredeki hastalarin tedavisi genellikle testisin
alinmasi (orsiektomi) ile sinirlidir.

» Evre 1: Timor testisi agmis ancak lenf nodlarina yayilmamistir.
Bu evredeki hastalarin tedavisi orsiektomi ile birlikte kemoterapi veya rad-
yoterapi de igerebilir.

»  Evre 2: Timor testisi asmig ve karin bolgesindeki lenf nodlarimi
tutmustur. Bu evredeki hastalarin tedavisi orsiektomi, kemoterapi ve rad-
yoterapi kombinasyonunu gerektirebilir.

= Evre3: Tiimor testisi agsmis ve karin bdlgesinin disindaki lenf nod-
larin1 veya diger organlar1 tutmustur. Bu evredeki hastalarin tedavisi or-
siektomi, kemoterapi, radyoterapi ve bazen cerrahi olarak metastazlarin
alinmasini igerebilir. (Yiicetas, Faydac1,2016, s.1-7)
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Testis kanseri icin prognostik gruplar (Tablo 2)

Testis kanserlerinde evrelemenin yapilabilmesi i¢in:

e Patolojik evrenin belirlenmesi,
o T{imdr markerlarinin seviyelerinin 6l¢iimii
e Lenf nodlarimin durumunun belirlenmesi (retroperitoneal, suprak-

lavikular, mediastina)l

e Akciger ve karaciger tutulumunun bilinmesi gerekmektedir.
Sekil 2: (Brierley ve digerleri,2016, s.272 )
Tablo 4.2: Testls kanseri igin prognostik gruplar (UICC, 2016, B. baski) [ 28 ]
Evre gruplan T N M 5
Evre D plis WD Mo 50
Evre | pl-T4 WD Mo SX
Evre 1A pll MO Mo 50
Evre I8 plz-pT4 N Mo 50
Evre 15 Herhangl bir pTiTX | NO Mo 51-3
Evre Il Herhangl bir pT/TX | M1-M3 Mo 58X
Evre llA Herhangl bir pT/TX | M1 Mo 50
Herhangl bir pTiTX [ N1 Mo 51
Evre B Herhangl bir pTiTX | N2 Mo 50
Herhangl bir pTiTX | N2 Mo 51
Evre lIC Herhangl bir pT/TX | N3 Mo 50
Herhangl bir pTiTX | N3 Mo 51
Evre Il Herhangl bir pTiTX  |Herhangi bir N Mla SX
Evre llI& Herhangl bir pTiTX  |Herhangi bir N Mia 50
Herhangl bir pT/TX  |Herhangi bir N Mia 51
Evre B Herhangl bir pT/TX | M1-M3 Mo 52
Herhangl bir pT/TX  |Herhangi bir N Mia 52
Ewre I Herhangl bir pTiTX | M1-M3 Mo 53
Herhangl bir pTiTX  |Herhangi bir N Mia 53
Herhangl bir pT/TX  |Herhangi bir N Mib Herhamgi bir 5
Ewre IA: Hastalar testis ve epididirnle simirh, mikroskepide timbr hicreleri tarafindan mikroskobik vaskiler veya
lenfatik invazyon kaniti olmayan, klindk muayene veya gérintdlerneds metastaz belirtisi olmayan ve
arsiekiomi sonras serum Limbr belirteg seviyeleri normal simirlar iginde olan primer timoarlene sahiptie.
KE | hastals olan hastalarda belirteg disiog normallesens kadar degerlendirilmelidir.
Ewre IB: Hastalarda daha kokal invaziv bir primer thmdr vardir, ancak metastatik hastahk befirtisi yokiur.
Ewre 5 Orgiektamiden sonra hastalarda serem bimde belirteg seviyeleri srardh olarak yikselmis (ve genellikle

yikselen), bu da subklinik metastatik hastalido fveya mubtemelen kalan testisee ikincil bir GHT yi) gds-
Lerir.

Sanayilesmis toplumlarda yapilmig ¢aligmalarda, tani aninda semino-
mu olan hastalarin yaklasik %801 ve non-seminom germ hiicreli timor
hastalarinin yaklasik %60°1 evre I dir. Seminom dig1 %5 evre IS dir (Klepp
ve digerleri, 1990,281-8).
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Metastatik Testis Kanserinin Prognostik Risk Gruplar:

Iyi ve orta riskli Seminomu olan hastalarda bes yillik progresyonsuz
sag kalim yaklasik %90 lara, buna istinaden genel sagkalim oranlar1 yak-
lasik %95 ‘lere yiikseldi. Laktat dehidrogenaz (LDH) testis kanserleri agi-
sindan kotii bir prognostik faktor oldugu kanitlanmistir.

Metastastik testis kanserli hastalarinin risk gruplarina gore prognostik
gruplariin belirlenmesi takip ve tedavi siirecinde yol gosterici olmaktadir
(Sekil 3).

Sekil 3: (Beyer, ve digerleri 2021, 1553)
Tablo 4.3: Metastatik germ hilcrell kanser igin prognostik tabanh evreleme sistemi (IGCCCG) [31, 321

S-yillik hayatta kalma 96%

iyl prognoz grubu
Maon-seminom Asadpdaki kritererin tmi
S-yillik FA5 90% = Primer Testis/retroperitoneal

= Pulmoner clmayan viseral metastaz yok
= AFF < 1,000 ng/mL

= WOG < 5,000 IU/L (1,000 ng/ml)

= LDH < 15 % ULN

Serminom
S-yillik FA5 85%
S-yillik hayatta kalma 95%

Asadpdaki kritererin tmi

= Herhangi bir primer bolge

= Pulmoner olmayan viseral metastaz yok
= Morrnal AFP

= Herhangi bir hOG

= Herhangi bir LDH

S-yillik hayatta kalma 89%

Orta prognaz grubu
Maon-seminom Asatpdaki kriterlerden harhandgi bini:
S-yillik P55 7E% = Primer Testis/retroperitoneal

= Pulmoner olmayan viseral metastaz yok
= AFF 1,000 - 10,000 ng./mL veya

= WG 5,000 - 50,000 UL veya

= LDH1.5-10x ULN

Serminom
S-yillik FAS 75%
S-yillik hayatta kalma 88%

Asadpdaki kritererin tmi

= Herhangi bir primer bolge

= Pulmoner olmayan viseral metastazlar
= Morrnal AFP

= Herhangi bir hioG

= Herhangi bir LDH

S-yillik hayatta kalma 67%

Kibtll prognoz grubu
Maon-seminom Asadpdaki kriterlerden herhamngi biri:
S-yillik FAS 54% = Primer rmediastinal

= Pulmoner olmayan viseral metastazlar
= AFF = 10,000 ngvml veya

= WG > 50,000 UYL {10,000 ngdmL) veya
+ LDH = 10% ULN

Seminom

“Kaitd prognoz” olarak siniflandinlan hasta yok

* Kemoterapl dncesi serwm timdr belirteglen, kemaoterapl uygulanmadan hemen dnee faym gin) dederlendinil-

medir

AFP = alfa-fetoprotedn; hCG = insan karyonlk gonadotroping LOH = laktar dehidrofenaz; F55 = progresyonsuz sodg-

Kalum.
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Testis Kanserinde Tanisal Degerlendirme

1.Fizik Muayene

Testis kanseri 6zellikle hasta ya da doktorun muayenede ele gelen ag-
r1s1z sert kitle olarak ele gelmesi ile anlagilir. Bununla birlikte %27 hastada
(Moul, 2007, 109) skrotal agr1 olabilecegi bilinmelidir. Ayrica muayenede
Jinekomastisi olan hastalarin %1’inde germ hiicreli veya seks kord/gona-
dal timdr varligi s6z konusudur (Mieritz ve digerleri ,2017, 555). Bundan
dolay testis kanseri i¢in yapilan fizik muayenede; karin, gégiis ve suprak-
lavikiiler bolgeyi mutlaka muayene edilmelidir.

2. Testis Ultrasonografisi

Kitlenin yerlesimi, intratestikiiler mi ekstratestikiiler mi ayirimini
yapmak ve karsi testisin durumunu degerlendirmek agisindan faydalidir.

3.Bilgisayarhh Tomografi

Testis kanserinin evrelemesi i¢in toraks, karin ve pelvisi degerlendir-
menin en duyarli yolu Kontrasth bilgisayarli tomografidir (Pierorazio ve
digerleri, 2020, 894).

4.Manyetik Rezonans Goriintiileme

Testis kanseri tanisinda skrotumun manyetik rezonans goriintiilemesi
skrotal ultrasondan daha duyarlilikta ve 6zgiilliikktedir. Ancak yiiksek ma-
liyeti rutin olarak kullanilmasini sinirlamaktadir (Kim ve digerleri, 2007,
1239).

MR goriintiilleme:

e Testis koruyucu cerrahi planlandigi zaman igin lokal evreleme
amagli,

e paratestikiiler ve intratestikiiler lezyonlar1 ayirt etmek amaclh

¢ intratestikiiler kitleleri karakterize etmek amagli (6rnegin, Leydig
timorlerinin ayirt edici 6zellikleri)

e US’nin yetersiz oldugu durumlarda yapilabilir (Tsili ve digerleri,
2021, 1239).

5.Florodeoksiglukoz-pozitron Emisyon Tomografisi

Florodeoksiglukoz-pozitron Emisyon Tomografisi Seminom hastala-
rinda kemoterapi sonrasi rezidiiel kitleleri> 3 cm olan tiimorleri degerlen-
dirmek i¢in Onerilir (Beyer, 2013, 878).
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Testis Kanserinde Serum Tiimor Belirtecleri
Testis kanserinde kullanilan serum tiimdr markirlari:
1. Alfafetoprotein,

2. Insan Koryonik Gonadotropinin beta (B -hCG)
3. Laktat Dehidrojenaz (LDH)’dur.

Testis kanserlerinde serum tiimor markirlarinin orsiektomiden 6nce ve
sonra belirlenmesinin birtakim faydalar1 olmaktadir:

e Tani amagh
e Germ hiicreli timdr varligini olabilecegini gostermesi
e Evrelenme ve risk smniflamasinin yapilmasi agisindan

e Tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve niiksiiniin saptanmasi i¢in
onemlidir (Gilligan, 2010, 3388).

No-seminom germ hiicreli tiimor’1ii hastalarin %39 unda alfafetopro-
tein ve B-hCG artisi birlikte saptanir. Saf seminom vakalarinin %30 kada-
rinda (%9-32), tan1 aninda orta derecede yiiksek B -hCG diizeyleri goriile-
bilir (Dieckmann ve digerleri, 2019, 5030349).

Testis Kanserlerinin Tedavisi:
Radikal Orsiektomi:

Testis kanserinde radikal inguinal orsiektomi Spermatik kordun inter-
nal inguinal halkadan ayr