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Human Papilloma Viriisii

Human papilloma viriisii (HPV) cinsel yolla bulasan diinya genelinde
en yaygin olan enfeksiyonlardan biridir. Bu enfeksiyon serviks kanserinin
en 0onemli nedenlerinden biri olarak gosterilmektedir. Servikal Kanser ka-
dinlarda en sik goriilen ilk {i¢ kanser tiiriinden biri olarak bilinmektedir.
Kiiresel olarak, kanserlerin %4,5’u HPV’den kaynaklanmaktadir (Roman
ve Aragones 2021). Rahim agzi kanserinin sebebi olarak ilk iliskide erken
yas ve birden fazla cinsel partnerin etkileri oldugu gosterilmistir (Zhang
ve ark, 2020). Cok sayida insani etkileyen bu hastalik, 6zellikle diistik ve
orta gelirli iilkelerdeki insanlar1 etkilemektedir. 2018 Yilinda, diinya ¢a-
pinda 570 bin yeni serviks kanseri vakasinin 290 bini (%51) diisiik ve orta
gelirli tilkelerde yasayan kadinlarda meydana gelmistir (orta gelirli iilkeler
dahil edildiginde 500 bin vaka (%88) (Bray ve ark 2018). Bu hastalik
yasamin devamina dair pek ¢ok olay1 olumsuz etkilemektedir. Hem kadin
hem de erkekte tireme ile ilgili organlari olumsuz etkileyen bu hastalik,
kaba dogurganlik hizi, organ kaybu, sagliksiz nesil olusumu gibi yonleriyle
bireysel ve toplumsal refah1 tehlikeye atmaktadir ve bu yoniiyle 6nemli bir
halk saglig1 sorunu olmaktadir. Bu viriislin bazi suslarina kars1 etkin asilar
gelistirilmistir.

HPYV Etiyolojisi ve Epidemiyolojisi

200’den fazla alt tiire sahip olan HPV, ¢ift sarmalli bir DNA virii-
stidiir. Bu alt tiirlerden yaklasik beste biri iireme organlarinda enfeksiyon
olusturabilmektedir (Cogliano ve ark 2005, Dede, 2010). HPV suslari-
nin olusturdugu enfeksiyonlar disiik riskli (HPV Tip 6, 11 vb.) anogenital
kondiloma (Vakalarin %90°1) gibi hastaliklar olustururken, ytiksek riskli
(HPV Tip 16,18) servikal kanser de (vakalarin %99,7°si) olusturabilmek-
tedir (Woodman ve ark 2007). ilaveten HPV Tip 16 ve HPV Tip 18 ser-
vikal intraepitelyal neoplazilerin yarisinin ve serviks kanserinin %77 sinin
nedeni olarak bildirilmistir (Smith ve ark 2007). Kazakistan’da yapilan
bir aragtirmada HPV prevalansinin %43,8-55,8 arasinda oldugu gosteril-
mistir. Ayn1 zamanda son zamanlarda artan oral kanser artiglarina da dikkat
cekilmistir (Aimagambetova ve ark 2018). Diinya genelinde 1990’dan
2017’ye kadar girtlak ve nazofarengeal kanser insidans1 azalirken, orofa-
rinks, hipofarengeal, dudak ve agiz boslugu kanserleri artmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde HPV’ye atfedilebilen orofaringeal kanserlerin sa-
yis1, serviks kanserlerinin sayisini yakalamistir (Aupérin 2020). Amerika
Birlesik Devletleri’nde 80 milyon insan HPV ile enfekte olmus ve HPV
orofaringeal kanser insidanst HPV rahim agz1 kanserini asmistir. En ytik-
sek orofaringeal kanser yiikii orta yas ve tlizerindeki beyaz erkeklerde go-
riilmektedir (Roman ve Aragones 2021). Kansere bagl hastaliklar, diinya
capinda ikinci genel 6liim nedenini temsil etmektedir. insan papilloma vi-
risti (HPV), esas olarak cinsel yolla bulasan ve hem erkeklerde hem de ka-
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dinlarda HPV ile iliskili kanserlere yol agabilen bulasici bir ajandir. Hemen
hemen tiim servikal kanserler HPV ile iligkilidir. Ayrica, vajinal, vulvar,
penis ve anal kanserler dahil olmak iizere anogenital kanserler, ancak artan
sayida bas ve boyun kanseri (HNC’ler), 6zellikle orofaringeal kanser, HPV
enfeksiyonu ile baglantili olabilir. HPV ile iliskili rahim agz1 kanserinin
test edilmesi ve onlenmesi son yillarda 6nemli olciide iyilesmistir (Szymo-
nowicz ve ark, 2020). HPV Kanser oncesi ve kanserli servikal lezyonlarin
birincil nedeni, yiiksek riskli veya onkojenik HPV tipleri ile enfeksiyon-
dur. Rahim agz1 kanseri vakalarinin ¢ogu, HPV16 ve 18 ile enfeksiyonun
bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Yiiksek riskli tiplerin, 6zellikle HPV16 nin
insan popiilasyonlarinda olduk¢a yaygin oldugu bulunmustur (Cohen ve
ark, 2019). Enfeksiyon genellikle cinsel temas yoluyla bulasir ve skuaméz
intraepitelyal lezyonlara neden olur. Cogu lezyon, immiinolojik miidahale
nedeniyle 6—12 ay sonra kaybolur. Bununla birlikte, bu lezyonlarin kiigiik
bir yiizdesi kalir ve kansere neden olabilir. Bir meta-analizin sonuglari,
HPV’nin en yiiksek prevalansinin, cinsel davranistaki degisikliklerle ilig-
kili olarak 25 yas civarlarinda meydana geldigini gostermistir (Crosbie
ve ark, 2013). Bu durumu erigkin yasta bir plato izlemekte ve bunun yas1
ise 45 yas civari oldugu bilinmektedir (Bruni ve ark, 2010). Zaman i¢in-
de yiiksek riskli HPV tiplerinden biriyle kalic1 enfeksiyonun olugmasi ile
sekillenen bir dizi immiinolojik durumun neticesinde servikal intraepitel-
yal neoplazi (CIN) gelisir (Mittal ve ark, 2017). CIN siniflandirmasi su
sekildedir: CIN 1: hafif displazi; CIN 2: orta ila belirgin displazi ve CIN
3: Siddetli displazi. CIN lezyonunun ¢ogu kendiliginden gerilerken bazi-
larinda birkag yil i¢inde serviksteki lezyonlar yavas yavas kanserli hale
gelmesi miimkiindiir (Kalof ve ark, 2007; Mello ve ark, 2019). CIN ta-
nisinda bazi algoritmalar bulunmaktadir. Dolayisiyla dogru degerlendiril-
mesi onemlidir. Taninin temeli niikleer atipi varligina ve normal skuaméz
olgunlasma (polarite) kaybina dayanir. Diisiik dereceli (CIN 1) ve yiiksek
dereceli lezyonlar (CIN 2 ve CIN 3) 29 i¢in tedavi ve klinik takip algorit-
malar ¢ok farkli oldugundan, CIN lezyonlarinin dogru derecelendirilmesi
esastir. Artan servikal intraepitelyal neoplazi derecesi ile ilerleme olasilig
acikca artmasina ragmen, yliksek dereceli lezyonlarin bir kism1 hala geri-
leyebilmektedir. Yiiksek riskli HPV alt tipleri ile enfeksiyonun, kalic1 ve/
veya ilerleyici servikal displazi i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.
Ayrica HPV DNA’sinin konak DNA’sina entegrasyonunun servikal karsi-
nogenezde kritik oldugu 6ne siiriilmiistiir (Adams ve ark 2011; Jeon ve
ark 1995; Peitsaro ve ark 2002)

HPV ve ASI

HPV’nin kanserler ile gosterdigi korelasyonun nedensellikle sonug-
lanmasindan sonra etkin as1 ve tarama programlar gelistirilmeye calisil-
mustir. Ancak ¢ok sayida dnleme-tarama ¢alismasina ragmen HPV insidan-
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s1 diismemistir. Bu nedenle as1 ile korunmanin daha faydali olabilecegi dii-
stiniilmiistiir. Bunun iizerine Bivalan ve quadrivalan asilar gelistirilmistir.
Ast ile ilgili yapilan randomize kontrol klinik ¢aligmalar, kadinlarda kalici
enfeksiyona ve servikal prekanserdz lezyonlara karsi oldukga giivenli ve
etkili oldugunu gostermistir (as1 etkinligi >%93) (Garland ve ark 2007,
Paavonen ve ark 2009). Dolayisiyla Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2009
yilindan itibaren HPV asilamasini énermeye baslamistir (WHO, 2009).
Sonrasinda 33 {ilke farkli zamanlarda HPV ag1 programi uygulanmaya
baslamistir. HPV as1 programi uygulanmaya baslanan iilkelerin ¢ogu ge-
lismis iilkelerdir. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde kanser insidansi yiiksek
olmasina ragmen asilama diigiik kalmistir ve asilama programlari ¢esitli
nedenlerle uygulanamamigtir (Lancet Editoryal, 2011). Asilama ve asi-
lama programlarinin uygulanamayisinin bir nedeni olarak, o iilkenin ge-
lismislik seviyesi gosterilmektedir ve aralarinda kuvvetli korelasyon mev-
cuttur. Toplam vakanin %86’s1 ve vakalara bagl olarak Sliimlerin %88’
diisiik ve orta gelismislik diizeyine sahip iilkelerde oldugu bilinmektedir
(LaMontagne ve ark 2011). Ornegin gelismis bir iilke olarak kabul edi-
len Avustralya, 2007 yilinda devlet destekli ulusal HPV asis1 programini
uygulamaya koyan ilk iilke olarak bilinmektedir (Flagg ve ark 2013). Bu
tilkede yapilan agilama programu ile birlikte genital sigil insidansinda %83
diisiis gosterilmistir (Ali H ve ark 2013). Daha sonralar1 yapilan arastirma-
da ise as1 6ncesi HPV prevalansi %28,7 den %6,7’ye gerilemistir (Tabrizi
SN ve ark 2012). Bulgaristan, Estonya, Finlandiya, Slovakya, Polonya,
Malta ve Cek Cumhuriyeti’'nde HPV asis1 tavsiye edilmemektedir (Dor-
leans ve ark, 2010) Cogu devlet as1 programlarini iicretsiz karsilarken
Belgika ve Fransa gibi bazi iilkelerde as1 iicretinin belli bir ylizdesi 6den-
mekte, Avusturya gibi bazi iilkelerde ise tamamim kisi kendi ddemekte-
dir (CDC, 2013). Amerikan Pediatri Akademisi (APA), erkek ¢ocuklarina
da HPV agisinin rutin olarak uygulanmasini énerilmektedir (CID, 2012).
Kadinlarda ve erkeklerde farkli doz programlarimin ve farkli HPV asilari-
nin etkinligini, Orleans ve zararlarini degerlendirmek amaciyla yapilan bir
caligmada insan papilloma viriisii (HPV) asisinin aliminin, birgok iilkede
diisiik kaldig1 goriilmiistiir. U¢ dozluk bir program olarak verilen babalan
ve dortlii HPV asilari, kadinlarda servisin kanser oncesi lezyonlarinin 6n-
lenmesinde etkili oldugu goriilmiistiir (Berkman ve ark, 2019). Kiiresel
As1 ve Bagisiklama Is birligi etkin bir sekilde uygulanacak olan HPV as1-
lama programlart ile serviks kanser iligkili 6liimlerde %76 oranlarina varan
azalma saglanabilecegi ongoriilmektedir (Kohl M ve ark, 2007). Etkin
bir asilama programinin uygulanmasi lizerine yapilan bir tahmin aragtir-
masinda sadece kizlara yonelik HPV asilamasinin diisiik ve orta gelirli il-
kelerde rahim agz1 kanseri insi dansin1 100 bin kadin yilinda %19,8’den
(%95 CI: 19.4-19.8) %2,1’e (%95 CI: 2.0-2.6) diisiirecegi hesaplanmustir.
Bu ¢alismanin tahminine gore azalma %89,4 (%95 CI: 86.2-90.1) olarak
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bulunmus ve yaklagik 61 milyon (%95 CI: 60.5-63) vakay1 dnleyecegi
tahmin edilmistir (Brizsen ve ark, 2020). Asi, hastalik tablosunun mali-
yetiyle karsilastirildiginda maliyet olarak olduk¢a uygun goriinmektedir.
Yapilan bir arastirma, sadece kadinlarin agilamasinin anlamli olmadigi, er-
keklerinde bu as1y1 olmasi gerektigi yoniindedir. Ayrica her iki cinste asiya
olan talep arttik¢a maliyetlerin de diisecegi diisiiniilmiistiir (Data ve ark,
2019). GAVI, a1 maliyetini diisiirerek sahra alt1 Afrika iilkelerinden basla-
mak kaydiyla 30 milyondan fazla kiz ¢ocugunu asilamay1 planlamaktadir
(GAVI). Yapilan bir aragtirmada ise tiim tilkelerin sadece kiz ¢ocuklarina
asilama ile rahim agz1 kanseri eliminasyonunu saglayabilecegi bolgelerde,
esige ve bolgeye bagl olarak 2059 ile 2102 arasinda eliminasyon gercek-
lesebilecegi ongoriilmiistiir. Iki kez dmiir boyu taramanin uygulanmasinin
ise eliminasyonu hizlandirdigi tahmin edilmistir. Ayrica eliminasyon igin
uzun siireli etkinligini koruyan aginin muhakkak olmasi gerektigi seklinde
korumasi gerekli oldugu iddia edilmistir (Brisson ve ark 2021). Bir¢ok
tilkede kullanimi1 onaylanan HPV 16 ve 18’e kars1 koruma saglayan asi-
lar, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan tavsiye edilmektedir. 9-26 yas
arasindaki kadin ve erkeklerde HPV asis1 uygulanmalidir. Yapilan ¢alisma-
larda 11-12 yaglarinda verildiginde daha etkili oldugu goriilmiistiir. HPV
asis1, 9-14 yas arasi kadin ve erkeklere iki doz seklinde yapilir. Tam bagi-
siklik icin, 15 yasindan 45 yasina kadar, ii¢ doz uygulamasi gereklidir. Bu
as1 ile cogu servikal, anal, vajinal, HPV ile iligkili genital sigilleri nlemek
miimkiindiir. Ayrica as1 sayesinde HPV ile iligkili bogaz ve penis kanserleri
riski de azalmaktadir (DSO, 2017).

HPV Asilama Stratejilerinin Maliyet Etkinliginin Degerlendiril-
mesi

HPYV asis1 sadece kadinlara uygulandiginda; diisiik ve orta gelirli tilke-
lerde yasa gore standartlastirilmis rahim agzi kanseri insidansini gelecek
yiizyilda 100.000 kadin yilinda %19,8(%95 GA:19.4-19.8)’den %2,1(%95
GA:2.0-2.6) diisiirebilecegi (%89,4 [86.2-90.1] azalma) gosterilmistir, bu
dénemde 61 milyon (%95 GA: 60.5-63) vakayr Onleyebilecegi tahmin
edilmistir. Yasam boyu HPV’ye karsi iki taramanin eklenmesi, insidansi
100.000 kadin yilinda %0,7 (%95 GA: 0.6-1.6) vakaya diisiirebilecegi
(Azalma: %96,7(91.3-96.7)) ve fazladan 12,1 milyon (9.5-13.7) vakay1
Onleyebilecegi dl¢iilmiistiir. Diigiik ve orta gelirli iilkelerde asimin sadece
kadinlara uygulanmasinin 100.000 kadin yilinda dort veya daha az vaka ile
%60(%95 GA: 58-65), 100.000 kadin yilinda on veya daha az vaka esigine
dayanan tilkelerde %99 (%95 GA:89-100) eliminasyonla sonuglanacagi
tahmin edilmigtir. Bu duruma iki kez dmiir boyu tarama eklendiginde ise
%100’1 (71-100) her ii¢ esikte de eliminasyona ulastigi hesaplanmuistir.
Eldeki bu veriler yorumlandiginda (esige ve bolgeye bagli olarak) 2059 ile
2102 arasinda eliminasyon gerceklesebilecegi tahmin edilmistir. Iki kez
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Omiir boyu taramanin uygulanmasi ise 11-31 yil araliginda eliminasyonu
hizlandiracag diisiiniilmiistiir. Bu duruma ilaveten eliminasyon i¢in uzun
stireli as1 etkinliginin 6nemli oldugu vurgusu yapilmistir. HPV asis1 alim
2009°da 9%72,5’ten 2014°te %87,3 e yiikseldi. Tiim tilke arka plan katego-
rilerinde kizlar i¢in asilama artti. En yiiksek as1 alimi Dogu-/Giiney-Dogu
Asya kokenli kizlarda gozlendi, toplam niifusta %88,9’a kars1 %82,5. Ar-
tan ebeveyn egitimi ile ag1 alimi biraz azaldi, en diigiik egitim diizeyine
kiyasla en yiiksek i¢cin RD =- %1,6 (%95 GA: - %2,3 ila- %0,8). Buna
karsilik, artan hane geliri ile alim artt1, en diisiik beste birlik dilime kiyasla
en yiiksek icin RD = %4,9 (%95 GA, %4,3 ila %5,5). Ebeveyn egitimi,
Asya kokenli kizlarda en biiylik etkiye sahipti, yliksek ve diislik egitim i¢in
RD =- %38,1 (%95 GA- %10,5 ila- %5,6). Hane halk: gelirinin en biiyiik
etkisi, Orta Dogu/Afrika, RD kokenli kizlarda 200.000 Okluk bir gelir ar-
tist igin %2,1 olmustur (%95 CI 1.2 ila %3,0) (Bjerke ve ark,
2021). 2010’dan 2019’a kadar HPV as1 kapsamina iliskin WHO/UNICEF
tahminleri, bir halk saglig1 sorunu olarak rahim agz1 kanserinin ortadan
kaldirilmasina yonelik yakin zamanda onaylanan kiiresel stratejide belirle-
nen 2030 yilina kadar HPV agis1 i¢in %9011k kapsama hedefinin arka pla-
nina kars1 analiz edilmektedir. Haziran 2020 itibariyle, 194 DSO Uye Dev-
letinin 107’s1 (%55) HPV agisin1 uygulamaya koymustur. Amerika ve Av-
rupa, agik ara en fazla tanitima sahip DSO bélgeleridir ve iilkelerinin sira-
styla %85 ve %77’si halihazirda tanitmistir. 2019 yilinda, ¢ogu erisimin
smirlt oldugu diisiik ve orta gelirli iilkelerde (LMIC) olmak iizere rekor
sayida tamitim gozlemlendi. Programlar, HPV’nin ilk dozu i¢in yaklagik
%67 ve son doz i¢in yaklasik %53’liik bir ortalama performans kapsamina
sahipti. LMIC’ler, ilk doz icin yiiksek gelirli iilkelerden ortalama olarak
daha iyi performans gosterdi, ancak daha yiiksek birakma nedeniyle son
doz i¢in daha kotii performans gosterdi. Sadece 5 (%06) iilke, %90’dan faz-
la nihai doz ile kapsama elde etti, 22 iilke (%21) %75 veya daha yiiksek
kapsama elde etti, 35 (%40) ise %50 veya daha az bir nihai doz kapsamina
sahipti. Diinya niifus kapsami olarak ifade edildiginde (yani niifus biiytik-
ligline gore agirliklandirildiginda), 2019 i¢in nihai HPV dozunun kiiresel
kapsamimin %15 oldugu tahmin edilmektedir. %90’lik 2030 eliminasyon
hedefine ulagmak i¢in daha gidilecek uzun bir yol var. COVID sonras1 do-
nemde, tanitimlarin hizinin korunmasina, dzellikle en kalabalik iilkelerin
tanitiminin saglanmasina ve kiiresel olarak program performansinin daha
da iyilestirilmesine dikkat edilmelidir (Bruni ve ark 2021). HIV’li kadin-
larda yiiksek riskli HPV tiplerinden enfeksiyon gelistirme riski daha yiik-
sektir (Stelzle ve ark, 2021). HIV ve rahim agzi kanseri arasindaki iliski
tizerine yapilan ¢aligmalarin sonuglari, ¢oklu onkogen viriisleri ile daha
yiiksek kalict HPV enfeksiyonu orani olusabilecegi, ilaveten HIV’li kisi-
lerde daha yliksek CIN ve invaziv serviks karsinomu insidansinin olabile-
cegi gosterilmistir (Yuan ve ark, 2021) HIV ile enfekte olan kadinlar, er-
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ken yasta (13-18 yas) HPV enfeksiyonu riski altindadir ve yiiksek serviks
kanseri riski altindadir. Enfekte olmayan kadinlarla karsilastirildiginda,
HIV pozitif serviks kanserli hastalar daha erken yasta (15-49 yas) teshis
edilir. Astya uygun kadinlarda yiiksek dereceli servikal hastalik ve genital
sigillerde dnemli diisiisler gozlemlendi. Benzer yastaki heteroseksiiel er-
kekler arasinda genital sigil insidansinda ve HPV prevalansinda azalmalar,
erkek asilama programinin uygulamaya konulmasindan 6nce gozlemlen-
mis olup, 6nemli bir siirii etkisine isaret etmektedir. 9vHPV asisinin servi-
kal kanserlerin %90’1m1 ve anal kanserlerin %96’sin1 dnlemesi bekleniyor.
2012 yilinda tahminen 1.544 HPV ile iliskili kanserden 1.242°si 4v HPV
asis1 ile onlenebilirdi ve ek olarak 187 anogenital kanser 9v HPV asisi ile
Onlenebilirdi (Patel ve ark, 2018). Hem erkekler hem de kadinlar arasinda
uygulanmaya devam eden 4v HPV asis1 ve 9vHPV asist ile asilamanin
Avustralya’da HPV ile iligkili hastalik tizerinde kanitlanabilir biiylik bir
etkisi oldugu ve kanser yiikiinii daha da azaltabildigi goriilmiistiir. Bu se-
kilde HPV hastaliginin ortadan kaldirilmasinin miimkiin olabilecegi gorii-
niiyor. (Patel ve ark, 2018). Kanserin ¢ok sayida risk faktorleri olmasina
ragmen bakteri, viriis, parazit enfeksiyonlar1 ya da enfestasyonlar1 da kan-
ser i¢in risk faktorleri arasindadir. Diinyada kansere neden olan en dnemli
patojenler Helicobacter pylori (%36,3) ve HPV (%31,1), Hepatit B (%16,3)
ve C (%7,1)’nin yan sira, Epstein-Barr viriisii (EBV), Herpes, HTLV-1 de
kansere neden olabilir. Ayrica Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis
ve Schistosoma haematobium gibi parazitler patojen kaynakli kanserlerin
yaklagik %10’unun nedeni arasinda sayilmaktadir (Plummer ve ark,
2016). Ciltten cilde temas yoluyla bulasabilen HPV ile iligkili kanserlerin
coguna ve rahim agz1 kanserlerinin ve kanser dncesi rahim agz1 lezyonla-
rimin yaklasik %70’ine neden olur (CCI-NCI). Ozellikle hem erkek hem
de kadmlarin yaklasik %80’1 hayatlarmin bir noktasinda HPV enfeksiyo-
nuna yakalanacagi ongoriilmektedir. Cinsel olarak aktif olan kisiler, genel-
likle cinsel aktivitenin baglamasindan kisa bir siire sonra diisiik veya ytik-
sek riskli HPV ile enfekte olabilir. Cogu zaman bagisiklik sistemi viriisii
temizlemektedir, ancak bazilari i¢in enfeksiyon devam eder ve kanser 6n-
cesi degisikliklere yol agabilir. Daha ayrintili olarak, yiiksek riskli HPV ile
enfekte olmus hiicreler ¢ogalma hizlarini arttirir ve zamanla, bagisiklik
sistemi tarafindan kontrol edilmezse kanser oncesi degisiklikler veya bir
tiimor olusturabilirler. Oral kontraseptiflerin uzun siireli kullanimi, birgok
hamilelik ve sigara kullanimi, zay1if bir bagisiklik sistemi ve cinsel yolla
bulagan baska bir hastalik ile koenfeksiyon ve ayrica HPV tipi (yiiksek
risk) gibi faktorler kansere yol agan prekanserdz servikal hiicre riskini ar-
tirabilir. Genel olarak, HPV nin anal ve servikal kanserlerin %90’1ndan,
vajinal ve vulvar kanserlerin yaklasik %70’inden ve penis kanserlerinin
%60’mndan fazlasindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Buna karsilik,
orofaringeal kanserlere geleneksel olarak tiitiin ve alkol neden olmustur,
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ancak son arastirmalar orofarenks kanserlerinin yaklasik %70’inin HPV ile
baglantili olabilecegini gostermektedir. Orofarenks kanserlerinin ¢oguna
tiitlin, alkol ve HPV enfeksiyonunun bir kombinasyonu neden olabilir (Ja-
tinger, 2004). Onemli olarak, kadinlarda HPV ile iliskili kanserlerin yakla-
sik %50’si serviks kanserleridir, oysa erkeklerde orofaringeal kanser ¢o-
gunlukla HPV enfeksiyonu ile iligkilidir (IARC, 2020). Erkeklerde, bir
HPV ile enfekte olmanin en yiiksek prevalansi, diger erkeklerle seks yapan
HIV ile enfekte erkeklerde gozlenmistir (Smith ve ark 2011, Schim ve
ark 2014). Heteroseksiiel erkekler arasinda, en yiiksek enfeksiyon riski, en
az U¢ kadin cinsel partneri olan Afrikali erkeklerde bulunmustur (Vardas
ve ark, 2011). Ek olarak, herhangi bir HPV tipi ile enfeksiyonun ortalama
prevalans1 HIV pozitif ve HIV negatif erkeklerde sirasiyla %78,2’ye kars1
%49.,4 ile anlaml1 derecede daha yiiksekti (Olesen ve ark, 2014).

Onleme ve Taramalar

HPV enfeksiyonunun rahim agzi kanserinin ana nedeni oldugu bilgisi,
HPV enfeksiyonunu 6nlemek i¢in profilaktik asilarin ve viriisiin niikleik
asitlerini saptayan HPV tahlillerinin gelistirilmesiyle sonuglanmustir. DSO,
21. yiizyilda bir halk sagligi sorunu olarak rahim agz1 kanserini ortadan
kaldirmak i¢in 6nleyici, tarama ve tedavi miidahalelerini yayginlagtirmak
i¢in bir Kiiresel Girisim baslatmistir. Servikal kanser yiikiinii degerlendir-
meyi amaglayan bir ¢alismada Diinya ¢apindaki analiz i¢in, Global Can-
cer Observatory 2018 veri tabanindan 185 iilkeden kanser tahminlerinin
verilerini kullanilmistir. Rahim agzi kanseri insidansini tahmin etmek igin
popiilasyona dayali kanser kayitlarindan alinan kaynak bilgilerin mevcu-
diyetine ve kalitesine bagli bir yontemler hiyerarsisi kullanilmistir. Rahim
agzi kanseri mortalitesinin tahmini igcin WHO mortalite veritabanini kul-
lanilmustir. Ulkeler 21 alt kitada gruplandirilmis ve ayrica insani Gelisme
Endekslerine gore yiiksek kaynakli veya diisiik kaynakli iilkeler olarak
smiflandirilmistir. Belirli bir tilkedeki rahim agz1 kanseri vakalarinin ve
6liimlerinin sayisini, dogrudan yasa gore standardize edilmis rahim agzi
kanseri insidans1 ve 6liim oranini, dolayl olarak standardize edilmis insi-
dans oranini ve 6lim oranini, kiimiilatif insidans ve 6liim oranini ve tani
anindaki ortalama yasi hesaplanmistir. 2018 yilinda yaklagik 570 bin ser-
viks kanseri vakasi ve 311 bin hastaliktan 6liim meydana gelmis olup ra-
him agzi1 kanseri, kadinlarda meme kanseri (2,1 milyon vaka), kolorektal
kanser (0,8 milyon) ve kolorektal kanserden sonra en sik goriilen dordiincii
kanser oldu. Akciger kanseri (0,7 milyon). Tahmini yasa gore standardize
edilmis serviks kanseri insidansi, diinya ¢apinda 100.000 kadinda 13,1°dir
ve oranlar 100.000 kadinda 2 ila 75’ten az olmak iizere iilkeler arasinda
biiyiik farkliliklar gdstermektedir. Dogu, bati, orta ve Giiney Afrika’da ka-
dinlarda kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedeni rahim agz1 kanseriydi.
En yiiksek insidans, 75 yasindan 6nce kadinlarin yaklasik %6,5’inde rahim
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agz1 kanseri gelistirmesiyle Eswatini’de tahmin edilmistir. Cin ve Hindis-
tan birlikte kiiresel servikal yiikiin ii¢te birinden fazlasina katkida bulundu.
Cin’de 106.000 vaka ve Hindistan’da 97.000 vaka ve Cin’de 48.000 6liim
ve Hindistan’da 60.000 6liim ile. Kiiresel olarak, rahim agzi kanseri tani-
sinda ortalama yas 53 idi ve 44 y1l (Vanuatu) ile 68 y1l (Singapur) arasinda
degisiyordu. Rahim agzi kanserinden dliimde kiiresel ortalama yas, 45 yil
(Vanuatu) ile 76 y1l (Martinique) arasinda degisen 59 yildi. Rahim agzi
kanseri, degerlendirilen 185 iilkenin 146’sinda (%79) 45 yasindan kiigiik
kadinlan etkileyen ilk ii¢ kanser arasinda yer aldi. Rahim agz1 kanseri,
ozellikle kaynaklar1 daha az olan iilkelerde orta yash kadinlar etkileyen
onemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. HPV agisinin
kiiresel dlgekte biiyiitiilmesi ve kendi kendine 6rnekleme de dahil olmak
tizere HPV tabanli taramanin gelecek yillarda rahim agzi kanserini nadir
goriilen bir hastalik haline getirme potansiyeli var (Arbyn ve ark 2018).
HPV’nin riskli cinsel davraniglara bagh olarak arttigi diistiniilmektedir.
Ayrica ¢ok sayida faktor de bu durum tiizerine etki etmektedir. Bu nedenle
toplum temelli koruyucu ve kontrol 6nlemleri, tarama faaliyetleri ve as1
onerilmektedir. Rahim agzi kanseri tarama yontemleri smear testlerinden
HPV DNA gibi molekiiler testlere dogru evrilmistir. Bu molekiiler yon-
temler ucuz, hizli ve kullanimi kolay yontemlerdir. Yapay zeka veya go-
riintiileme teknolojilerinin de bu duruma eklenmesiyle rahim agzi kanseri
erken tani ve taramasinda daha umut verici oldugu diistiniilmektedir. Olu-
san bu umut “insan tarafindan yok edilebilecek ilk kanser tiirii” olabilir se-
viyesine kadar ylikselebilmektedir (Zhang ve ark, 2020). HPV asis1 viriis
benzeri partikiiller iceren rekombinant proteinlerden olugmaktadir. Viral
DNA’y1 icermedikleri icin aktif degildirler ve hiicreleri enfekte edemezler.
Ug as1, Gardasil 4v, 9v (Merck) ve Cervarix 2v (GlaxoSmithKline) en ¢ok
bilinen HPV asilaridir (DSO 2017). Gardasil rekombinant olarak iiretildi-
gi icin farkli HPV tiplerine kars1 koruma saglayabilmektedir. Cervarix’in
tiretiminde rekombinant bakuloviriis ekspresyon sistemi_uygulanmakta ve
HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58’¢ kars1 ek koruma sagladigi bilinmektedir.
Yapilan bilimsel arastirmalar her {i¢ asininin da giivenli oldugunu goster-
mektedir. Nadiren yan etki olusturmaktadir (DSO, 2017; McNail ve ark
2016; Palmieri ve ark 2017; Cervantes ve ark 2018). Ayrica, HPV ags1-
sindan sonra goriilen ¢ok nadir 6liim vakalarinin adjuvanla m1 yoksa aginin
kendisiyle mi baglantili olabilecegi ise tartismali bir konudur (Palmieri ve
ark 2017; Cervantes ve ark 2018). Gebelere ise klinik ¢alismalardan elde
edilen bilimsel kanit eksikligi nedeniyle HPV asis1 6nerilmemektedir. Bu-
nunla birlikte, hamile kadinlar da dahil olmak iizere dnceki klinik deneyler,
hamile olmayan kadinlara kiyasla spontan diisiiklerde herhangi bir artis
gostermedigi de bildirilmistir. (DSO, 2012). Taramada ise 21-29 yas aras1
kadinlarin 3 senede bir pap smear testi yaptirmalari tavsiye edilir. 30 ila 65
yas arasindaki kadinlar i¢in ise her 5 senede bir ek HPV DNA testi veya
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HPV/Pap testi onerilmektedir. Sik sik test edilen ve negatif sonug alan 65
yasindan bilylik kadinlara artik taramasi yapilmamasi onerilebilir. Ancak,
son testler anormal ise taramaya devam edilmesi 6nerilir. Burada pap sme-
ar testleri rahim agzindaki kanser oncesi ve kanserli siirecleri tararken,
HPV testleri dokuda HPV’nin olusumunu kontrol eder. Yillarca negatif
testten sonra pozitif bir testin mutlaka yeni bir enfeksiyondan kaynaklan-
madigini, ancak yillar sonra viriisiin yeniden etkinlestirilmesinin bir sonu-
cu olabilecegini diisiinmek 6nemlidir. Su anda, yeni bir enfeksiyon ile viral
reaktivasyon arasinda ayrim yapmak miimkiin degildir. Rahim agz1 kanseri
icin farkli bir test yaklasimi, HPV DNA ve HPV E6/E7 mRNA analizi i¢in
kendi kendine toplanan menstriiel kanin kullanilmasini 6neren bir klinik
arastirma kapsaminda su anda arastirilmaktadir. ABD Gida ve ilag Dairesi
(FDA) tarafindan HPV ile iliskili diger kanser tiirleri i¢in onaylanmis test-
ler heniiz mevcut olmadigindan, tarama su anda yalnizca servikal dokuda
gerceklestirilebilmektedir. Bununla birlikte, devam eden bir ¢alisma, anal
kanser i¢in uygun bir test yontemi bulmak i¢in ¢aligma yiiriitiilmektedir.
Ayrica yakin zamanda rahim agzi1 kanseri teshisi konmus hastalardan ali-
nan kan 6rneklerindeki HPV DNA miktarini 6lgerek, HPV’ nin DNA mik-
tarin1 hastaligin evresi veya uygulanan tedavi ile iliskilendirmeye calisan
bazi aragtirmalar da mevcuttur (Szymonowicz ve Chen 2020). HPV po-
zitif hastalarin demografisi cesitlilik gdstermektedir. Onceden ¢ok sayida
cinsel partneri olan, geng, beyaz, sigara icmeyen kisilerde goriildiigii bilin-
mekteydi (D’Souza G ve ark 2007; Ang KK ve ark 2010)

Caligmalarin farkli sosyodemografilere yayilmasi ile birlikte yash
ve beyaz olmayan insanlar arasindaki insidansin da arttifini gostermistir
(Zumsteg ve ark 2016; D’souza ve ark 2017). Yakin zamanda yapilan
kapsamli bir ¢aligmada geng¢ ve HPV pozitif orofarenks kanserli hastalarin
yasli hastalara kiyaslandigi bir aragtirmada geng bireylerin tamami yash
hastalara kiyasla %76 oraninda HPV pozitifti. Arastirmacilar, orofarenks
kanserindeki HPV pozitifliginin, yash hastalarda daha diisiikk olmasinin
nedeninin cinsel maruziyetin azligina bagl oldugunu diistinmiislerdir. Bas
ve boyun kanserleri (HNC) de HPV ile iliskili olabilmektedir. Giiniimiizde
alkol ve/veya tiitlin kullaniminin azalmasi nedeniyle HNC vakalarinin sa-
yist azalirken, HPV enfeksiyonuna bagli insidansin artmasi buna isaret et-
mektedir. Enfeksiyon farkli yerlerde farkli belirti ve bulgular verdigi icin,
HPYV enfeksiyonunu dogrulamada Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN)
kilavuzlari, p16 protein ekspresyonunun HPV durumu ile yiiksek oranda
iligkili ve immiinohistokimya (IHC) ile p16 ekspresyonunun degerlendiril-
mesi veya in situ hibridizasyon yoluyla tiimor hiicre ¢ekirdeklerinde HPV
DNA’nin saptanmasi onerilmektedir (NCI, 2022).
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Tedavi ve Etkinligi

HPV ye kars1 gelistirilen pap smear, HPV DNA gibi testlerin yaninda
HPYV asisina erisim rahim agzi kanseri vakalarinda diisiise katkida bulun-
mustur ve 6liim oranlarinin diisiik olmasina neden olmustur. Serviks kan-
seri i¢in 5 yillik genel sagkalim nispeten yiiksektir. Ancak HPV ile iliskili
kanser Oncesi hiicresel degisimler ve kanserler i¢in tedaviler mevcuttur.
Prekanserdz lezyonlar1 olan ¢ogu kadinda loop elektrocerrahi eksizyon
prosediirii (LEEP) uygulanmaktadir. Ayrica lazer tedavisi, kriyoterapi ve
soguk bigak konizasyonu kanser dncesi lezyonlarin tedavi secenekleri ara-
sindadir. HPV enfeksiyonunun neden oldugu dis genital sigiller de ben-
zer yontemlerle tedavi edilebilir. HPV ile iligkili HNC’lerde ise HNC’nin
tipine ve konumuna bagli oldugundan, tedavi de tiim HNC’ler i¢in ayn1
degildir. Ancak tedavi; cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, hedefe yonelik
tedavi veya bunlarm bir kombinasyonunu icerebilir. Yeni bir cerrahi tiirii
olan transoral robotik cerrahi, ulasilmasi zor yerlerdeki tiimorlerin alin-
masina yardimei1 olan {i¢ boyutlu (3D) goriintiileme ile desteklenmektedir.
Stereotaktik viicut radyasyonu, hastay1 her seansta ayni sekilde konum-
landirarak tiimore yiiksek dozda radyasyon uygulayarak cevredeki saglikli
dokuya zarar verme sansini azaltir (NCI, 2022). Yogunluk modiilasyon-
lu radyasyon tedavisi (IMRT), tiimorii hassas bir sekilde 1sinlamak i¢in
3D gortintiilemeyi kullanir ve bu da saglikli dokuya verilen hasar1 azaltir.
Orofaringeal kanser i¢in, timor hiicresi proliferasyonunu durduran epider-
mal biliylime faktorii reseptorii (EGFR) i¢in monoklonal bir antikor olan
setuksimab da tedavi segenekleri arasindadir. FDA onayli bir anti-PD-1
antikoru olan pembrolizumab, HPV pozitif ve negatif HNC dahil olmak
iizere tiim PD-L1 eksprese eden tiimorler i¢in birinci basamak tedavi se-
cenegi olarak uygulanabilmektedir (Fazer C ve ark 2020; Cohen ve ark
2020). Giliniimiizde kanser hastalar1 i¢in immiinoterapi, bir tedavi secenegi
olmakla birlikte hastanin bagisiklik sistemini tetiklemek i¢in kontrol nok-
tas1 inhibitorleri veya asilar seklinde bir giiclendirici olarak kullanilabil-
mektedir. Pek ¢ok kinaz inhibitort de kanser tedavisine girmistir. HPV’ye
0zgl T hiicrelerini iceren yeni bir tedavi, su anda tekrarlayan HPV ile ilis-
kili kanserleri olan hastalar1 iceren bir klinik ¢alismada arastirilmaktadir.
Toplamda, farkli yonleri ve tedavi yontemlerini ele alan HPV ile iliskili
kanserler iizerine devam eden bir¢ok klinik calisma bulunmaktadir, ancak
bu denemeler temel olarak asilama i¢in benzersiz HPV antijenlerinin yani
sira bagisiklik kontrol noktasi ajanlari ile kombinasyona odaklanmaktadir
(Szymonowicz ve Chen 2020).

Hemsirenin Rolii

HPV ve serviks kanserlerinden korunmada insanlarin bilgi diizeyleri
kanserle ilgili tutum ve davranislar1 6nemlidir. Taramanin benimsendigi
toplumlarda, HPV ve serviks kanseri sikliginda kayda deger disiisler ol-
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dugu goriilmektedir. Serviks kanseri tanisi alanlarin %50’den fazlasi daha
once hi¢ tarama yapilmamis ya da yetersiz tarama yapilmis hasta grubun-
dan olusmaktadir (ACOG, 2016). Kadinlarin kanser taramalarina katil-
malarini ve erken tan1 yontemlerinin uygulanmasini etkileyen en énemli
faktorlerden biri kadinlarin HPV ve serviks kanserleri hakkindaki bilgi
diizeyleridir. Caligsmalar {ilkemizdeki kadinlarin erken tan1 yontemleri ve
tarama testleri hakkinda bilgi diizeylerinin ve uygulamalarin yetersiz ol-
dugunu gostermektedir (Kolutek ve ark, 2015; Giiltekin ve ark, 2011;
Nazlican ve ark, 2010; Bal 2014).

Bireylerin korunma ve erken tani yontemleri konusunda bilinglen-
dirilmesi gerekir. Saglik personeline ve 6zellikle hemsirelere bu konuda

onemli gorevler diismektedir (Ozdemir ve ark, 2010; Koruk ve ark,
2015). Bu anlamda hemsireler bakim saglayici rollerinin disinda saglik
aragtirmalarinin ve saglik egitim programlarinin da 6znesi konumundadir.
Hemgireler serviks kanseri ve HPV’den korunma konusunda, egitici ve
danigsmanlik rollerini en iyi sekilde yerine getirebilmek i¢in yeterli bilgi
birikimine sahip olmali, giincel geligmeleri takip etmeli ayrica bireylerin
serviks kanseri ve HPV agisindan risk faktorlerini degerlendirebilmelidir
(Ozdemir ve ark, 2010). Dolayisiyla saglik sektoriinde hizmet ici egitim-
ler ve 6zellikle hemsirelik 6greniminde konu ile ilgili miifredatin bulunma-
s1 bu agidan 6nem arz etmektedir (Kaya, 2009; Rogers, 2009). Gelismis
tilkelerde halk saglig1 hemsireleri toplumda saglik egitimi, erken tan1 ve ta-
ramalarda kilit rol iistlenmektedirler. Hemsireler toplumdaki riskli aileleri
taramaya tesvik edip onlar1 bu konuda cesaretlendirme ve tarama testlerini
uygulama gibi sorumluluklart bulunmaktadir. Hemsire bireylerin kiiltiirel
ve psikosoyal agidan degerlendirerek uygun bir iletigim kurmasi dnemlidir
(Rogers, 2009).

Hemsirenin serviks kanser ve HPV i¢in gdrevlerini primer, sekonder
ve tersiyer olmak iizere siralayabiliriz:

Birincil korunma; bireylere saglik egitimi verilerek karsinojenler ve
risk faktorlerinden uzak durmasi konusunda ve asilama hakkinda bilgilen-
dirilme saglanmaktadir. Hemsireler toplumdaki bireyler ile siirekli ileti-
simde bulundugu i¢in bu konuda saglik danigsmanlig1 yaparak tek esli cin-
sel yasam, hijyen kurallari, cinsel yolla bulasan hastaliklardan korunma,
aile planlama yontemlerinin kullanimi vb. hakkinda ve uygun veri top-
layarak bireyleri dogru saglik aligkanliklar1 konusunda bilgilendirmelidir
(Kanbur ve ark,2011).

Birinci basamak saglik hizmetleri kapsaminda HPV enfeksiyonu ve
HPYV asilanmasi hakkinda okullarda, genglik merkezlerinde, is yeri ve ev-
lerde genclere ve ailelerine bilgilendirme yapilmasi1 ve farkindalik olus-
turulmas1 6nem teskil etmektedir. Ilaveten bireylere diizenli bir sekilde
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saglik taramalarinin ve erken taninin hastaligin prognozunu etkilemesi agi-
sindan 6nemini de anlatilmaktadir. Hemsirenin HPV ve serviks kanseri ile
ilgili risk belirleme ve genetik yatkinlik konularinda analiz-sentez yaparak
bireylere 6zel danismanlik yapmasi beklenmektedir (Eroglu ve ark,2014).
Serviks kanseri kadinlarda tarama ile dnlenebilecek kanserlerin basinda
gelmektedir.

Ikincil korunmada; hemsire tarama plani olusturularak, kadinlarin
diizenli bir sekilde taramalara katilmasini saglar. Testlerinin yapilmasi ve
bunlarin rapor edilmesinde de hemsire gorev almaktadir. Boylece kanser
erken evrede teshis edilebilir olur (Kanbur ve ark,2011).

Ugiinciil korunma; kanserinin klinik bulgulari mevcut oldugu zaman
yapilacaklar1 kapsar. Ugiinciil korumada hemsireler hastalar1 diizenli izle-
yerek ve egitim vererek komplikasyonlar1 dnleyebilirler. Ilaveten semp-
tomlar1 takip ve kontrol ederek komplikasyonlar ile ilgili girisimlerde bu-
lunurlar (Kanbur ve ark,2011).

Sonug olarak serviks kanseri onlenebilir kanser tiiriidiir. Ozellikle
bireyler erken tani, tarama ve HPV asis1 konusunda bilgilendirilmelidir.
Devletler as1 programinda HPV ye yer vermeli bireyler asi1 olmalari konu-
sunda bilinglendirilmeli ve desteklenmelidir. Hemsireler HPV ve serviks
kanserlerinin 6nlenmesinde, erken tani agisindan toplumun egitiminde
6nemli bir rol iistlenmektedirler.
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Giris

Prematiir ejakiilasyon (PE) cinsel islev bozukluklar1 arasinda en sik
goriilen hastaliklardan biridir. Yasam boyu goriilme siklig1 yapilan calis-
malar sonucunda %5-%30 arasinda degisiklik gosterdigi gozlemlenmistir.
(1,2) Waldinger ve arkadaslarinin 2006’da yaptig1 PE siniflamasina gore;
PE 4 ana kategoride siniflandirilmistir. (3,4) Yasam boyu PE; ilk cinsel
deneyimden itibaren goriilen ve ¢ogunlukla cinsel birlesme sonrasinda ilk
ldakika igeresinde ejakiilasyonun gerceklesmesinin engellenememesi ola-
rak tanimlanmaktadir. Kazanilmis PE ise; Hastanin PE yakinmasi basla-
madan 6nce intra vajinal latens siiresi (IVLS) normal sinirlarda olmasina
ragmen sikayetlerle birlikte genellikle ilk 3 dakika igerisinde olan ejakii-
lasyon durumu olarak tanimlanmaktadir. Diger PE alt tipleri; hastanin
ejakiilasyon siiresi her cinsel birlesme esnasinda kisa degildir ancak bazi
durumlarda kisa IVLS’ ye sahip olabilmektedirler. (Degisken PE) Siib-
jektif PE ise; hastanin IVLS 5 dakika iizerinde olmasina ragmen hastanin
ejakiilasyon siiresinden memnun olmamasi durumudur.

PE tedavisinde oral farmokoterapiler 6zellikle seratonin geri alim in-
hibitorleri (SSRI), fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri, lokal anestetikler, psi-
koterapi ve cerrahi tedaviler uygulanmaktadir. Giincel Avrupa ve Ameri-
ka kilavuzlarina gore PE tedavisinde altin standart tedavi olarak SSRI” lar
ve glans duyarliligini azaltan lokal tedavi segenekleri (prilokain, lidokain
sprey ve kremleri) kabul gérmektedirler. (5) Literatiirde SSRI’ larin ve
lokal tedavilerin etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma ol-
masina ragmen cerrahi tedavilerin etkinligi ve giivenilirligini degerlendi-
ren ¢aligma sayisi kisithidir. (6,7) Hazirlanan bu derlemede PE tedavisinde
cerrahi tedavi secenekleri arastirilmasi planlanmistir

Giincel Kilavuzlarin Prematiire Ejakiilasyonda Cerrahi Tedavi
Seceneklerine Yaklasimi

Avrupa Uroloji Dernegi Reprodiiktif ve Seksiiel Ureme Kilavuzlar
2022, ISSM (Inernational Society for Sexual Medicine) 2022 kilavuzla-
rina gore PE tedavisi; davranis tedavileri, psikoterapiler, topikal ajanlarin
uygulanmasi ve SSRI kullanimi olarak belirtilmistir. Cerrahi tedaviler et-
kinliginin ve giivenilirliginin yeterli diizeyde degerlendirilememesinden
dolay1 tedavi algoritmasi icerisinde yer almamaktadir. Ancak yapilan ¢a-
ligmalarin sonuglarinin birbiri ile tutarli olmadigi gézlemlenmistir. Bazi
calismalarda girisimsel yontemlerin etkinliginin ve giivenilirligin yiiksek
oldugu belirtilimlerken bazi ¢alismalarda ciddi komplikasyonlarinin ola-
bilecegi etkinliginin ise mevcut tedavilerden daha iyi olmadigini belirten
paylasimlar mevcuttur.
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Materyal Metot

Bu derleme icin MEDLINE, Pubmed, Google Scholar veri tabanlar
kullanilmistir. “PE tedavisinde cerrahi yaklasim, PE botoks tedavisi, PE
RFA, PE norémodiilasyon, PE SDN, PE cerrahi tedavi, PE GA ve PE hya-
luronik asit tedavisi” veri tabanlarinda Ingilizce olarak aratilmis ve sadece
Ingilizce olan makaleler degerlendirmeye alinmistir.

Penis Dorsal Noromodiilasyon

Penis dorsal sinirine radyo frekans ablasyon (RFA) ile ilgili literatiirde
su anki bilgimize gore ilk kez Basal ve ark. tarafindan yapilmistir. (8) Bu
caligmada 22 Gauge RFA ignesi saat 11 hizasindan penis dorsal yiiziinden
subkutandz olarak yerlestirildikten sonra uygulanan enerji miktar1 180 sa-
niye boyunca 42 C olacak sekilde diizenlenerek uygulanmustir. islem son-
rasinda saat 1 hizasindan ayni islem tekrarlanmistir. Caligmaya dahil edilen
15 PE hastasina islem 6ncesi IVLS 18,5 saniyeden 139,9 saniyeye yiikseldigi
saptanmuistir. Hastalarin higbirinde ciddi bir yan etki olmadig1 gézlemlen-
mistir. Prologo ve ark. yaptig1 bilgisayarli tomografi esliginde dorsal sinire
radyo frekans ablasyon uygulamasi sonrasinda sonuglar1 degerlendirilmis-
tir. (9) Calismada pudental sinirin penisin derin dorsal dali hedeflenmistir.
Oncesinde kadavra galigmalarinda gosterildigi gibi BT goriintiilerinde sul-
cus penis dorsal sinir hedeflenerek bu bdolgeye kriyoterapi uygulanmisgtir.
(10) Calismaya dahil edilen 24 hastanin IVLS siiresinin 54,7 saniyeden 256
saniyeye yiikseldigi belirtilmistir. Toplam 4 hastada erektil disfonksiyon, 3
hastada islem sonrasinda uyusukluk hissi, 1 hastada ise penil 6dem gozlem-
lenmistir. Literatiirde bu ¢aligsmalar diginda pre-klinik ya da klinik bir galig-
maya su anki bilgilerimize gére rastlanmamistir. Penil dorsal sinirine RFA
konusunda sinirli sayida ¢aligma olmasindan dolay1 yapilacak ¢ok merkezli,
plasebo kontrollii, randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Sekil-1 Penil dorsal sinire radyo frekans norémodiilasyon (8)
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Sekil-2 Bilgisayarli tomografi kilavuzlugunda penil dorsal sinire radyo frekans
norémodiilasyon (9)

Botilinum Noroétoksin Enjeksiyonu

Botilinum nor6toksin; (BoNT) ilk kez 1897 Dr Emile Pierre Marie
Van Ermengen tarafindan sosis tiiketimi sonrasinda gastroenterit olan
hastalardan izole edilerek kesfedilmis ve bilim diinyasi ile bu toksinin fiz-
yolojisi paylasilmistir. (11,12) Clostridia (aneaerop, gram pozitif, sporlu)
bakteri ailesinden elde edilen BONT un bilinen 7 alt tipi mevcuttur. (A
B, C, D, E, F, ve G). BoNT-A medikal tedavi amaciyla kullanilan en sik
alt gruptur. (13-15). BONT-A birbirlerine disiilfid bagi ile baglanmis agir
(100kD) ve hafif (50 kD) zincirden olusmustur. Agir zincir presinaptik ko-
linerjik sinir uglarindaki glikoproteine baglanarak endositoz yoluyla hiicre
icine alinir. (16-18) Hiicre igine alindiktan sonra disiilfid baglarinin ¢6ziin-
mesinin ardindan hafif zincirin endopeptidaz aktivitesi olmasi1 yardimiy-
la soluble N-ethylmaleimide sensitive factor attachment protein receptor
(SNARE) kompleksinin hedeflenmesiyle norétransmitterlerin ekzositozla
salinimi engellenir. SNARE kompleksi 3 protein yapisindan olugsmaktadir.
Sinaptobrevin (vezikiil iliskili membran proteini) sinaptik vezikiil memb-
ran lizerinde bulunurken sinaptozom iligkili protein (SINAP-25) ve Sin-
taksin -1  presinaptik sinir ucunda plazma keseciginde bulunmaktadir.
Sonug olarak, her BONT susu SNARE kompleksinin baska bir bolgesini
hedefleyerek norotransmitter salinimini engeller, BONT-A ise SNAP-25
proteinine baglanarak SNARE kompleksinin ayrilmasina yol agar. (19-20)
Sekil-3 de etki mekanizmasi 6zetlenmistir. (21)
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Sekil-3 Botilinum norétoksinin etki mekanizmasi (21)

BONT-A kullanimi iirolojide birgok hastalikta; asir1 aktif mesane,
detriisor sfinter dissinerjisi, mesane agri1 sendromu vb. giivenle kullanil-
maktadir. (22-27) Prematiire ejakiilasyonda BONT-A kullanimi 6zellik-
le spinal kord diizeyinde refleks ereksiyon ve ejakiilasyon fizyolojisinde
bulbospongiyoz kasin ritmik kasilmalarinin 6nemini gosterildikten sonra
glindeme gelmistir. Ege can ve ark. bu hipotezi dogrulamak amaciyla erkek
siganlarda bulbospongiyoz kasa yapilan BONT-A enjeksiyonu sonrasinda
IVLS yapilmayan gruba gore istatistiksel olarak belirgin arttig1 gosteril-
mistir. (28,29) Bu konuda hayvan deneylerinin yani sira Li ve ark. yaptigi
klinik ¢alismada 69 PE hastasi ve 35 kontrol hastasina yapilan BONT-A
enjeksiyonu sonrasinda hasta grubunda IELT siirelerinin istatiksel olarak
anlamli bir sekilde uzamis oldugu belirtilmistir. Yapilan enjeksiyonlar
sonrasinda ciddi bir komplikasyon gézlemlenmemis olup 4 hastada penil
ereksiyonu siirdiirmede zorluk 2 hastada ise miksiyon sonrasinda rezidi
hissi saptanmis olup ek bir girisim yapilmadan hastalarin sikayetlerinin
ortadan kalktig1 gozlemlenmistir. Literatiirde PE tedavisinde BONT-A
enjeksiyonu kullanimi ile ilgili kisithi veri oldugu belirlenmistir. Etkinligi
ve giivenilirligini degerlendirebilecek prospektif, ¢ift kor, randomize-pla-
sebo kontrollii calismalara ihtiyag duyulmaktadir.



26+ Cagr1 Dogan

Dorsal Noroktemi

Penil dorsal siniri; sakral 2-3-4’den koken alan pudental sinirin 3
dalindan biridir. Ereksiyon ve ejakiilasyonun olusmasinda 6nemli fonk-
siyonlara sahiptir. Selektif dorsal nordktemi (SDN) penil dorsal sinir lifle-
rini keserek glans peniste duyarliligini azaltarak [VLS uzatmay1 amagla-
mistir. Ancak bu islem sonrasinda sinir liflerinin fazla miktarda kesilmesi
erektil disfonksiyona ve glans peniste duyu kaybina yol acabilmektedir.
Bu yiizden kesilecek olan sinir liflerinin sayis1 hayati oneme sahiptir. Bu
konuda bilimsel anlamda kesin saglanmis bir goriis birligi yoktur. Selek-
tif dorsal noréktemi (SDN) ilk kez 1994 yilinda Tullii ve ark. tarafindan
medikal tedaviye cevap vermeyen 15 PE hastas1 tizerinde tanimlanmistir.
(30) Peniste hissizlik, agr1, erektil disfonksiyon gibi yan etkileri goriil-
mesine ragmen SDN Kore’de uygulanmaya devam edilmistir. (31-33) You
ve ark. yaptig1 145 hastalik SDN serisinde yontem olarak penis lateral yii-
ziinden bilateral penil dorsal sinirin 2-3 dali eksize edilmesi tercih edil-
mistir. Hastalarin memnuniyet orant %81,8 olarak belirtilmistir. Cerrahi
sonrasinda total komplikasyon oran1 %11,8 olarak belirtilirken, en sik go-
rillen komplikasyonlar penil agr1 ve 6dem oldugu gozlemlenmistir. Daha
az siklikla ise insizyon bdlgesinde agilma ve gecikmis ejakiilasyon olarak
raporlanmistir.

Kim ve ark. yaptig1 yine Kore merkezli ¢calismada; cerrahi prosediir-
de ventral, lateral ve dorsal yilizde sinir rezeksiyonu sonrasinda Cerrahi
sonrasinda VLS nin 3 kat uzadig1 ve sadece %8,1 hastada penil uyusuk-
luk bulgular1 oldugu gézlemlenmistir. SDN sonrasinda hasta memnuniyet
orani bu ¢alismada %70 olarak belirlenmistir. (32) Yine de Kore’de sekstiel
tip ve antoloji derneginin yaptigir 527 iirologun katildigi toplam 4400 PE
vakanin degerlendirildigi bir ¢alismada; ¢coklu seceneklerin oldugu anket-
te ilk tedavi segenegi olarak SSRI %91,5 oraninda tercih edilirken, 2.en
sik tercih edilen tedavi yontemi %54,3 ile SDN olmustur. Bu ¢alismaya
katilan tirologlarin 384 ‘“liniin (%72,4) daha énce SDN deneyimin oldu-
gu ve bu tedavi yontemini secen iirologlarin sadece %3,4’liniin bu tedavi
yonteminden memnun olmadig1 belirlenmistir. SDN sonrasinda saptanan
en sik komplikasyon PE rekiirrensi olarak belirtilmisken, bunu sirasiy-
la peniste hissizlik, uyusukluk ve 6dem izlemistir. Yine bu c¢alismada
SDN’nin PE tedavisinde siklikla 6zel klinikte ¢alisan {irologlar tarafindan
tercih edildigi 3.basamak hastanede ¢alisan iirologlarin bu yontemi daha
az tercih edildigi gozlemlenmistir. (34) Yapilmis olan ¢alismalarda etkin
ve giivenilir bir yontem olarak bahsedilmesine karsin giincel kilavuzlarda
onerilmeyen bir prosediirdiir. Bu ylizden ¢ok merkezli, genis katilimli ve
iyi tasarlanmis ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Hyaluronik Asit Enjeksiyonu ile Glans Augmentasyonu

[k kez Kore’den Kim ve ark. tarafindan glans penise hacim kazandir-
ma amaciyla hyaluronik asit (HA) enjeksiyonu 2003 yilinda gerceklestiril-
mistir. (35) 1 y1l sonra yine Kim ve ark. hyaluronik asit yardimiyla GA PE
tedavisinde ilk kez denenmistir. Cerrahi islem lokal anestetik uygulanma-
sinin ardindan 2ml HA’nin glans peniste derin dermise enjeksiyonu FAN
teknigi ile uygulanmistir. (Figur-4) (32) Hastalarin 6.ay kontroliinde hasta
memnuniyeti %75 olarak IVLS ’nin 2,92 kat arttig1 gézlemlenmistir. Yine
Kore’den Kwak ve ark. yaptig1 PE tedavisi i¢in glans penise HA enjeksiyo-
nu sonrasinda IVLS’nin 4,46 kat arttig1 ve toplam hasta memnuniyetinin
%76 oldugu belirlenmistir. (36) Bu ¢aligmalarda prosediir sonrasinda cid-
di bir yan etkiden bahsedilmemistir. Prematiire ejakiilasyon tedavisinde
glans augmentasyonu i¢in HA kullanilan Abdallah ve ark., Alahwany ve
ark. ve Littara ve ark yiiriittiigii ¢aligmalarda IVLS nin sirastyla 3,58; 2,43
ve 3,32 kat yiikseldigi tespit edilmistir. (37-39)

Sekil- 4 Glans augmentasyonu hyaluronik asit enjeksiyonu yardimiyla (32)

Dapoksetin ile yapilan Pe galismalarinda ortalama 2,5-3 kat iVLS
arttig1 gdzlenmistir. (40) Hyaluronik asit ile GA sonucunda IVLS’nin ise
2,43-4,46 kat aras1 arttig1 gozlemlenmistir. (32,35,36) Yapilan bu calis-
malar sonucunda PE i¢in HA ile glans augmentasyonu etkili ve giivenilir
bir tedavi olarak umut vaat ettigi goriilmektedir. PE tedavisinde sistemik
tedavilerin yol acabilecegi libido azalmasi, erektil disfonksiyon gibi di-
ger sistemik yan etkilerinin goriilmemesi hyaluronik asit yardimli GA’nin
olumlu yonlerindendir. PE i¢in yapilan bu tedavinin ayn1 zamanda glans
capinin da artmasinin cinsel tatmin ve hastalarin 6zgiiveninin de de iyi-
lesme saglamasi yine de diger olumlu faktdrlerinden biridir. Glincel ISSM
kilavuzlarinda hala PE tedavisinde bir segenek olarak sunulmamasina
ragmen 2003 yilindan beri PE tedavisinde kullanilan etkili ve giivenilir
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bir yontem olarak bilim diinyasi ile sonuglar1 paylasilmistir. Ancak yine de
yan etkilerin ve etkinliginin degerlendirilebilmesi amaciyla ¢ok merkezli,
plasebo kontrollii ve prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Uzman Goriisii

PE tedavisinde SSRI ve lokal tedaviler etkinligini ve giivenilirligini
ispat etmis ¢aligmalardir. Bu tedavi segenekleri disinda harici bir yontem
PE tedavisinde dnerilmemektedir. Ancak biliyoruz ki, bilimsel ger¢eklik
dinamik bir yap1 sergilemektedir, bu degiskenlikte yapilacak olan ¢ok
merkezli, genis katilimli, prospektif, ¢ift-kor ¢alismalar PE tedavisinde
cerrahi yaklasimi farkl bir yere tagiyabilir.
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1.Giris

Diste sert doku madde kaybi ile karakterize multifaktdriyel ve bu-
lasict bir hastalik olan dis ¢lirigiiniin tedavisinde dis sert dokuda olusan
yikimin tamiri i¢in enfekte ¢iirlik dokusunun uzaklastirilmasi ve resto-
ratif materyal ile yeniden form kazandirilmasi gerekmektedir. Enfek-
te dokunun uzaklastirilmas1 yani kavitenin hazirlanmasinda uygulanan
“korumak i¢in genislet” prensibi terk edilmis, onun yerine sadece ¢liriik
dokunun kaldirilip restore edildigi “minimal invaziv tedavi” prensibi be-

nimsenmeye baslanilmistir.(Dalli et al., 2012)

Zamanla artan estetik kaygilarla beraber kullanilan restoratif mater-
yaller ve uygulama teknikleri iizerinde yapilan ¢alismalarda da artig goz-
lenilmektedir. Kompozit rezin materyaller sundugu renk secenekleri ile
dis rengine uyumlu olup, restoratif dis hekimliginde rutin kullanilan ma-
teryallerdir. Rezin materyallerin dise baglanmasinda adeziv sistemler kilit
rol oynamaktadir. Ideal adeziv sistemin kullanilmasi; sonrasinda meydana
gelebilecek yetersiz kenar uyumu, mikrosizinti, sekonder ¢iiriik olugsumu,
renklenme ve retansiyon kaybi gibi basarisizliklarin 6nlenmesi agisindan
kritik 6neme sahiptir.(Tuncer et al., 2014)

2.Adezyon kavrami

Farkli materyallerin birbirine baglanmasi olarak tanimlanan adezyon,
adeziv sistemlerin temelini olusturmaktadir. Restoratif dis hekimliginde
adezyon, dis dokusu ve kullanilan dolgu materyali arasinda meydana ge-
lir. Bu iki ylizeyin birbirine baglanmasi ve daha iyi temasi i¢in adeziv
sistemlerin kullanilmasi gerekmektedir.(Jensen, 2015) Dis hekimliginde
adezyon; dis yiizeyinde rezintag olusumu ile mekanik olarak, inorganik
yapi (hidroksiapatit) veya organik yapiya ( temel olarak tip I kollajen) kim-
yasal baglanma ile ve rezin monomerlerin kimyasal veya mekanik olarak
dis ytlizeylerine ¢okelmesi ile gerceklesebilmektedir.

2.1.Mine adezyonu

Minenin inorganik icerigi dentine gore daha fazladir. Bu nedenle
asit uygulamasina daha direngli olup daha uzun siire asitleme yapilmasi
onerilmektedir. Asit uygulanan minenin yiizey enerjisi ve adeziv siste-
min penetrasyonu artar. Yapilan ¢aligmalarda minenin selektif olarak asit-
lenmesinin self etch sistemlerin kullanilmasindan daha avantajli oldugu
izlenmis, marjinal defekt ve renklemelerde azalma oldugu goriilmiistiir.
(Szesz et al., 2016)

2.2.Dentin adezyonu

Dentinin mineral igeriginin mineye oranla daha az olmasi, dnem-
li miktarda su ve tip I kollajen icermesi, dinamik yapida olmasi, smear
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tabakasi olusumu ve yap1 olarak kanallardan olugsmasi gibi nedenlerden
dolay1 dentinde adezyon daha zor olmaktadir.(Takamizawa et al., 2019)
Baglanma derin dentinde yiizeyel dentine oranla daha az olur.(Pegado et
al., 2010) Dentinin sklerotik yapida olmasi da baglantiy1 azaltan faktorler-
den biridir. Bu tarz vakalarda yiizeyel sklerotik dentinin kaldirilmasi veya
daha kuvvetli asit kullanimi1 ve total etch teknigi kullanilmasi adezyonu
giiclendirir.(Kwong et al., 2002)

Farkl1 dentin yapilarinda dikkate alinmasi gereken konu dentinin 1sla-
nabilirligidir. Kullanilan adeziv sistemin dentin yiizeyine iyi yayilabilmesi
ve dentinin 1slanabilmesi gerekmektedir.(Peumans et al., 2005) Hidrofo-
bik yapida olan bonding ajanlarinin nemli baglanabilmesi i¢in adeziv sis-
temlere ethanol ve aseton gibi ¢6ziicli maddeler eklenerek hidrofilik yap1
kazandirilir. Boylece adezyonun giiclendirilmesi amaglanmistir.(Skupien
et al., 2009) Asitlenmis dentine uygulanan hidrofilik 6zellik kazanan pri-
merler, dentindeki kollajen agindaki su ile yer degistirerek monomer in-
filtrasyonunu arttirir. (Pashley et al., 2011)

3.1deal bir adeziv sistemde olmasi gereken 6zellikler
a) Biyouyumlu olmalidir.
b) Pulpada toksik veya irritan etkiye neden olmamalidir.

¢) Mine, dentin, porselen gibi farkli yiizeyler ile universal baglanma
saglayabilmelidir.

d) Uzun raf 6mriine sahip olmalidir.
e) Nemli ve kuru yiizeylerde baglanma saglayabilmelidir.
f) Pratik olmalidir, kolayca uygulanabilmelidir.

g) Polimerizasyon sirasinda olusan kuvvetlere karsi koyabilmek
icin dise ortalama 17-24 MPa’lik kuvvetle baglanabilmelidir.(Ritter et al.,
2018)

4.Adeziv sistemlerin avantajlar:

a) Kavite preperasyonu sirasinda diste fazla madde kaybi olusmasi-
nin Oniine gecerek yeterli stabilite ve retansiyonu saglar.

b) Dis ile restorasyon arasindaki mikrosizintiy1 azaltir. Boylece mik-
rosizintiya bagli olusabilecek sekonder ciiriik, renklenme, post operatif
hassasiyet gibi problemler 6nlenmis olur.

¢) Zayiflamis dis yapisim giiclendirir, fonksiyon sirasinda olusan
stresleri yayilmasini saglar.

d) Dolgu yenileme isleminde kolaylik saglar.
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e) Ozellikle estetik uygulamalarda kritik dneme sahiptir.(Ritter et
al., 2018)

5.Adeziv sistemlerin endikasyonlari
a) Pit ve fissiir ortiicii tedavisinde kullanilir.
b) Braket yapistirilma islemlerinde kullanilir.

¢) Kanal tedavisi gérmiis dislerin post-core restorasyonlarinda kul-
lanilir.

d) Anterior dislerde meydana gelen form ve renk bozukluklarinda
kullanilir.

e) Restorasyon tamirinde kullanilir. (kompozit, amalgam, seramik
vs.)

f) Kirik diglerin yapistirilmasinda, 6zellikle anterior dislerde kulla-
nilir.

g) Splint tedavisinde yapistirici olarak gorev alir.
h) Hassasiyet tedavisinde kullanilir.

i) Class L, I, IIL, IV, V ve VI kavitelerinin restorasyonunda kullani-
lir.

j) Erozyon, abrazyon gibi vakalardaki defektlerin tedavisinde kulla-
nilir.(Ritter et al., 2018)

6. Adeziv sistemlerin siniflandirilmasi

Gegmisten gilinlimiize birgok adeziv sistem gelistirilmis ve fakli 6zel-
liklerine gore degisik siniflandirmalar yapilmistir.

6.1. Uygulama asamasina gore siniflandirma

a. Tek asamali adeziv sistemler

b. ki asamal1 adeziv sistemler

c. Ug asamal1 adeziv sistemler

6.2. Uygulama yontemlerine gore siniflandirma

a. Smear tabakasinin iizerine uygulanan adeziv sistemler

1. ve 2. nesil adeziv sistemlerdir. Direkt olarak smear tabakasi lizerine
uygulanarak baglanma saglanir. Yeterli dayanim giicline sahip olmadigi
icin klinik kullanimi terk edilmistir.

Smear tabakasinin mikroorganizma ve toksinlerin geg¢isinde bariyer
ozelligi sagladig1 diisiinlilmiistiir. Boylece dentin tabakasinin gecirgenligi-
nin azaldig1 savunulmus ve smear tabakasi kaldirilmadan adeziv sistem



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar *37

uygulanmak istense de basarili sonuclar elde edilememistir.
b.Smear tabakasini ortadan kaldiran adeziv sistemler

4. ve 5. nesil adeziv sistemlerdir. Etch and rinse adeziv sistemler ola-
rak da bilinmektedirler.Smear tabakasinin tamamen kaldirilmas: dentin-
de hassasiyete neden olabilir ve agilan dentin kanallarindan bakteri gegisi
artabilir. Yiiksek Ph degerine sahip asitlerin dikkatsiz kullanimi sonucu
pulpada sitotoksik etkiler meydana gelebilir.(van Meerbeek et al., 2005)

c.Smear tabakasin1 modifiye eden adeziv sistemler

6., 7. Ve 8. Nesil adeziv sistemlerdir. Zay1f asidik 6zellige sahiptirler,
kismi demineralizasyona sebep olurlar. Boylece geride kalan smear taba-
kasini da hibrit tabakaya dahil ederek baglanmay1 saglarlar.

6.3. Klinik uygulamada mine ve dentin yiizeyine uygulanmasina
gore siniflandirma

a.Etch and Rinse adeziv sistemler

Etch and Rinse sistemler, li¢ asamali ( 4. nesil) ve iki asamali (5. ne-
sil) adeziv sistemler olarak iki ana baglikta incelenebilir. Etch and rin-
se sistemler mine yiizeyine en etkili baglanmay1 saglayan yontemdir. Bu
yontemde mine ve dentinde %30-40 ‘lik fosforik asitle piiriizlendirme ya-
pilir.(Torney, 1978) Yapilan asitle piiriizlendirme sonucunda dis yiizeyin-
de mikromekanik tutunma alanlar1 olusur, yilizey alani ve yiizey enerjisi
artar. Kullanilan asitlerin soliisyon,jel ve semijel formlar1 bulunmaktadir.
Semijel formu mineyi daha ¢ok 1slatir ve igerigindeki benzalkonyum klo-
rid antimikrobiyal etki gosterir.(Erickson et al., 2009)

Ug asamali etch and rinse sistemlerde asit uygulama, primer uygula-
ma ve adezivin uygulanmasi ayri asamalarda gergeklestirilir. Ilk asamada
ylizey asit ile piiriizlendirilerek smear tabakasi tamamen kaldirilir ve yii-
zeydeki asit su ile uzaklastirilir. ikinci asamada HEMA, NTG-GMA veya
PENTA gibi igeriklere sahip primer dis yilizeyine uygulanir. Primer, ya-
pisindaki ¢oziiciiniin u¢masi ile ince bir tabaka seklinde dentine baglanir.
Uglincii asamada ise adeziv rezin uygulanir.

Iki asamali etch and rinse sistemlerde ise primer ve adeziv rezin tek
asamada beraber uygulanmaktadir.Hidrofobik yapidaki bonding ajani ile
hidrofilik yapida ve ¢6ziicii igeren primerin birlestigi bu sistem “one bott-
le” olarak da adlandirilmaktadir.(Reis et al., 2008; Song et al., 2015)

b.Self Etch adeziv sistemler

Self etch adeziv sistemlerde primer ve asit tek sisede birlesmistir.
Boylece asitleme ve yikama asamalar1 elimine edilerek mine ve dentin es
zamanli olarak demineralize edilir.(Giannini et al., 2015) Self etch sistem-
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ler 2 agsamali(6.nesil) ve 1 asamali(7.nesil) sistemler olarak ikiye ayrilir.

Iki asamali self etch sistemlerde asit ve primer tek soliisyonda uygula-
nirken, ikinci asamada bonding ajan uygulamasi yapilir. Asidik primer ve
bonding uygulamasi yapildiktan sonra iki tabaka birlikte 1sikla polimerize
edilir. Bu sistemlere eklenen 4-META, Phenyl-P, MDP gibi fonksiyonel
asidik monomerler dis ylizeyinde agiga ¢ikan hidroksiapatit kristalleri ile
sistemin icerdigi kalsiyum arasinda elektrostatik etkilesim olusturmakta-
dir.(Giannini et al., 2015; Hayakawa et al., 2005; Yoshida et al., 2012)

Tek asamali self etch sistemler ise “All in One” olarak adlandirilan
asitleme, primer ve bonding ajaninin tek basamakta uygulandigi giincel
sistemlerdir.Bu adeziv sistemler smear tabakasinin ¢oziilebilmesi ve den-
tin tabakasinin demineralizasyonu igin daha yiiksek oranda su igermekte-
dir.(Reis et al., 2009) Isikla polimerizasyon sirasinda agiga ¢ikan 1s1 suyun
rezin tabakaya kanallar seklinde yayilmasina sebep olarak zamanla hidro-
litik yikimin baslangi¢ noktasi oldugu diisiiniilen “Su agaglar1” goriintii-
stinii olusturmaktadir.(Chen et al., 2015)

c.Universal adezivler

Self etch adezivlerin dezavantajlarini ortadan kaldirmak amacryla “
multimode” olarak da adlandirilan universal sistemler gelistirilmistir. Ge-
leneksel self etch sistemler ile benzer igerige sahiptir. Gliniimiizde tiretilen
universal adezivler kopolimer, doldurucu ve silan molekiilleri de igerebi-
lir.(Ekambaram et al., 2015) Universal adezivlerin icerigindeki fosfat ve
karboksilat monomerleri dis yapisindaki hidroksiapatit i¢erisinde bulunan
kalsiyuma baglanirlar. Ek olarak bulunan metakriololoksidesil dihidro-
jen fosfat (10-MDP) monomeri sayesinde mine ve dentin ylizeyine hem
kimyasal hem de mikromekanik olarak baglanilabilmektedir.(Perdigao
& Swift, 2015) Bunun yani sira 10-MDP monomerinin bulunmasi metal,
zirkonya, seramik gibi materyallere baglanmada da kullanilabilir.(Alex,
2015) Universal adeziv sistemlerin de diger tek asamal: self etch adeziv
sistemler gibi su igermesinden dolay1 hidrolitik yikim meydana gelmekte-
dir. Suyun varlig1 tiim tek asamali adezivler i¢in problem olusturdugundan
dolay1 ¢oziicii olarak etanol kullanilmasinin karsilastirilmasi adina calisil-
malar siirdiiriilmektedir. (Chen et al., 2015; Hanabusa et al., 2012)

d.Cam iyonomer adeziv sistemler

Yapisinda polialkenoik kopolimer, doldurucu cam partikiilleri ve su
bulunur.Yiizeyde herhangi bir hazirlik istemeden dis dokusuna tutunabilir.
Ancak %20’lik polialkenoik ile ylizeyin piiriizlendirilmesinin baglanmay1
arttirdig1 goézlenmistir.(Inoue et al., 2001)
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6.4. Tarihsel gelisimlerine gore siniflandirma

1. ve 2. Nesil adeziv sistemler, smear tabakasi tizerine direkt uygu-
lanan sistemlerdir.istenilen baglanma diizeyine ulagilamadigi igin klinik
kullanimi terk edilmistir.

3. Nesil adeziv sistemler, smear tabakasini modifiye eden sistemler-
dir. Hem hidrofilik hem de hidrofobik olan 4-META (4-metakriloksietil
trimellitat anhidrit) igermektedir.(Swift, 1998)

4. Nesil adeziv sistemler, smear tabakasini tamamen uzaklagtirmay1
amagclayan ve etch and rinse tekniginin kullanildigi {i¢ asamali sistem-
lerdir. Asitlemeden sonra yapilan kurutma isleminde kollajen yikimini
onlemek amaciyla yilizeyin nemli birakilmasi 6nerilir.(Kiremit¢i & Hiir-
miizlii, 2001)

5. Nesil adeziv sistemler, smear tabakasini tamamen uzaklagtirmayi1
amaglayan ve etch and rinse tekniginin kullanildig1 iki asamali sistemler-
dir.Primer ve adezivin tek sisede birlestirildigi “one bottle” sistem olarak
da adlandirilirlar.Baglanma dayanimi 4. Nesil sistem ile benzerdir.(Kire-

mit¢i & Hiirmiizli, 2001),(Gupta et al., 2015)

6. Nesil adeziv sistemler, smear tabakasini tamamen kaldirmadan sa-
dece ¢ozmeyi hedefleyen sistemlerdir. Asitle piiriizlendirme, yikama ve
kurutma asamalari elimine edilmistir.Asidik primer ve adeziv rezin uygu-
lamasinin yapildigi iki agsamali sistemlerdir.Baglanma 6zellikleri dentinde
yeterli bulunsa da minede zayif oldugu belirtilmistir. (Tyas & Burrow,
2004)

7. Nesil adeziv sistemler, smear tabakasini ¢6zmeyi hedefleyen tek
asamali adeziv sistemlerdir. Asidik monomer, primer ve bonding ajani tek
sisede birlestirip “All in one” sistem olarak adlandirilir. Baglanma dayani-
m1 6. Nesil adeziv sistemlere benzerdir.(Hanabusa et al., 2012)

8.nesil adeziv sistemler, 2010 Yilinda Futurabond DC ile tanitilmistir.
Nano boyutta doldurucu partikiiller igermektedir. Icerdigi 12nm boyutun-
daki partikiiller sayesinde hibrit tabakanin kalinliginda ve rezin mono-
merlerin penetrasyonunda artmaya neden olarak adezyonun mekanik bag-
lanmasina fayda saglamaktadir. Stres absorbsiyonu ve klinik émrii daha
uzundur. Icerdigi nano partikiillerin yaptig1 ¢apraz baglanma sayesinde
boyutsal stabiliteyi iyilestirir. (Baaran et al., 2009; Kasraei et al., 2009)

7. Calismalar

Adeziv ajanlar daha konservatif bir restoratif yaklasima izin verse
de, zorlu oral ortamda adeziv-dentin ara yiiziiniin bozulmasi nedeniyle
baglanim kuvvetinin azalmasi endise konusudur. Endojen kollajenolitik
enzimler, matris metalloproteinazlar ve sistein katepsinler; hibrit tabaka
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kollajeninin zamana bagli bozunmasina neden olur. Ayni zamanda bakte-
riyel enzimler, metabolitler ve oral sivilar, adeziv-dentin arayiiziine niifuz
ederek hibrit tabakanin bozulmasina neden olabilir. Matris metaloprotei-
naz inhibitorlerinin, antibakteriyel iceriklerin ve remineralize edici mad-
delerin adeziv sistemlere dahil edilmesi ile mekanik ve kimyasal 6zellik-
leri gelistirilmis, belirli islevlere sahip adeziv sistemlerin {iretilmesi igin
caligmalar yapilmaktadir.

Yapilan modifikasyonlardan biri adeziv sistemlere kuaterner amon-
yum tuzlar1 (QAS) eklenmesidir. Kuaterner amonyum tuzlarinin diisiik
toksisitesi ve antimikrobiyal aktiviteleri bulunmaktadir. Hem primer hem
de bonding rezinine eklenmesi ile, dental tiibiillerde kalan veya mikrosi-
zint1 nedeniyle restorasyonlarin kenarlarina niifuz eden bakterilere karsi
gelismis antimikrobiyal aktivitesi oldugu goriilmiistiir.(Cheng et al., 2012)

Adeziv sistemlere klorheksidinin eklendigi bir ¢alismada dentin nu-
muneleri, rezin ile baglanmadan dnce %2 klorheksidin igeren %37 fosfo-
rik asit jel ile asindirilmis ve iki yil yaslandirmanin ardindan baglanma
giicii ve mikrosizint1 test edilmistir. Caligmanin sonucunda asindirma
ajanina klorheksidin eklenmesinin dentin ile rezin baginin bozulmasini
yavagslattig1 gézlenmistir.(Stanislawczuk et al., 2011)

9%0.1 chitosan soliisyonunun ek primer olarak kullanilmasinin dentin
iizerindeki mekanik dayaniklilik ve enzimatik aktivite tizerindeki etkisini
(MMPs enzimi inhibisyonu) total etch (E&R) adeziv ve evrensel self-etch
kullanarak degerlendirildigi bir ¢aligmada, rezin- dentin baglanmasinda
zaman iginde azalmaya sebep olmadigi ve baglanma giiciinii etkilemedigi
goriilmiistiir. Chitosanin, dentin ile ¢apraz baglanmai sonucu mmp inhi-
bisyonu izlenmistir.(Baena et al., 2020)

Karyojenik bakterilere karsi potansiyel bir antibakteriyel ajan olan
trans, trans -farnesoliin ( tt -farnesol, 3, 7, 11 — trymethyl-2,6,10-dode-
catrien-1-ol) kullanildig1 bir arastirmada, tt- farnesol igeren adezivlerin
antimikrobiyal etki 6zelligi agisindan kayda deger bir basar1 gosterdigi
goriilmistiir.(Leyva del Rio et al., 2020)

Metaloproteinazlar (MMP) deaktivasyonu ve remineralizasyonu sun-
mak icin bakir katkili biyoaktif cam nanopartikiillerin (CuBGn) adeziv
sistemlere dahil edildigi bir ¢calismada, CuBGn-DA'nin (%2) adeziv re-
zin-dentin arayiiziinde remineralizasyonu indiikleyen ve demineralize
dentinde baglanmay1 etkilemeden MMP-degradasyon aktivitesini azaltan
Ca, Si ve Cu iyonlarim salabildigi goriilmistiir.(Jun et al., 2018)

8. Sonug¢

Restoratif dis tedavisinde estetik tedavilere yonelik artan taleplerle
birlikte, adeziv materyallerin gelistirilmesi ve 6zellikle 6n dislerde dogal
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dis goriiniimiinii elde etmeyi amagclayan calismalar ve arastirmalar yapil-
maktadir. Bu materyallerin evrimi ve igeriginin iyilestirilmesiyle konser-
vatif dis hekimligindeki tedavilerin prognozu 6nemli derecede artig gos-
termistir. Adeziv materyaller yapilan restorasyonda daha iyi bir renk uyu-
munun elde edilmesi ve optik 6zelliklerinin korunmasina olanak saglar.

Ureticiler, klinik uygulamay1 kolaylastirmak ve restorasyonlarin ba-
saris1 arttirmak amaciyla yaptiklari ¢alismalar ile yeni adeziv sistemlerin
gelismesinde siiregelen ilerleme kaydetmislerdir. Gelistirilen yeni adeziv
sistemlerde stabilitenin yani sira, postoperatif hassasiyeti azaltma veya
ortadan kaldirmada, marjinal sizdirmazligin iyilestirilmesi, mikrosizin-
tiy1 azaltma ve restoratif materyalin kaviteye adaptasyonunun arttirilmasi
amaclanmaktadir. Ayrica kompozit restorasyonun uzun vadeli basarisinin
degerlendirilmesi de yapilmaktadir.

Adeziv sistemlerin dis hekimligindeki avantajlar1 ve 6zelliklerine ba-
kildiginda, restorasyonun bagarisinda direkt rol oynayan adeziv sistemler,
eklenebilecek igerikler ile birlikte yenilige acik bir konudur. Hem tedavi
hem de koruyucu dis hekimligi agisindan kritik neme sahiptir.
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GIRIS
Osteomiyelit, kemigin korteks ve periostunu iceren, kemiklesmeyle
birlikte ilerleyici inflamatuar osteoklazi ile karakterize intraossedz inflama-
tuar bir siiregtir. Osteomiyelit insanlarda femur, humerus veya ¢ene dahil
iskelet sisteminin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir. En tipik patogenez;

Staphylococcus aureus veya Mycobacteria gibi bakterilerle enfeksiyondur,
ancak travma, radyasyon veya spesifik ilaglar tarafindan da indiiklenebilir.

Giiniimiizde, osteomiyelit tanisi Oncelikle panoramik radyografi ve
klinik muayene yoluyla yapilmaktadir. Dijital panoramik radyografi,
maksiller ve mandibular kemigin yapisini degerlendirmek ve genel muay-
ene icin etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Geleneksel radyografi teknikleri
arasinda panoramik radyografi, maksilla ve mandibula hakkinda ayni1 anda
bilgi almanin tek yoludur. Bu nedenle osteomiyelit teshisinde énemli bir
rol oynar. Panoramik radyografide gozlenebilen osteomiyelit bulgulari
arasinda; lamina dura kalinliginda artis, mandibular kanal ¢evresinde skle-
rotik varyasyon, ve kemik paterninin degisiklikleri yer alir.

Cenelerde goriilen osteomiyelit, dis hekimligi alanindaki teknik ino-
vasyonlara ve antibiyotiklerin gelisimine ragmen agiz, dis ve ¢ene cer-
rahina basgvuran hastalarin 6nemli bir kismini olusturur. Yine de bilimsel
calismalar ve artan agiz hijyeni farkindalig1 son birkag yilda ¢ene osteomi-
yelit prevalansinin azaltilmasina katkida bulunmustur.

Osteomyelit glinlimiizde halen tam olarak ¢6ziimlenebilmis degildir.
Bu yazinin amaci osteomyelitin kronik ve akut sekillerini anlatmak ve tani,
ayirict tani, teshis yolunda hekimlere 1s1k tutmaktir.

1. Tamim ve Tarihge

Yunanca’da ‘osteon’ kelimesi kemik anlamia gelir. ‘Muelinos’ ke-
limesi ise kemik iligi anlamina gelmektedir. Osteomiyelit, genel olarak
kemigin medulla ve Havers sisteminde baslayip oradan kortikal bolge ve
periostuna yayilan enfeksiyoz hastalik olarak tariff edilebilir. Osteomiyelit
tarihin eski caglarindan beri bilinen bir hastalik olup, Antik Misir, Hint
ve Yunan kaynaklarida osteomiyelitin kliniginden bahsedilmistir. M.O 5.
Yiizyilda Hipokrat osteomiyelitten ve sokestr formasyonundan bahsetme-
ktedir (Baltensperger M 2009).

2. Smmiflama

1985 yilinda George Cierny ve Jon T. Mader isimli iki bilim adami,
hasta degerlendirmesinin standardizasyonu ve tedavide kullanilacak ilkel-
erin belirlenmesi agisindan bir siniflandirma yapmislardir (Cierny G 2003).
Bu smiflandirma hastaligin kemikteki tutulumunu ve hastanin fizyolojik
durumunu (konak defans kapasitesini) inceleyerek bir klinik dereceleme
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'yapmaktadir.Osteomiyelitin kemikteki tutulumu anatomik 4 evrede sini-
flandirtlmistr.

Evre 1: meduller osteomiyelit, evre 2: yiizeyel osteomiyelit, evre 3:
lokalize osteomiyelit, evre 4: yaygin osteomiyelit.

Hastanin fizyolojik durumunun degerlendirilmesinde ise ti¢lii bir sini-
flandirma yapilmistir: A Host: normal saglikli hasta, B Host: sistemik ve
lokal olarak problemleri olan hasta, C Host ise tedavinin hastaliktan daha
fazla zarar vereceginin diislintildiigii hasta grubudur.Cierny- Mader sinifla-
masinda hastaligin klinik evrelemesi anatomik ve fizyolojik durum dikkate
alinarak yapilir. Ornek olarak evre 4B osteomiyelit, diffiiz tipte ve sistemik
veya lokal agidan immun defansi olumsuz etkileyen bir patolojik duru-
mun sdz konusu oldugu hastalar ifade eder. Cierny ve Mader bu smifla-
ma baglaminda tedavi segencklerini degerlendirmislerdir (Cierny G 1987,
Cierny G 2003).

Osteomiyelit i¢in bir diger yaygin kullanilan siniflama da 1970 yilin-
da Hugo Obwegeser ve arkadaslar1 tarafindan ne siiriilen Zurich smifla-
masidir (Obwegeser HL 1978). Zurich siniflamasi ¢ene osteomiyelitler-
inin klinik 6zelliklerini ve radyolojik gorlintimiinii esas alir. Buna gore
osteomiyelitler klinik olarak; akut, sekonder kronik ve primer kronik os-
teomiyelit olarak tice ayrilir. Akut osteomiyelitte hastaligin akut belirtileri
(ates, agr, sislik, halsizlik gibi) gozlenirken enfeksiyon etkeni genellikle
travma, odontojen veya yabanci cisim kaynaklidir. Akut osteomiyelit bir
aydan uzun siire devam ederse sekonder kronik osteomiyelit adin alir
(Resim 2). Sekonder kronik osteomiyelit en sik rastlanan osteomiyelit tipi
olup, eksuda, fistiil ve sokestir formasyonu gozlenebilir ve kronik siipiiratif
osteomiyelit olarak da isimlendirilir (Baltensperger M 2009). Primer kro-
nik osteomiyelit ise alt veya iist cenede bilinmeyen bir nedene bagli olarak
nadir goriilen, akut faz yasanmadan nonstipiiratif kronik enflamasyondur.
Genellikle hayatin erken donemlerinde gozlenir, Juvenile osteomiyelit
olarak da bilinir ve sendromlarla iliskili olarak baska kemikleri de tutabilir
(Baltensperger M 2004, Eyrich GK 2003,) (Resim 3).

3. Etiyoloji

Akut ve sekonder kronik osteomiyelitin olusmasinda genellikle agiz
icindeki enfekte pulpa, periodontitis, perikoronitis, periimplantitis gibi bir
enfeksiyon kaynagi rol oynar. Ozellikle kompound kiriklara yol agan ve
dogru tedavi edilmeyen travma sonucu osteomiyelit gelisebilecegi gibi,
kemikte her tiirlii girisimsel cerrahi islemi esnasinda asepsi, antisepsi ve
sterilizasyon kurallarma dikkat edilmedigi durumlarda medullar kaviteye
bakteri invazyonu sebebiyle de osteomiyelit gelisebilir. Hastanin sistemik
durumu ve ¢esitli kemik patolojileri enfeksiyona yatkinligi artirir ve de-

1
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fans kapasitesini diigiiriir. Uzun kemiklerin osteomiyelitlerinde, 6zellikge
cocuk ve geng hastalarda hematojen yolla yayilim gorece sik goriilmesine
ragmen, ¢ene osteomiyelitlerinde hematojen kaynakli enfeksiyon ¢ok na-
dir goriilmektedir (Baltensperger M 2004, Eyrich GK 2003).

Cene osteomiyelitleri daha ¢ok mandibulada gozlenir. Maksillada
kanlanma mandibulaya gore ¢cok daha iyi oldugu i¢in osteomiyelit nadir
olarak gozlenir. Ancak bu durumda kortikal kisim ¢ok ince oldugu i¢in
olusan enfeksiyon ve eksuda formasyonu hizli bir sekilde ortayiiz bolge-
si yumusak dokularina ve paranasal siniislere yayilabilir. Buna karsin
mandibula daha kalin ve yogun bir kortikal tabakaya sahip oldugu icin
enfeksiyonun yayilimi nispeten daha giictlir. Ayrica mandibula osteomi-
yelitlerinde enfeksiyon sonucu olusan eksuda ve 6dem norovaskiiler kana-
la bas1 yaparak iskemi ve his kaybina (Vincent bulgusu) neden olmaktadir
(Hudson JW 1993).

Osteomiyelitin etiyolojisinde viicudun patojenlere karsi savunma
sistemini olumsuz etkileyen baz1 sistemik ve lokal faktdrlerden bahsedile-
bilir. Kemik dokusunun beslenmesinin zarar gordiigii ve kemik iliginin
fibrotiklestigi kronik durumlar enfeksiyona yatkinligi artirir. Bu durum-
lar arasinda kontrolsiiz diyabet, fibroz displazi, bas boyun bodlgesinden
radyoterapi almak, osteopetrozis, osteoporoz, Paget hastaligi ve gesitli ke-
mik tiimorleri yer almaktadir. Ayrica AIDS, malnutrisyon ve uzun siireli
steroid kullanimi yara iyilegsmesini geciktirip hastanin immiin sistemini
baskilayacagi i¢in enfeksiyonla miicadeleyi ciddi olarak giiglestirir (Hogan
A 2013, Kuriyama T 2010).

4. Patogenez

Hastaligin patolojisinde viicudun enfeksiyona kars1 verdigi enflamatu-
ar cevap ve mikroorganizmalar tarafindan tiretilen eksuda formasyonu rol
oynar. Enfeksiyona kars1 olugsan enflamatuar cevap ve eksuda formasyonu,
meduller kavite ve Havers sisteminde basing olusturarak dokunun kan-
lanmasini olumsuz etkiler. Gittik¢e avaskiiler hale gelen kemik dokusu
nekroze olur ve sokestr meydana gelir (Beck-Broichsitter BE 2015).

Diger yandan son yillarda yapilan ¢aligmalar sonucu, osteomiyelit
olusturan bakterilerin ilgili bolgeye penetre olup prolifere olduktan son-
ra ‘biofilm’ tabakas1 meydana getirdikleri, bu sayede antibiyotiklere karsi
daha direngli olduklar1 ve uzun siire mutant halde hayatta kalabildikleri
ortaya ¢ikmistir. Bakteriler tarafindan iiretilen biofilm tabakasi, bir yandan
enflamatuar cevabi uyararak TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 gibi lokal sitokinlerin
bolgede sentezinin artmasina ve osteoklastogenezisin aktivasyonuna yol
acarken, diger yandan da osteoblast hiicreleri ile dogrudan kontak kurarak
bu hiicrelerinin proliferasyon ve diferansiasyonunu olumsuz yonde etkiler.
Bahsi gegen biofilm tabakasi zamanla planktonlar olusturarak kemik doku-
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su i¢inde kanser hiicreleri gibi yayilirlar. Planktonik sathaya gecildiginde
antibiyotiklerin etkisi son derece azaldig1 i¢in hastaligin tedavisinde ana
unsur olarak cerrahi miidahale 6n plana ¢ikmaktadir (Beck-Broichsitter
BE 2015, Topazian RG 2002, Andre CV 2017).

5. Mikrobiyoloji

Osteomiyelitte en sik karsilagilan mikroorganizmalar Staphylococcus
aureus, viridans streptekoklar ve Peptostreptococcus, Fusobacterium ve
Prevotella gibi anaerobik suslardir. Actinomyces tiirleri ve Eikenella corro-
dens gibi daha inat¢1 patojenlerin varliginda antibiyotik tedavisi 6 aya ka-
dar uzatilmalidir (Hudson JW 1993, Topazian RG 2002). Dental implant-
larin yol agtig1 enfeksiyonlarda ise Staphylococcus aureus ve koagiilaz
negative stafilokoklar dikkate alinmalidir (Zimmerli W 1998, Trampuz A
2008, Schlund M 2017). Ayrica kemik dokudan numune alinmasi i¢in 6zel
tekniklere ihtiya¢ duyulmakta olup, bu siiregte mikrobiyoloji laboratuvari
ile yakin temasta kalmak oldukca 6nemlidir.

Son yillarda yapilan bir ¢calismada, Staphylococcus aureus tarafindan
tiretilen protein A (SpA) isimli proteinin patojenin viridansinda énemli rol
oynadig1 ortaya konulmustur. Bu ¢alismaya gore SpA, osteoblast hiicrel-
erine baglanarak alkalaen fosfataz, tip I kolajen, osteocalsin, osteopontin
gibi proteinlerin sentezini inhibe etmekte ve yeni kemik olusumunu en-
feksiyonun baslagicindan sonra 21 giin siireyle engellemektedir (Widaa A
2012).

6. Klinik

Osteomiyelitin klinik 6zellikleri patojen mikroorganizmalarin viridans
kapasitesine ve hastanin defans mekanizmasina gore ¢esitli varyasyonlar
gosterir. Genel olarak akut ve subakut ostemiyelitte siddetli enflamasyon
tablosu goriiliir. Hasta agriy1 ‘derin, keskin veya yogun bir agr1’ olarak
tanimlar. Apse formasyonuna bagli olarak seliilit formunda diffiiz sislik
ve 0dem, ve buna bagl olarak da trismus ya da agiz agikliginda azalma
goriiliir. Sislik palpasyonda ciddi agrilidir, hasta genellikle hassasiyete
bagli olarak yiiziine dokunulmasini istemez. Disler perkiisyona asir1 du-
yarlidir. Hastada 39-40 derecelere varan ates, lokal lenfadenopati, titreme,
istahsizlik ve bitkinlik izlenebilir. Baz1 olgularda mandibular sinirin tutulu-
muna bagli olarak anestezi veya parestezi (Vincent bulgusu) goriiliir. Agiz
icine fistiil formasyonu ve piig akisi goriilebilir. Subakut formda ise klinik
belirtiler daha hafif gézlenir. Bu durum erken taniy1 giiglestirir (Hogan A
2013, Kuriyama T 2010).

Sekonder kronik osteomiyelitin de klinik tablosu hastanin defans kap-
asitesine ve patojenin siddetine bagl olarak cesitlilik gdsterir. Genel olarak
agriin siddeti ve sisligin boyutu akut osteomiyelite gore daha hafif seyred-
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er, ates normale diismiistiir. Akut formda gozlenen yogun ve derin agri,
kronik formda daha donuklagsmis karakterdedir. Sislik daha lokalize olmus,
periost reaksiyonuna bagli olarak sertlesmis ve palpasyona daha az duyarl
hale gelmistir. Sokestir ve ekstraoral fistiil formasyonu hastaligin siddetine
bagli olarak klinik tabloda daha belirgin hale gelir. Baz1 durumlarda kemik
ici basinca bagh olarak diste yiikselme ve okliizyonda bozukluk gozlen-
ebilir. Enfeksiyonun kemikte olusturdugu yikima bagl olarak patolojik
fraktiir meydana gelebilir (Simpson AH 2001, Julien Saint Amand M 2017,
Baltensperger M 2004).

Florada Actinomyces varliginda hastanin cildinde siki, sert, morumsu
yumusak doku kitleleri gozlenir ki bu kitlelerden iginde siilfiir graniilleri
olan ser6z drenajlar spontan gelisebilir. Eksuda gazli tampon ile toplanip
incelendiginde actinomyces kolonilerini ihtiva eden graniiller gozle goriile-
bilir. Actinomyces osteomiyelitleri nadir olarak gozlenirler, tedavileri ise
diger osteomiyelitlere gére daha fazla zaman alir (Smego RA Jr 1998).

SAPHO SENDROMU: Bu terim, deri, kemikler ve eklemleri tutan
kronik bir hastalig: tarif eder. SAPHO; synovitis, akne, pustulosis, hyper-
ostosis ve osteitis kelimelerinin akronimidir. Bu sendrom ii¢ diagnostik
kriter ile karakterizedir.

1. Multifocal osteomiyelit ( cilt belirtileri gézlenebilir)
2. Steril akut yada kronik enflamatuar eklem rahatsizligi
3. Cilt belirtileri ile birlikte gozlenen steril osteitis.

SAPHO ilk defa 1986 yilinda Chamot ve arkadaslar1 tarafindan tanim-
lanmistir. Gegtigimiz 30 yilda bu sendrom ile primer kronik osteomiyelit
arasinda bir iliski oldugunu belirten bir¢ok arastirma yaymlanmistir. Yu-
karida belirtilen krtiterlerden birinin veya birka¢inin hastada bulunmasi
halinde SAPHO teshisi konulabilmektedir. Hastada primer kronik osteomi-
yelitin teshis edilmesi durumunda klinisyen, SAPHO sendromu siiphesi
ile viicutttaki tiim kemik ve eklemlerin incelenmesi gerektigini dikkate al-
malidir. Kemik sintigrafleri bu tiir incelemeler i¢in son derece elverislidir
(Baltensperger M 2009).

7. Diagnoz

Fibroz displazi, Paget hastaligi, bas boyun bolgesinden son 6 ayda
radyoterapi almak, osteoporoz, osteopetrozis, immunsupresyon ve ¢esitli
kemik tlimorleri osteomiyelit i¢in prodispozan faktorlerdir. Akut osteomi-
yelitin tanis1 genel olarak, anamnez ve hastanin kliniginin degerlendirilme-
si ve kan tahlili ile konulabilir. Kronik osteomiyelitte ise kemikteki yikim
standart panormik radyografilerde bile gozlenebilir. Ancak tani hastanin
genel durumu, anamnezi, klinigi, kan degerleri ve radyografileri birlikte
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degerlendirilerek konulmalidir (Koorbusch GF 2011).

Panoramik Grafiler: Kemikte tutulum goézlenen alandaki kalsifiye
materyalin yaklasik %30-%50 arasinda kaybi gerceklestiginde standart
radyografilerde osteomiyelit goriintii verir. Bu durum ise yaklasik olarak
bir ila ii¢ haftalik bir déonemi kapsamaktadir. Dolayisiyla akut osteomi-
yelitlerin ilk gilinlerinde panoramik radyografide herhangi bir anormallik
gozlenmez. Sekonder kronik osteomiyelit tablosunda ise enfekte alanda ar-
tan radyolusensi, trabekiiler yapida ve mandibular kanal konturunda kayip,
kortikal kemikte erozyon, kemikte fare yenigi goriintiisii, 3-4 hafta sora
sokestr formasyonu, periostal reaksiyon ve minor skleroze alanlar gézlen-
ebilir (Sekil 1,2,3) (Bires AM 2015, Pineda C 2009, Tehranzadeh J 2001,
Orpe EC 1996).

£y

Sekil 1: Sekonder kronik osteomiyelitis hastasindan alinan panoramik grafide
mandibular sag korpus bélgesinde 5,6,7 nolu dislerin apikalinde gézlenen
diizensiz simirly osteolitik yikim alanlar: gézlenmektedir.
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Sekil 2: Panoramik grafide gézlenen sekonder kronik osteomiyelite bagli periost
reaksiyonu.

Sekil 3: Okliizal ve panoramik filmlerde gozlenen osteolitik ytkim alanlari,
sokestr olusumu ve periost reaksiyonu (sag tarafta beyaz ok).

CT: Bilgisayarli tomografiler (CT) kronik osteomiyelitlerde peri-
ost reaksiyonunu gostermesi agisindan altin standarttir. Konvansiyonel
radyografilerle mukayese edildiginde, osteomiyelitin erken doneminde-
ki degisiklikleri gostermede daha hassastirlar. CT de kortikal kemik tu-
tulumunu, mandibular kanaldaki erozyonu ve trabekiiler yapidaki sey-
relmeyi panoramik radyografilere nazaran daha erken dénemde goérmek
miimkiindiir. Bilgisayarli tomografiler ayrica flegmon, apse ve 6dem
formasyonunu, lokal lenfadenopatileri ve ¢evre yumusak dokulardaki
degisimleri inceleme imkani da tanirlar. Ayrica CT’de kronik osteomi-
yelitte gozlenen medullar sklerozu, periostal kemik yapimini, sokestir for-
masyonunu ve sokestir etrafinda saglam kemikte olusan demarkasyon hat-
tin1 gdrmek miimkiindiir. Ancak agiz i¢indeki amalgam vb malzemelerden
yapilan dolgu veya metal protezler artifakt olusturarak yumusak dokularin
goriintii kalitesini diislirebilirler, bu tiir artifaktlara ragmen kemik dokunun
goriintli kalitesinde ciddi bir degisiklik olmaz. Bilgisayarli tomografiler,
tedavi planlamasi yapilirken enfeksiyonun gergek boyutlarini incelemek
acisindan da altin standart kabul edilir. Tedaviden sonraki ilk 6 ay kontr-
olde yine CT’den yararlanilir (Sekil 4,5) (Hariya Y 2003, Pineda C 2009,
Schulze D 2006 Tehranzadeh J 2001).
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Sekil 4: CT goriintiilerinde sekestr olusumu.

Sekil 5: Sekonder kronik osteomiyelit hastasina ait CT kesitlerinde kortikal
kemikte perforasyon, meduller kavitede osteolitik yikim alanlar: ve periost
reaksiyonu gozlenmektedir.

MR: Magnetik Rezonans goriintiileme, intrameduller enflamasyonu
gostermede yiiksek derecede hassas oldugu igin akut osteomiyelitin erken
teshisinde CT’den daha istiindiir ve en efektif goriintilleme yontemi
olarak kabul edilmektedir. Osteomiyetin erken dénemlerinde, konvansi-
yonel grafilerde ve CT de patognomatik bir bulguya rastlanamazken, MR
goriintiilerinde T2 sekansinda ilgili tarafta lenfadenopati izlenebilir. Ayrica
enfeksiyonun kansell6z kemikteki yayilimini ve non-kalsifiye periost reak-
siyonunu gostermede CT den daha sensitiftir. Kortikal kemikdeki degisim-
leri incelemede ise CT, MR goriintiilemeden daha tistiindiir. Akut osteomi-
yelititte, T1 sekansinda kemik iliginde azalmis sinyal (hipodens/koyu), T2
sekansinda ise artmig sinyal (hiperdens/parlak) gozlenir. Kontrast madde
olarak MR goriintiilemede Godmiyum (Gd) kullanilir. T1 sekansinda post-
Gd MRI incelemesinde kemik iligi ve ¢evre dokularda kontrast madde
artis1 gozlenir. T2 sekansinda incelemeler i¢in kontrast madde kullanilmaz
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(Lee K 2003, Pineda C 2009, Seabold JE 1995, Tehranzadeh J 2001).

MR, hastaligin tedavisinin planlanmasinda ger¢ekten daha fazla al-
anda tutulum gosterdigi icin tek basina kullanilmamali, mutlaka CT ile
desteklenmelidir. Ayrica kemik iliginden gelen sinyallerdeki degisikligin
MR’da goriilebilmesi icin tedaviden sonra en az 6 ay beklemek gere-
kir, dolayisiyla tedaviye erken donemdeki yanit1 incelemek icin MR ter-
cih edilmemelidir. Ancak 6 aydan sonraki kontrollerde kemik iligindeki
degisimleri erken donemde gostermedeki istiinliigli sebebiyle, hastanin
uzun donem takiplerinde mutlaka MR kullanilmalidir (Pineda C 2009,
Seabold JE 1995, Tehranzadeh J 2001, Lee K 2003)

Niikleer Tip Goriintiileme (Sintigrafi, PET):

Yukarida ele alinan goriintiileme yontemleri lezyonun boyutlarini
ve lokasyonunu gosterdigi i¢in anatomik goriintiileme teknikleri olarak
da degerlendirilebilirler. Niikleer tip goriintiileme teknikleri ise lezyonun
boyutlarindan ve lokasyonundan ziyade lezyon i¢indeki metabolik aktivit-
eyi gosterirler ve bu yoniiyle fonksiyonel goriintiileme olarak adlandirilir-
lar. Cesitli sintigrafi ve PET gorlintiileme teknikleri niikleer goriintiile-
melerdir. Bu yontemlerde goriintli hastaya radyoaktif bir izotop ekspoze
edilerek elde edildigi i¢in bunlar ancak 6nemli bir diagnostik faydanin
beklendigi durumlarda, kar-zarar dengesi ve islemin maliyeti de gozetil-
erek tercih edilmelidir.

Niikleer tip goriintiileme tekniklerinde en sik Tc99m methylene diphos-
phonate (Tc99m-MDP) ve hydroxyethylene diphosphonate (Tc99m-HM-
DP) izotoplar1 kullanilir. Bu bilesiklerin kemikte hizla akiimiile olma 6zel-
likleri vardir bu sebeple enjeksiyondan 2-6 saat sonra enjekte edilen dozun
yaklasik %50’si iskelet sistemine yerlesir.

Osteomiyelit, kemik sintigrafisinde ilgili bolgede fokal hiperper-
fiizyon, fokal hiperemi ve fokal artmis radyoaktivite tutulumu olarak
goriillir. Ancak, radyoniiklidin kemik sintigrafisindeki anormal tutulumu
genellikle artmis kemik mineral turnover’imi yansittigindan enfeksiyo-
na spesifik degildir. Kemik mineral turnover’mi arttiran diger durumlar
da (tiimorler, fraktiirler, eklem hastaliklar) sintigrafide osteomiyelit gibi
goriintli verebileceklerinden mutlaka ayirici taniya gidilmelidir.

Bu sebeblerden kemik sintigrafisinin spesifitesi diisiiktiir. Spesifiteyi
arttirmak icin cesitli tamamlayict radyoniiklid tetkikler de kullanilmak-
tadir. Bunlar arasinda, In111 ile isaretli I6kositler ile yapilan goriintiileme
(lokosit igaretli sintigrafi), osteomiyelit ile reaktif kemik arasindaki farki
gostermede anlamli olmakla birlikte osteomiyelitin teshisinin konulmasin-
da halen altin standart olarak kabul edilmektedir (Pineda C 2009, Rohlin
M 1993, Seabold JE 1995, Govaert GA 2016).
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Fluorine-18-fluoro-D-deoxyglucose (FDG) ile yapilan pozitron
emisyon tomografisinde (PET), inflamatuar hiicrelerde (makrofajlar ve
lokositler)

ajanin tutulumuna bagli olarak goriintiilleme saglanir. BT ile birlestir-
ilen FDG PET, hem anatomik yapt hem de metabolik aktivite hakkinda
bilgi saglarken lezyonlarin erken donemde saptanmasinda timit verici
sonuclar vermektedir.

Laboratuar Bulgular::

Osteomiyelitten sliphelenilen vakalarda Beyaz kiire (WBC), eritros-
it sedimentasyon hizi1 (ESH) ve serum reaktif protein (CRP) seviyelerine
mutlaka bakilmalidir. Akut osteomiyelit tablosunda genellikle bu degerler
yiikselmistir ve ani degisimler gézlenebilir. Akut tabloda, ESH genellikle
ilk 2 glinden sonra yiikselir, beyaz kiire artisina lokositler hakimdir ve CRP
20 mg/dI’nin lzerindedir. Bu testler arasinda akut donemde en giivenilir
deger CRP olarak kabul edilir. lyilesme siirecinde de en erken normale
donen deger yine CRP dir. Sekonder kronik osteomiyelitte ise laboratuar
bulgular1 daha az diagnostiktir, bulgularin ¢cogu normal degerler gosterir.

Kalsiyum, fosfat ve alkalen fosfat seviyelerinin osteomiyelitte, bazi
metastatik veya metabolik kemik hastaliklarinin aksine normal diizeylerde
seyretmesi ayirici tanida dikkate alinmalidir (Baltensperger M 2009).

Tetrasiklin Ile isaretleme: Bu teknik diagnostik amagla kullanilan
bir gorlintiilleme ydntemi olmayip, cerrahi debritman esnasinda enfeksi-
yonun gerc¢ek sinirlarin1 gérmek amaci ile uygulanir. Dekortikasyon veya
rezeksiyon planlanan sekonder kronik osteomiyelit vakalarinda, hastaya
islemden birka¢ ay once (3-6 ay) baslanarak oral yolla tetrasiklin verilir.
Canli kemik dokusunda biriken tetrasiklin, operasyon esnasinda ultravi-
ole 151k kaynagi ile ekpozisyon sonucu saglikli kemigin parlak sar1 renk-
te gorlinmesini saglarken; nekrotik saha ise tetrasiklin igermeyeceginden
soluk beyaz renkte gdzlenir. Bu fenomen sayesinde operasyon esnasinda
osteotomi sinirlar1 daha giivenle ¢izilebilmektedir. Operasyon esnasinda
kiiltiir alimmas1 planlaniyorsa, islemden bir hafta 6nce tetrasiklinin kes-
ilmesi yeterli olacaktir (Yoshiga D 2015, Dahners LE 2002)

Ayiricl tani

Akut, subakut ve sekonder kronik ostemiyelit tablolarina genellikle
hastaligin klinigi, radyografik goriintiileme tetkikleri ve laboratuar testleri
ile tan1 konulabilse de bazi durumlarda kesin taniya varmak oldukca gii¢
olabilir. Akut ve sekonder kronik osteomiyelit bazi durumlarda kemik pa-
tolojilerini ve kemik tiimorlerini maskeleyebilir. Hastaligin tedavi plan-
lamasini yapmadan once kesin tani i¢in mutlaka bolgeden biyopsi almak
gerekir.
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Florid osseous displazi radyografide skleroze, opak ve yogun kitleler
halinde goziikiir ve genellikle primer kronik osteomiyelit ile karisabilir.

Osteom, ossifying fibrom, osteokondrom, ve diger benign kemik
timorleri genellikle belirgin sklerotik kitleler olustururlar ve radyolojik
olarak primer kronik osteomiyelitten kolaylikla ayirt edilebilirler. Ancak,
bazi sinirlt durumlarda bahsi gegen patolojiler kemik sinirinda tutulum
gosterip periost reaksiyonu ile karisabilirler.

Osteosarkom, kemigin malign tiimorii olup ¢ene kemiklerini de tut-
abilir ve siddetli ve yogun bir agriya sebep olabilir. Palpasyonda tutuluma
bagli olarak ¢igneme kaslarinda agri mevcut olup, radyografide sogan zari-
na benzer gorlintii verir. Primer kronik osteomiyelitin 6zellikle erken done-
minde siddetli periost reaksiyonuna bagli olarak radyografide sogan zari
goriintiisiine rastlanilabilmektedir. Bu durum osteosarkom ile karistirilabil-
ir, kesin tan1 ancak histopatolojik inceleme ile konulabilir.

Osteopetrosis kemik dokusunun herediter bir hastalig1 olup neredeyse
tiim iskeleti tutan ¢ok genis skleroze alanlarla karakterizedir. Osteoklast
hiicrelerinin fonksiyonlarindaki hasar sonucu kemik fizyolojisinin bozu-
ldugu bu hastalikta, kemik rezorpsiyon mekanizmasi diizglin ¢alisgamaz
ve kemikler gittikce daha sklerotik hale gelerek enfeksiyona ve spontan
kiriklara yatkinlik goriiliir. Osteopetrozise bagl sekonder enfeksiyonlar da
primer ve sekonder kronik osteomiyelit tablosu ile karistirilabilirler. Tiim
kemiklerde fizyolojik olarak osteoklast fonksiyonlar1 bozuldugu i¢in os-
teopetrozis ayni anda mandibula ve maksillay1 tutabilmekte iken, primer
ve sekonder kronik osteomiyelit tablosu genellikle tek ¢cenede ve daha ¢ok
mandibulada gozlenir.

Paget hastalig1 da kemik metabolizmasindaki bozulma sonucu mey-
dana gelen ve sebebi bilinmeyen metabolik bir hastaliktir. Daha ¢ok ileri
yaglarda gozlenen bu hastalikta omurilik, pelvis ve kafa tast kemikleri tu-
tulumuna rastlanabilir. Uzun kemikler ve yiiz kemikleri tutulumu ise na-
dirdir. Cene kemikleri tutulumu ¢ok daha nadir olmakla birlikte, maksiller
tutulum mandibuladan daha sik gézlenir. Radyografisi primer ve sekonder
kronik osteomiyelit ile bazen karigabilir.

8. Diger osteomiyelit tiirleri
Kronik Diffiiz Skleroze Osteomiyelit

Kronik diffiiz skleroze osteomiyelit, non-siipliratif bir osteomiyelit
olup, sinsi baglayan ve donem donem tekrarlayan agri ve sislik ile karak-
terizedir. Genellikle mandibulada gozlenir, apse formasyonu gostermez.
Radyografisinde belli belirsiz sinirlara sahip kemik depozisyonu ve diffiiz
skleroze alanlar ile karismis sekilde yer yer osteolitik bolgeler ve solid
periostal reaksiyon gozlenir. Uzun siire devam eden olgularda osteosklero-
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tik bolgeler giderek artar. Hastalik sinsi baslar ve oldukea inatcidir. Etiy-
olojisi ve patogenezi halen tartismalidir. Endojenik enfeksiyon, hiperaktif
immunolojik reaksiyon, ve masseter ve/veya digastrik kaslarin hiperaktivi-
tesi (kronik tendoperiostitis) gibi faktorlerin hastaligin etiyolojisinde etkin
olduklar1 yoniinde goriisler vardir.

Kronik diffiiz skleroze osteomiyelit hastalarinin anamnezinde
araliklarla devam eden agr1, trismus, sislik, parestezi ve basing hissi 6nemli
diagnostik belirtilerdendir (Montonen M 2003).

Genel olarak teshiste kullanilmak iizere bu hastaliga 6zgii bir labo-
ratuar testi bulunmamaktadir, ancak hastaligin alevlenme déneminde er-
itrosit sedimentasyon hizi hafif yiikselebilir. Tanida, siipiirativ form os-
teomiyelitte oldugu gibi, panoramic grafiler, CT, MR ve radyoniikleotit
goriintiileme tekniklerinden yararlanilir. Enfekte alanin boyutlarini ve cer-
rahi planlamay1 degerlendirmek i¢in 6zellikle CT ve MR dan yararlanilir.

Hastalig1 tamamen yenmek bazi olgularda oldukga gii¢ olabilmekte-
dir.

Kronik diffiiz skleroze osteomiyelitin tedavisi i¢in heniiz bir konsensiis
olusmamustir. Hastalik antimikrabiyal tedaviye olumlu yanit vermeyebilir
ve debritman ve dekortikasyon gibi cerrahilerin de tedavide basar1 orani
diisiiktiir, baz1 inat¢1 enfeksiyonlar rezeksiyona kadar da gidebilmektedir
(Rustemeyer J 2018) . Bunun yanisira, roksitiromisin (300 mg/giin) grubu
antibiyotiklerin uzun siireli kullaniminin basarili sonuclar verdigini rapor
eden ¢alismalar bulunmaktadir. Tedavi genellikle semptomatik yapilir. Non
steroid anti-enflamatuar ilaglar, kortikosteroidler ve HBO tedavisi gibi ter-
cihler semptomlar1 azaltmakta kullanilir. Ozellikle HBO nun adjuan terapi
olarak faydali oldugu bir¢ok arastirmaci tarafindan rapor edilmistir (van
de Meent MM 2017). Ayrica son yillarda bisfosfanat grubu ilaglarin (diso-
dium klodranat) anti-osteolitik 6zellikleri sebebi ile kronik diffiiz skleroze
osteomiyelitin tedavisinde olumlu sonuglar verdigi ve 6zellikle agriy1 cid-
di oranda azalttig1 belirtilmektedir (Montonen M 2001, Sugata T 2003).
Tedavi stireci uzun ve zahmetli olup, dekortikasyon, uzun siire antibiyotik
kullanimi, HBOT, bisfosfanat kullanimi1 gibi tercihler ve tekrarlayan cer-
rahi girisimler kombine edilebilir ancak, klinik ve radyolojik olarak enfek-
siyonun tamamen ekarte edilmesi oldukea giictiir. Hastalar1 mutlaka uzun
siire takip etmek gerekir.

Garre Osteomiyeliti

Non-siipiiratif tipte diger bir osteomiyelit de Garre osteomiyelitidir.
Ismini ilk kez 1893 yilinda ilk kez hastalig1 raporlamis olan Isvicreli cer-
rah Carl Garre’den alir. Hastalik aktif periost proliferasyonu ve subperios-
tal kemik formasyonu ile karakterize olup piiriilan eksuda olusumu yada
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apse formasyonu gozlenmez. Garre osteomiyelti periostun overiflamatuar
reaksiyonu olarak degerlendilir ve hastalik genellikle periostal osteoblastic
aktivitenin en hizli oldugu dénemlerde ¢ocuklarda yada genglerde gozle-
nir. Mandibulanin lateral yiiziinde sik rastlanir. Etiyolojisinde periapical
apseler yada ¢ekim sonrasi gelisen enfeksiyonlar yer alir (Wood RE 1988,
Kuriyama T 2010).

Kliniginde genellikle, lokalize, tek tarafli, sert mandibular sislik mev-
cut olup palpasyonda hassasiyet diistiktiir. Sislik yiizde asimetri yapacak
kadar biiyiik olabilirken agrilar genellikle periyodik seyreder ve ates, len-
fadenopati yada lokositozis gibi sistemik bulgular tabloya eslik etmez.
Radyografisinde periostal reksiyona bagl olarak sogan kabugu gdriiniimii
tipiktir. Ayirici tanida mutlaka Ewing sarkom, osteosarkom, fibroz displazi
ve serubizm ekarte edilmelidir.

Tedavisinde genellikle etken disin ¢ekimi yada kanal tedavisi gibi en-
feksiyon kaynagini ortadan caldera olumlu sonuglar verir. Antibiyotik te-
davisi ¢cogunlukla gerekmezken siglikte spontan regresyon olmayan vaka-
larda kontur diizeltme diistiniilebilir (Wood RE 1988 Kuriyama T 2010,
Nortjé CJ 1988).

SONUC

Cene osteomyelitis ¢cok degisken klinik semptomlar ve radyografik
bulgular ile kendini gosterebilir. Bunun sonucu olarak dis hekimleri ve
cene cerrahlari tan1 koymada zorlanabilmektedir. Etkilenen bdlgenin loka-
lizasyonu, anatomik tutulumu ve hastanin tibbi anamnezi tanida yardimci
olur.
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1. GIRiS

Hayvanlarda saglik taramasi, hastalik insidansini diisliren, hayvan-
larin mevcut saglik durumunu ve refahini belirlemede kullanilan oldukga
onemli rutin bir uygulamadir. Fizyolojik parametrelerin testi, hayvanlarin
saglik durumu hakkinda bilgi verir. Hayvanlarda dolasim sistemini in-
hibe ve/veya stimiile edip kan bilesenlerini etkileyen pek ¢ok faktor bu-
lunmaktadir. Bu sebeple, fizyolojik durumun degerlendirilmesinde en ¢ok
kabul edilen test kan analizidir (Radkowska ve Herbut 2014). Viicudun
fizyolojik dengesini korumak; kanin temel gorevlerinden biri oldugundan,
kan gazi diizeyleri canli sagliginin temel belirleyici faktorlerinden biridir
(Sattar ve Mirza 2009). Bu sebeple, bu parametrelerin arastirilmasi vete-
riner kliniklerinde ve saha calismalarinda hasta ve saglikli hayvanlarin
degerlendirilmesinde 6nem arz eder (Espiritu ve ark 2019).

Veteriner hekimlikte asit-baz dengesi anormallikleri ve respiratorik
sistem bozukluklar1 yaygin problemlerdendir. Sepsis, travma, solunum
yetmezligi gibi kritik hastaliklarda kan gazlarinin degerlendirilmesi ol-
dukga 6nemlidir. Kan gazlar1 analizi ile tan1 ve tedaviyi dogrudan etkile-
yebilecek bilgiler saglanir ve tedaviye yanit objektif olarak degerlendiri-
lir. Arteriyel kan gazlar1 6ncelikle oksijenizasyon, ventilasyon ve asit-baz
durumu hakkinda bilgi saglar. Venoz kan gazi analizleri ise asit-baz du-
rumu ve kismen ventilasyon hakkinda fikir verir. Kan gazi analizorleri
pH, kismi oksijen basinci (pO,) ve kismi karbondioksit (pCO,) basincini
dogrudan odlgerken, olgiilen bu degerlerden oksijenle doymus hemoglobin
yiizdesi (SO,), bikarbonat (HCO,") konsantrasyonu ve hiicre dis1 sivilar-
daki baz fazlasi (BEecf) degerlerini de hesaplar (Irizarry ve Reiss 2009).
Kan gaz cihazlari, bu parametrelerle birlikte elektrolitleri, glikoz, laktat,
kan iire nitrojeni (BUN) ve kreatin dahil olmak {izere ¢esitli metabolitleri
dogrudan olgebilir. Bu derlemenin amaci klinik pratikte kan gazlarinin
kullanimi, 6rneklerin toplanmasi, kan gazi endikasyonlari, uygulamada
yapilan yaygin hatalar ile birlikte evcil ve ¢iftlik hayvanlarinda gézlenen
bazi bozukluk ve taramlar sonucu elde edilen verilerin yorumlanmasini
tartismaktir.

2. KAN GAZI ANALIZiNiN ENDIKASYONU

Kan gazi analizleri, altta yatan hastalik siirecini ve hastaligin sidde-
tini degerlendirmede yardimcidir ve ayni zamanda intravendz (IV) sivi
tedavisi, oksijen terapisi, elektrolit destegi ve pozitif basing ventilasyon
gibi acil miidahale girisimlerine rehber olur. Kritik hastalikli hayvanlarda
kan gazlar1 asit-baz durumu, ventilasyon ve oksijenizasyon gibi ii¢ ha-
yati fizyolojik silirecin degerlendirilmesine imkan verir. Baslangi¢ kan
kaz1 analizi, altta yatan hastali§in tanisinda ve terapotik miidahalelerin
degerlendirilmesinde; seri Olgiimler ise tedaviye cevabin degerlendirilme-
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sine faydalidir. Kan gazi analizleri adim adim bir yaklasim ve uygulama
gerektirdiginden her zaman tam bir klinik muayene ve diger laboratuvar
bulgulari ile birlestirilip yorumlanmalidir (Day 2002).

Kan gaz1 ve elektrolit seviyeleri ile birlikte asit-baz dengesinin de-
gerlendirilmesi, saglik taramalarinin yani sira etkilenmis hayvanlarda-
ki hastaligin tan1 ve tedavisi i¢in de dnemlidir (Jones ve Allison 2007).
Hayvanlarda venoz gaz bilesenlerini ve asit-baz degerlerini etkileyen ¢ok
cesitli metabolik ve respiratorik hastaliklar bulunmaktadir (Hussein ve
Aamer 2013). Dahasi, sigirlarda kan kimyasi profilinin bir pargasi olan
kan elektrolitlerinin degerlendirilmesi, hastaliklarin farkli dénemlerinde
elektrolit konsantrasyonlarinda degisiklikler olusturacagindan nemlidir
(Constable ve ark 2013). Kan, toksinlerin ve diger fermantasyon son {irtin-
lerin ana tasiyicisi oldugundan kan gazi ve elektrolitlerin identifikasyonu
ve monitorizasyonu hastaliklarin baslangicini erken ve etkili bir sekilde
tespit etmek icin dnemlidir (Espiritu ve ark 2019).

2.1. Arteriyel ve Venoz Kan Gaz Tercihi

Kan gazi analizleri ¢esitli hayvan tiirlerinde hem klinisyenler, hem
aragtirmacilar tarafindan hem laboratuvarlarda hem de sahada kullanil-
maktadir ve omurgali hayvanlarin metabolik ve respiratorik prosesleri-
ni yansitir. O, ve CO, gibi gazlarin ve bunlarin derivatlarinin dagilim,
pH’1n sabit tutulmasi, iyon ve asit-baz dengesinin saglanmasi i¢in esansi-
yeldir (Katharina ve ark 2014). Arteriyel kan 6rnegi sadece rutin klinik
degerlendirme i¢in degil cerrahi miidahaleler i¢in de 6nemlidir. Asit-baz
dengesi, pO, ve oksijen saturasyonu, onemli arteriyel 6l¢lim parametrele-
ridir (Muylle ve ark 1996). Fakat, veteriner hekimligi pratiginde arteri-
yel orneklerin alimindaki zorluk sebebiyle siklikla vendz ornekler tercih
edilmektedir. Bu sebeple kan gazinin ve asit-baz dengesinin degerlendiril-
mesinde sadece vendz degil arteriyel kan 6rneginin de degerlendirilmesi
onerilmektedir (Hinchcliff ve Byrne 1991, Parlak ve ark 2019). Arteriyel
kan orneklerinde pO, ve pCO, olgliimleri, buzagilarda ventilasyonun ve
pulmoner fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. Daha-
s1, metabolik asidozun respiratorik kompenzasyonu sadece arteriyel kan
kullanilarak degerlendirilebilir (Bleul ve ark 2007). Bu durum, metabolik
bozukluklarin degerlendirilmesinde hem vendz hem de arteriyel kan 6r-
neklerinin kullanilabilecegini gosterir (Parlak ve ark 2019). Aksine, venoz
pO,, pCO, ve sO, diizeylerinin ise arteriyel kan 6rneklerindeki degerleri
ile zay1f korelasyon gosterdigi belirlenmis ve pulmoner gaz degisimi igin
arteriyel kan 6rneklerin kullanimi 6nerilmistir (Lee ve ark 2015).

2.2. Orneklerin Toplanmasi

Kan gazi analizi yapmak igin belirli ekipmanlar gereklidir. Ornekle-
rin toplanmasi i¢in cam ve plastik enjektorler kullanilabilir. Enjektorler
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genellikle liyofilize antikoagiilan (lityum heparin) igerirler. Kiiciik hay-
vanlarda arteriyel kan gaz1 6rnekleri yaygin olarak metatarsal, femoral ve
dorsal pedal arterlerden alinir. Bazi1 hastalarda koksigeal ve kulak arteride
kullanilabilir (Irizarry ve Reiss 2009, Rieser 2013). Anestezi uygulanmis
hastalarda ise dilalt1 arterden 6rnek toplanabilir. Vendz kan gazi 6rnekleri
icin sefalik, safen, femoral ve juguler damarlar yaygin olarak kullanilir.
Hastanin perfiizyonunda ve metabolizmasinda meydana gelen degisiklik-
ler, periferik damarlardan alinan kan (6rnek alinan bolgenin distalindeki
dokularin metabolik aktivitesini yansitabilir) sonuglarini etkileyebilecegi
icin, juguler damardan alinan kanda asit-baz durumunun degerlendirilme-
si daha dogrudur. Ancak perfiizyon diizeyi yeterli olan hastalarda perife-
rik kan degerleride degerli bilgiler sunar. Arteriyel kan gazi 6rneklerinin
alimin zor olusu ve hastada ciddi bir stres olusturmasindan dolay1 vendz
kan gazi ve puls oksimetre 6l¢iimii yeterli bilgi saglayacaktir (Gonzalez ve
Waddell 2016). Arterlerden belirli araliklarla 6rnek alinacaksa, arteriyel
kateter yerlestirilebilir (Rieser 2013). Asit-baz durumunu degerlendirmek
icin hem arteriyel hem de vendz kan gazlar1 kullanilabilir (Pang ve ark
2009, Gonzalez ve Waddell 2016).

2.3. Ornekleme Hatalar1

Kan gazi analizleri sirasinda yaygin olarak goriilebilen bazi dlgiim
hatalar1 vardir. En sik yapilan hatalardan biri arter 6rneginin alinamama-
sidir. Metatarsal ve femoral venler anatomik olarak metatarsal ve femoral
arterlere ¢cok yakin oldugu i¢in yanlislikla venoz kan 6rnegi alinabilir. Sik
gozlenen yaygin hatalardan bir digeri ise kan 6rneginin anaerobik olarak
islenememesidir. Karbondioksit kolayca yayilabilen bir gaz oldugundan
dolay1 kan ornekleri oda havasina maruz birakilirsa kanda pCO, degeri
diisebilir. Ayni sekilde oda havasinda pO,’nin yaklagik degeri 150 mili-
metre civa (mmHg) oldugundan dolay1 6rnekler oda havasina maruz ka-
lirsa sonuglarda pO, degeri yiiksek ¢ikabilir. Kan gaz ol¢imlerinde sik
yapilan hatalardan biri ise 6rneklerin seyreltilmesidir. Alinan kan miktari
az ise enjektordeki fazla heparinden dolay1 genellikle pCO,, pO,, BE, K*
degerleri diiserken, Na* ve CI- seviyeleri artabilir (Rieser 2013, Gonzalez
ve Waddell 2016). Orneklerin islenmesinde bir gecikme olursa, kan hiicre-
leri oksijeni metabolize etmeye devam edecegi i¢in sonuglarda pO, azal-
masi, pCO, ve laktat artist ile glikoz diizeyinde azalmalar olabilir (Shapiro
ve ark 1994). Kan 6rnegi enjektore alindiktan sonra siringadaki en kiigiik
hava kabarciklar1 bile hemen disar1 atilmali, numunenin oda havasina ma-
ruz kalmasini 6nlemek icin anaerobik olarak kapatilmali ve hemen analiz
edilmelidir. Ol¢iimler hemen yapilamayacaksa 6rnekler buz akiisiinde (6
saate kadar) anaerobik olarak saklanabilir (Rieser 2013).
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3. VUCUTTAKIi TAMPON SiSTEMLER

Viicuttaki asit-baz diizensizlikleriyle ilgili bozukluklar1 anlamak i¢in
asit-baz dengesini koruyan ¢esitli homeostatik mekanizmalarin bilinmesi
onemlidir. Kan pH’nin ¢ok yiiksek veya ¢ok diisiik oldugu degerlerde, vii-
cuttaki proteinler ve hiicreler denatiire olarak fonksiyonlarini yerine geti-
remezler (Zamora-Moran 2016). Viicutta bulunan tampon sistemleri pH™1
kontrol ederek, asidemi veya alkalemiyi 6nlemek icin pH degerini sabit
tutmaya ¢alisirlar. Tampon maddeler ve hidrojen (H") iyonlar1 arasindaki
kimyasal reaksiyon, gii¢lii asitleri notralize ederek fizyolojik pH degerini
korumak i¢in H" konsantrasyonundaki degisiklikleri diizenler. Bikarbonat
en 6nemli tamponlardan biridir ve ekstraseliiler s1vida birincil tampon go-
revi goriir. Proteinler (hemoglobin, plazma proteinleri) ve fosfatlarda, hiic-
re i¢i sivida bulunan birincil tamponlardir (DiBartola 2012, Zamora-Mo-
ran 2016). Viicut, pH’1 normal araliklarda tutmak i¢in siirekli olarak CO,,
H,O, H" ve HCO,” u doniistiiriir (Reece 2009, Rieser 2013).

CO,+ H,0 -H+HCO,

Kemik dokuda viicuda, kalsiyum karbonat ve kalsiyum fosfat for-
munda tampon kaynagi saglar. Viicuttaki tamponlamanin %401 kadar1
kemiklerde bulunan bu kaynaklardan yapilabilmektedir. Kanda, hemoglo-
bin gibi proteinler viicudun tamponlayict hiicre igi tamponlama sisteminin
o6nemli bir bilesenidir. Plazma proteinleri viicudun tamponlama kapasite-
sinin sadece %20’sini olusturur (Zamora-Moran 2016).

3.1. Anyon Gap

Asit-baz bozuklugunun etiyolojisini belirlemede anyon agigini hesap-
lamak faydali bilgiler saglar. Anyon gap, 6l¢iilen katyonlarin toplam kon-
santrasyonlari ile 6l¢iilen anyonlarin konsantrasyonlar1 arasindaki farki
ifade eder. Olgiilen katyonlar arasinda Na*, kalsiyum (Ca*), K ve magnez-
yum (Mg") bulunur (DiBartola 2012). Olgiilen anyonlar ise klor, bikarbo-
nat, fosfat, siilfat, laktat, organik asitler ve proteinleri igerir. Anyon a¢ig1
su formiil ile hesaplanir;

(Na'™+ K)-(CI+HCO;)

Potasyum seviyesi normal ise, K iyonlarinin anyon a¢ig1 iizerinde
cok az bir etkisi olacaktir. Bu gibi durumlarda daha basit bir formiil kul-
lanilabilir; Na’™-(CI+HCO;)

Normal anyon gap degeri, kopeklerde 12-24 mEq/L, kedilerde 13-27
mEq/Ldir ve sigirlarda 23.4-35.8 mEq/L’dir. Anyon agig1 artis1 genellik-
le HCO, seviyelerindeki azalmanin ve metabolik asidozun bir sonucudur
(Norkus 2012). Metabolik asidoz durumlarinda normal degerde bir anyon
ac1g1 belirlenirse, bobreklerin kompanzasyon mekanizmasindan dolay1 Cl-
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seviyesinde bir artis meydana gelir ve bu hastalarda hiperkloremik meta-
bolik asidoz olur (Norkus 2012).Yiiksek anyon a¢ig1 belirlenen bir hastada
pH degeri normalse, bu durum asidozu ve miks bir bozuklugu diistindii-
rir. Kedi ve kopeklerde anyon gap diizeyindeki artis genellikle iiremi,
diabetik ketoasidoz, laktik asidoz, etilen glikol ve salisilat toksikasyonu
durumlarinda goriiliir (DiBartola 2012).

4. KAN GAZI PARAMETRELERININ YORUMLANMASI

Kan gaz analizleri, metabolik asidoz veya alkaloz, solunumsal asidoz
veya alkaloz gibi solunum veya metabolik sistemdeki dort asit-baz bozuk-
lugunu tanimlar (Gonzalez ve Waddell 2016). Kan gazini1 degerlendirmede
ilk adim, pH’1 degerlendirerek asidemi veya alkalemi olup olmadigini be-
lirlemektir. Kan pH’1 belirlendikten sonraki adim, pH degisikligine meta-
bolik? veya solunumsal? siirecin neden oldugunu belirlemektir. Miks asit
baz bozuklugunun normal veya normale yakin bir pH’a neden olabilecegi
bilinmelidir. Kan gazi analizinde pH normal bile olsa yorumlama islemi
mutlaka tamamlanmalidir (Gonzalez ve Waddell 2016).

4.1. Adim 1: pH Diizeyinin Degerlendirilmesi

pH, hidrojen iyon (H") konsantrasyonu ile ters bir iliskiye sahiptir.
pH ve H" iyonu konsantrasyonu arasindaki iliski Henderson-Hasselbalch
denklemine gore tanimlanir (Zamora-Moran 2016). Normal fizyolojik pH
tipik olarak 7.35 ile 7.45 arasindadir (DiBartola 2012).

Kan pH’1 viicuttaki tiim asit ve baz siireclerin genel dengesini temsil
eder. Kan pH’1 asit-baz dengesinin metabolik (HCO,") ve solunum (pCO,)
bilesenleri arasindaki oran ile belirlenir. Genel olarak 7.35’in altinda bir
kan pH’1 asidemi, 7.45’in {lizerindeki bir kan pH’1 alkalemi olarak tanim-
lanir (Irizarry ve Reiss 2009. pH degeri 7.1’in altina diistiigiinde ve HCO,"
konsantrasyonu 8 mEq/L’den diisiik oldugunda yagsami tehdit eden asidoza
isaret eder, miyokardiyal kontraktilite bozulabilir ve hayati risk teskil eder
(de Moris 2008, Irizarry ve Reiss 2009). 8 mEq/L’den diisiik HCO3 kon-
santrasyonlar1 genellikle siddetli asidoz ile iligkilidir. Henderson—Hassel-
balch denklemine gore pH, hiicre dis1 sividaki HCO,™ konsantrasyonunun
¢Ozlinmiis CO, konsantrasyonuna orani ile belirlenebilir (Irizarry ve Reiss
2009).

[HCO3-] metabolik
pH = [aPcOy) respiratorik

Bu denklemde a degeri CO, i¢in ¢oziiniirliik katsayisidir ve 0.03’¢
esittir. pH degeri genellikle birincil bozuklukla (metabolik veya respirato-
rik) ayn1 yonde degismektedir (Irizarry ve Reiss 2009).
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4.2. Adim 2: Solunum ile Tliskili Bilesenlerin Degerlendirilmesi

Parsiyel karbondioksit degeri ventilasyon veya asit-baz dengesinin so-
lunum bileseni hakkinda bilgi saglar. Alveolar ventilasyon, pulmoner kan-
la gaz degisiminin gerceklestigi alveollere ulasan birim zamandaki gaz
hacmi olarak tanimlanir (Irizarry ve Reiss 2009). Hipoventilasyon duru-
munda kanda CO, birikir ve pCO, degeri artis gosterir (>45 mm Hg). CO,
ucucu bir asit oldugu icin viicutta birikimi solunum asidozuna yol agar.
Hipoventilasyonun yaygin nedenleri; pulmoner paransimal hastaliklarin
son donemleri, iist veya alt hava yolu tikanikliklari, MSS hastaliklar, di-
yafram fit1g1, anestezi ve metabolik alkalozun kompazasyonudur (Irizarry
ve Reiss 2009, Rieser 2013, Johnson 2017). Hiperventilasyon durumunda
ise pCO, degeri azalir ve solunumsal alkaloza (<35 mm Hg) olusur. Hiper-
ventilasyonun yaygin nedenleri arasinda ise; pulmoner paransim hastalik-
larinin erken donemi, ates, agri, stres gibi durumlar ve metabolik asidozun
kompensazyonudur (Irizarry ve Reiss 2009, Rieser 2013).

4.3. Adim 3: Metabolik Bilesenlerin Degerlendirilmesi

Asit-baz dengesine metabolik katki, HCO,” konsantrasyonu ve BEecf
ile degerlendirilebilir. HCO, i¢in referans araliklar1 kopeklerde 19 ile 23
mEq/L ve kedilerde 17 ile 21 mEq/L’dir (de Morais 2008, Foy ve Morais
2016). Bu araliklarin altindaki degerler metabolik asidoz, {izerindeki de-
gerler ise metabolik alkalozu gosterir. Metabolik bileseni solunum etkile-
rinden izole etmek i¢in BEecf kavrami gelistirilmistir. BEecf, pCO, degeri
40 mm Hg’da sabit tutulurken 1 litre kani pH 7.4’ titre etmek icin gereken
gliclii asit veya baz miktar1 olarak tanimlanir. BEecf, solunum kompo-
nentlerinin etkilerini standardize ederek hastadaki tiim metabolik asit-baz
bozukluklarini ifade eder. Beecf’nin normal degeri 0 + 4 mEq/L arasinda-
dir. Daha diisiik degerler (BEecf<-4) metabolik asidozu gosterirken, daha
yiksek degerler (BEecf>4) metabolik alkalozu gosterir. Metabolik asidoz,
pet hayvanlarinda en sik goriilen asit-baz bozuklugudur (Irizarry ve Reiss
2009, DiBartola 2012). Metabolik asidoz; artan asit {iretimi; endojen (lak-
tat, keton, liremik) veya ekzojen asitlerden (etilen glikol, salisilatlar), H"
salgilayamama (bobrek yetmezligi), gastrointestinal sistem (ince bagirsak
ishali) kaynakli HCO," kaybindan olabilir (Irizarry ve Reiss 2009, Norkus
2012). Daha az siklikla ise HCO, veya bikarbonat prekiirsor icermeyen
intravendz sivilarin agresif kullanimindan kaynaklanabilir (salin). H" iyo-
nundaki bu artiglar, HCO,™ ‘daki diisiigler tarafindan tamponlanir ve bu
durumda daha diisiik bir HCO,/pCO, oranina neden olarak pH degerinin
azalmasina neden olur.

Metabolik alkaloz durumu pet hayvanlarinda daha nadir rastlanilir;
H" ve beraberinde Cl kaybindan (kusma) veya viicuttaki HCO,“1 tutan,
emilmesini artiran (sodyum bikarbonat uygulamasi, loop ditiretik kulla-
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niminin neden oldugu hipokloremik alkaloz, fosfor baglayicilar), hipoal-
biiminemi ve H" iyonlarinin kaybi gibi durumlardan meydana gelebilir
(Irizarry ve Reiss 2009, Norkus 2012). Bazen gastrik ya da ince bagirsak
yabanci cisim obstriiksiyonu vakalarinda da hipokloremik metabolik al-
kaloz goriilir. Metabolik alkalozun pet hayvanlarinda bir diger dnemli
nedeni ve sonucu ise hipokalemidir (Zamora-Moran 2016).

Bazi hastalarda metabolik asidoz ve metabolik alkaloz ayni1 anda orta-
ya ¢ikabilir. Bu hastalarin cogunda metabolik asidoz (bobrek yetmezligi,
kusma) ile sonuglanan kronik bir bozukluk vardir ve bunun sonucu olarak
kusmaya bagli metabolik alkaloz gdzlenir. Kusmaya bagli olusan meta-
bolik alkaloz ve bunun sonucunda laktik asidozla sonuclanan ciddi ha-
cim azalmasinin yol actig1 metabolik asidoz durumuda meydana gelebilir.
Ornegin; parvoviral enteritis hastaliginda kusma ve ishal, hiperkloremik
metabolik asidoz ve metabolik alkalozun 6nemli nedenidir. Bu senaryoda
dikkatli olunmasi 6nerilir. Bu bozukluklarin HCO," ve CI' iizerinde zit et-
kileri oldugundan dolay1 elektrolit degerleri ve kan gazi analizi sonuglar1
normal aralikta olabilir. Muayene ve anamnez bu taniy1 koymada 6nemli
faktorlerdir (Day 2002).

4.4. Adim 4: Kompensatuvar Yanit Bilesenlerinin Degerlendiril-
mesi

Asit-baz bozuklugunu teshis ederken, bozuklugun basit mi yoksa miks
bir bozukluk mu oldugunu belirlemek esastir. Miks asit-baz bozukluklari,
basit veya kompansatuvar yanitli miks bir bozuklukla karistirilmamalidir.
Basit asit-baz bozukluklari tipik olarak primer bir bozuklukla ve ardindan
kompanze edici yanitla iligkilidir (Battaglia 2007). Kompensatuvar yanit
genellikle tahmin edilebilirdir. Klinisyen hekimler kompensatuvar yanitin
uygun olup olmadigini veya miks bir bozukluk olup olmadigini anlamak
durumundadirlar. Basit ve miks asit-baz bozuklugunu ayirt etmenin kolay
yolu ise, hastanin tepkisini tahmin edilen kompanze tepkiyle karsilastir-
maktir (DiBartola 2012).

Tablo 1. Primer Asit-Baz Bozukluklari ve Kompensatuvar Degisiklikler

Durum Primer Bozukluk Kompanzasyon
pHve HCO;( BEecf) Metabolik asidoz Pco, (hiperventilasyon)
pHve HCO, ( BEecf) Metabolik alkaloz Pco, (hipoventilasyon)
pHve Pco, Respiratorik asidoz HCO, ( BEecf) (bobrekler ile)
pHve Pco, Respiratorik alkaloz HCO, ( BEecf) (bobrekler ile)

Metabolik veya solunum kodkenli olarak dort adet primer asit-baz bo-
zuklugu tanimlanmigtir (Tablo 1). Primer bozukluklar pH’da bir degisik-
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lige yol acarken, kompanze degisiklikler ise HCO,/pCO, oranini normal-
lestirmeye ve pH’1 tekrar notr hale getirmeye galigir. pCO, ve HCO, ‘daki
kompanze degisiklikler tablo 1’de sunuldugu gibi birbirine paraleldir. Vii-
cutta gozlenen bu fizyolojik kompanzasyon mekanizmasinin asir1 kom-
panzasyona yol agmasi beklenen durum degildir ama agir1 kompanzasyon
meydana gelirse, miks bir bozukluktan siiphelenilmelidir. Bu nedenle pH,
hafif asit-baz bozuklugu olan hastalarda referans aralig1 icinde dahi olsa,
yeterli kompanzasyondan sonra nétr (7.4) degerinden uzaklasabilir (Iri-
zarry ve Reiss 2009). Ornegin, 7.37’lik bir pH normal araliktadir ancak
asidoza dogru bir egilim gostermektedir (Rieser 2013). pH degeri normal
aralikta olsa bile, pCO, ve HCO," gibi diger parametreler normal araligin
disinda ise kompanze asit-baz bozuklugu durumu goz ardi edilemez. Vii-
cuttaki primer bozukluk belirlendikten sonra, uygun kompansazyon du-
rumu degerlendirilmelidir. Kompanzasyon durumunun yeterliligi, birincil
bozukluga karsi beklenen yaniti tahmin eden formiillerin kullanimiyla
olciilebilir (Tablo 2). Kompanzasyon durumu kedilerde objektif olarak
degerlendirilmesede kopeklerin tepkilerine benzer oldugu varsayilmakta-
dir (Irizarry ve Reiss 2009). Akcigerlerin (solunum) kompanzasyonu hizl
gerceklesir ve birkag dakika icinde tamamlanirken, bobreklerin (metabo-
lik) kompanzasyonu birkag giin icinde baslar ve tamamlanmasi 1 hafta
kadar siirebilir. (Bateman 2008, DiBartola 2012, Waddell 2013, Gonzalez
ve Waddell 2016).

Tablo 2. Metabolik ve Solunum Asit-Baz Bozuklugu Olan Kopeklerde
Kompansatuvar Yanit

IPrimer Bozukluk

Beklenen kompanzasyon

IMetabolik asidoz:
HCO, (BEecf)

[HCO, ] her 1.0 mEqg/L’lik azalma,  pCO, de 0.7-1.2
(DiBartola 2012) mmHg’lik azalma yapar

IMetabolik alkaloz:
HCO, (BEecf)

[HCO, T’ daki her 1.0 mEq/L’lik artis, pCO,0.7 mmHg
artis yapar

IAkut Respiratorik asidoz:
PCO

2

Her 1 mmHg pCO, artist  [HCO,] 0.15 mEq/L artar

PCO

2

IKronik Respiratorik asidoz:

Her 1 mmHg pCO, artisgt  [HCO,] 0.35 mEq/L artar

IAkut respiratorik alkaloz:
PCO

2

Her 1 mmHg pCO, azalist igin  [HCO,] 0.25-0.55
(DiBartola 2012) mEq/L azalir

PCO

2

IKronik respiratorik alkaloz:

Her 1 mmHg pCO, azalist icin  [HCO,] 0.55 mEq/L azalir

Bu kompanzasyon degerleri basit ve miks asit-baz dengesi bozukluk-
larinin ayiriminda son derece dnemlidir.

Klinisyen hekimler kompansatuvar yanitin diizeyini belirleyerek
ve beklenen kompansatuvar degerle karsilastirarak degerlerin beklenen
kompenzasyon sinirlari i¢inde mi yoksa disinda m1 oldugunu degerlen-
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dirmelidir. Degerler beklenen kompanzasyon sinirlari i¢indeyse primer
rahatsizlik vardir ve yeterince kompanze ediliyordur. Degerler beklenen
kompanzasyon sinirlar1 disindaysa, hastanin miks asit-baz bozuklugu
vardir. Bu durumu daha anlasilir bir sekilde 6zetlersek; metabolik asidoz
durumunda uygun olmayan solunum kompanzasyonu, kan gaz degerinde
olgiilen pCO, ’nin, her mEq i¢in 6ngoriilen pCO,’deki beklenen (yani he-
saplanan) degisikliklerle kargilagtirilmasiyla teshis edilir. Olgiilen pCO,
beklenenden kompansatuvar yanittan diisiik oldugunda, metabolik asi-
doza primer respiratuvar alkalozunda eslik ettigi diisiiniiliir. Bu duruma
ornek bir bozukluk; bobrek yetmezligi olan (bikarbonat kaybi) ve hipo-
ventilasyon yapan bir kopek olabilir (metabolik asidozdan dolayi1 aslinda
beklenen tampon mekanizma her 1.0 mEq/L’lik bikarbonat azalmasi i¢in
hiperventilasyon yaparak pCO,’yi 0.7 mEq’L’lik azaltmasiydi). Tersine,
olgiilen pCO, beklenenden yiiksek oldugunda, primer solunumsal asidoz
metabolik asidozu komplike hale getirir. Baska bir 6rnek araba ¢arpan bir
kopekte kanamaaya bagli hemorajik soktan dolayi laktik asidoz artis1 ola-
caktir ve bu durum metabolik asidoza neden olur. Tampon mekanizmadan
dolay1 viicut pCO, degerini hiperventilasyon yaparak azaltmaya gabalar.
Trafik kazasindan dolay1 es zamanli pnomotoraksta sekillendi ise hipo-
ventilasyondan dolay1 pCO, artar ve miks bir bozukluk meydana gelir.
Ozetle, hasta beklenen kompanzasyon degerlerini karsiladiginda basit bir
asit-baz bozuklugundan, kompanzasyon (beklenen) degerlerin disinda ise
miks bir bozukluktan siiphelenilmelidir (Irizarry ve Reiss 2009).

4.5. Adim 5: Oksijenasyonun Degerlendirilmesi

Hipoksemi, arteriyel kandaki pO, degerinin 80 mm Hg’nin altinda ol-
mast olarak ifade edilir. Hipokseminin varligi yasami tehdit edebilir ve 60
mm Hg’nin altindaki pO, degeri, siddetli hipoksemi olarak isimlendirilir.
Kan sonucunda diisiik pO, degeri bulundugu zaman, alveolar-arteriyel (A—
a) oksijen gradyanini belirlemek icin alveolar gaz denklemi kullanilmali-
dir. A-a gradyanini hesaplamanin en biiyiik avantajlarindan biri hipoven-
tilasyona bagli hipoksemi ile vendz karisima bagli hipoksemi arasindaki
farki belirlemedir (Irizarry ve Reiss 2009, Reiser 2013). A—a gradyani igin
normal degerler 5 ile 15 mm Hg arasidir. Klinik olarak, normal bir A—a
gradyani pulmoner hastaligi diglar ve arteriyel hipokseminin (pO,<80 mm
Hg) hipoventilasyona veya solunan oksijenin azalmasina bagli oldugunu
diistindiiriir. A-a gradyan1 25 mm Hg’nin iizerinde ise pulmoner paranki-
mal hastaliktan kaynaklanan bir derece ventilasyon:perfiizyon uyumsuz-
lugu ya da kardiyovaskiiler patolojiler diisiiniilmelidir (Irizarry ve Reiss
2009). Rakimin, solunan oksijen fraksiyonunun (Fio2) ve ventilasyonun
hastanin oksijenasyonu iizerindeki etkilerini hesaba katan A-a oksijen
gradyani, alveolleri perfiize eden pulmoner kapillerlere oksijen gegisini
ifade eder. A—a oksijen gradyaninin seri hesaplamalari, hastanin pulmo-
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ner fonksiyonlar1 hakkinda objektif degerlendirmeye izin verir. Pulmoner
hastaliklarin ¢ogu ventilasyon:perfiizyon oranini degistirerek daha diisiik
pO, degerine neden olur ve A—a gradyaninda bir artisa yol agarlar. Hipok-
semi (pO, <80 mm Hg) durumlarinda A—a gradyani su formiille hesapla-
nabilir (Irizarry ve Reiss 2009).

Alveolar gaz denklemi: pO, = [Fio2 x (P, —47)] - (1.2 x pCO,)
A~a Gradyan = pO, (hesaplanmis) — pO, (6l¢iilen)

Bu denklemde PB, atmosfer basincidir (deniz seviyesinde 760 mm
Hg), 1.2 faktorii, solunum katsayisini temsil eder. Asagidaki denklem, de-
niz seviyesinde (PB = 760 mm Hg) oda havasini (Fio2 = %21) soluyan
hastalar i¢in kullanilabilen alveolar gaz denkleminin basitlestirilmis bir
versiyonudur (Irizarry ve Reiss 2009).

pO, =150 — (1.2 x pCO)

Brakisefali kopeklerin mezosefalik veya dolikosefalik kopeklere gore
daha diisiik pO, ve daha yiiksek pCO, degerine sahip oldugu belirtilmistir
(Horeau ve ark 2012).

5. CIFTLIK HAYVANLARINDA GOZLENEN BAZI BOZUK-
LUKLAR VE SURU TARAMASININ KAN GAZLARI iLE iLiS-
Kisi

5.1. Neonatal Buzagilarda Kan Gazlari

Buzagi mortalite ve morbiditesinin ¢ogunlugu hayatin ilk ayinda
ortaya ¢ikar ve neonatal hastaliklara kan gazi anormallikleri eslik eder.
Hasta buzagilarin degerlendirilmesi halen yaygin bir sekilde ve tek bagi-
na klinik muayene temelindedir. Fakat, kan gaz1 analizleri kan gazi bo-
zukluklarinda daha dogru yaklasimi kolaylastirabilir (Bleul ve ark 2007).
Standart kan gazi referans degerleri, hem klinisyenlere hem de arastirma-
cilara, dzellikle hastalik tanis1 amaciyla, anormal degerlerin normallerden
ayirt edilmesine ve tanimlanmasina yardim eder (Knowles ve ark 2000).
Erisgkin sigirlar i¢in gesitli referans degerleri olusturulmus ve bu degerler
basarili ve kapsamli bir sekilde kullaniliyor olsa da, bu referans degerle-
rinin geng sigir ve buzagilara adapte edilmesi prepubertal fizyolojik de-
gisimlere bagl olarak yanlis yorumlamalara yol agabilir (Detry ve ark
2003). Cesitli ¢aligmalarda eriskin sigirlar ve buzagilar arasinda 6zellikle
pH, bikarbonat, baz ac181, anyon gap ve gii¢lii iyon farklilig1 bakimindan
farkliliklar oldugu bildirilmistir (Koch ve Kaske 2008). Bu sebeple, uygun
referans degerleri ile kan gazi degerlendirmeleri hayvan sagliginin etkili
ve faydali bir indikatoriidiir.

Sigirlar kan asit-baz dengesizliklerine duyarlidir ve ek olarak, asit
ve bazlarin substraksiyon ve retensiyonlar1 metabolik/respiratorik asidoz
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veya alkaloza sebep olabilir. Siit ikame diyetlerinin yiiksek karbonhidrat
varlig1 sebebi ile bu diyetle beslenen hayvanlarda metabolik asidoz gelisim
riski bulunmaktadir. Siitle beslenen buzagilarda ise daha yiiksek baz agi1g1
diizeyleri bildirilmistir (Dirksen ve ark 2004).

5.2. Anemi ile Kan Gazi Parametrelerinin iliskisi

Klinik ve kan gazi parametrelerinin degisimleri aneminin, parazi-
teminin ve hipoksinin siddeti ve derecesine gore degisir. Anemiye bagl
gelisen dokusal hipoksi kompenzasyon mekanizmalarini baslatsa da O,
ve CO, tastyan eritrositlerin hizli pargalanmasi ve eritrosit igeriginin hizli
bir sekilde salinim1, kan pH’inda ve elektrolitlerde degisimlere sebep olur
(Allen ve Kuttler 1981). Babesia’li sigirlarda yapilan bir calismada ise akut
enfeksiyona bagli olarak metabolik veya respiratorik alkaloz gelisebile-
cegi ve bu durumun &liimle sonuglanabilecegi rapor edilmistir (Wright
ve ark 1982). Aksine, Babesia canis ile enfekte kdpeklerde ve Anaplasma
marginale, Eperythrozoon wenyoni ve Theileria spp. ile enfekte sigirlar-
da metabolik asidoz gozlenmistir (Gokge ve ark 1998). Metabolik asidoz
gelisimine, anemiye bagli diisiitk O2 ve haemoglobin konsantrasyonlari
eslik eder (Tvedten 2010). Kapillar damarlardaki eritrosit kiimeleri ane-
mik infarktlara sebep olur ve bu durum yaygin doku anoksisine, siddetli
karaciger ve bobrek disfonksiyonuna ve takiben aerobik metabolizma-
ya baskin gelen anaerobik metabolizma sonucu laktik asit ve anaerobik
metabolizma triinlerinin artigina sebep olur (Jacopson ve Lobetti 2005).
Kan paraziti hastaliklarinin kan pH diizeyini etkileyebildigi; diisitk kan
pH’inin 6lenlerde, yiiksek kan pH’inin ile hayatta kalanlarda belirgin ol-
dugu bildirilmistir (Allen ve Kuttler 1981). Yapilan bir ¢alismada, anemik
hayvanlarda vendz pO, ve sO, diizeylerinde sagliklilara gore fark tespit
edilmemis ve bu durumun O, tiiketiminin azalmasi ve anemik hipoksiye
gore doku hipoksisi affinitesi veya artmig O, doku perfiizyonu, kardiyak
nabiz ve pulmoner fonksiyon ile iliskili fizyolojik mekanizmalar sonucu
gelisebilecegi bildirilmistir. Anemik hayvanlardaki hemen hemen normal
oksijen transportunun artan kardiyak output sonucu ortaya ¢ikan hizli kan
akis1 ve anemik hayvanlardaki kompenzasyon mekanizmalar1 ile iliskili
olabilecegi rapor edilmistir (Temiz ve ark 2014). Ayrica anemik hayvan-
larda gozlenen tasipne ve tasikardi, venoz kan pO, ve sO, diizeylerinde
herhangi bir degisiklige sebep olmayabilir ve aneminin siddetine paralel
olarak vendz sO, diizeyleri de artabilir (Honig 2004).

5.3. Siirii Saghk Taramalarinda Kan Gazlari ve Asit-Baz Dengesi

Sigirlarda asit-baz dengesinin degerlendirilmesi, siit¢ii siirii yoneti-
minde 6nemli bir diagnostik aragtir. Uygun olmayan rasyon ve besleme,
diisiik verim ve saglik sorunlarina yol agan metabolik bozukluklara ru-
minantlar1 predispoze eder. Bu metabolik bozukluklarin taramasi kapsa-
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minda kan gazlarini iceren kan analizleri 6nemlidir (Furll 2016). Periferal
kanda asit-baz durumunun degerlendirilmesine geleneksel yaklasim, baz
ve anyon ag¢ig1 tespiti temelindedir. Anyon a¢181 (anyon gap, AG), tespit
edilmemis gii¢lii iyonlarin tespiti i¢in olusturulmus bir parametredir ve
AG’deki artis, dlglilmemis anyonlardaki artig ile tetiklenen asidozu goste-
rir. Bu sebeple, AG, albumin konsantrasyonuna baglhdir. Geleneksel yak-
lasim sadece serum protein konsantrasyonu etkilenmemisse dnerilmekte-
dir (Constable 2014).

Onceki calismalarda plazma pH diizeyinin ii¢ bagimsiz faktor tara-
findan belirlendigi bildirilmistir. Bunlar; parsiyel karbondioksit basinci
(pCO2), giiclii iyon farki (SID) ve total asittir (Atot).SID, plazmadan ko-
ken alan giiclii iyon yiikiinii gosterir ve plazmadaki katyon (sodyum, po-
tasyum, kalsiyum ve magnezyum) ve anyonlarin (klor ve laktik asit gibi)
fark: seklinde tanimlanir. Total asit ise ugucu olmayan zayif tamponlarin
konsantrasyonudur ve albumin, globulin ve fosfatin plazma konsantras-
yonlarini igerir (Stewart 1983). Klinik olarak saglikli hayvanlardaki fiz-
yolojik durum géz oniinde bulunduruldugunda kandaki asit-baz denge-
sizliklerinin renal atilim ve/veya alveolar degisim ile kompanze edildigi
aciktir. Bu sebeple klinik olarak saglikli hayvanlarin rutin saglik tarama-
larinda asit-baz dengesizliklerinin tanimlanmasinda kana alternatif olarak
idrar 6rneklerinin kullanilmast da onerilmektedir. Ayrica subklinik asit-
baz bozukluklarinda baz agig1 ve bikarbonat gibi geleneksel parametrele-
rin yerine SID ve total asit degerlerinin kullaniminin daha detayli klinik
veri saglayabilecegi bildirilmektedir (Gartner ve ark 2018).

5.4. Gastrointestinal Bozukluklarda Asit-Baz Dengesi

Gastrointestinal (GI) bozukluklarda siklikla asit-baz dengesizlikleri
gozlenir. Bu bozukluklar hastanin hidrasyon durumuna, GI’den kaybedi-
len soliit miktarina bagli degiskenlik gosterir. Miks asit-baz bozuklukla-
11 nispeten daha yaygindir. Hipoperfiizyon gelismis hayvanlarda laktik
asidozis beklenen bir durum olsa da asit-baz durumu sadece anamnez
ve fiziksel muayene temelinde belirlenemez. Bu sebeple kan gazi analizi
onerilir. Intestinal, pankreatik ve bilier sekresyonlar yiiksek bikarbonat
konsantrasyonlar1 sebebiyle alkalidir. Pankreatik sekresyon hizinin artist
ile bikarbonat sekresyonu artar ve klor sekresyonu diiser. Bu sekresyon-
lardaki bikarbonat kaybi, mideden gelen hidrojen kaybiyla dengelenebilir
ve bu kompenzasyon mekanizmas: hastalaridaki asit-baz dengesizligini
gizleyebilir (Strombeck ve Guilfor 1990).

Diyareli buzagilarin degerlendirilmesi genellikle klinik muayene teme-
linde olsa da kan gaz1 analizleri elektrolit bozukluklarin ve asidoz varliginin
degerlendirilmesine yardimei en detayli yaklasimdir. Kan gazi analizleri
anamnez ve fiziksel muayene bulgulari ile kombine edildiginden en fay-
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dal1 arag olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu kapsamda kan gazi analizi, taninin
dogrulanmasinda, prognozun degerlendirilmesinde, terapotik segeneklerin
planlanmasinda ve tedaviye cevabin gozlenmesinde 6nemli bilgiler saglar
(Russel ve Roussel 2007). Yapilan caligmalarda pH ile klinik saglik arasinda
giiclii korelasyon tespit edilmis ve tek basina pH degerlendirmesinin faydali
oldugu gozlenmistir. Bu sebeple basit, ekonomik ve taginabilir kan pH metre
gibi diagnostik ekipmanlarin dogru tani ve prognoz takibini iyilestirebile-
cegi bildirilmistir. Onceki bir ¢alismada asidoz varlig1 icin pH 7.20 cut-off
seviyesinin neonatallerde, pH 7.31 cut-off seviyesinin ise daha yasli hayvan-
larda kullanilabilecegi bildirilmistir (Bleul ve ark 2007).

6. KLINIK KAN GAZI ANALiZ ORNEKLERI
6.1. Ornek 1

Miks Asit-Baz Bozuklugu Olan Bir Kedide Ornek Vendz Kan Gazi
(Orijinal 2022)

Analizler Deger Referans aralhig:
pH 6.92 7.35-7.45

pCO, 48.1 mm Hg 36-40 mm Hg
pO, 31.7 mm Hg 90-100 mm Hg
HCO; 8 mEq/L 20+4 mEq/L

BE (ecf) -22.4 mEq/L +4 mEq/L

Glikoz 98.9 mg/dl 80-120 mg/dl

pH: Hidrojen giicii, pCO,:Parsiyel karbondioksit basinci, pO,: Parsi-
yel oksijen basinci, HCO,: Bikarbonat, BE (ecf): Ekstraseliiler sivida baz
acigl

Ornegin, bu vakada pH asidemiyi, HCO, ve Beecf degisimi pH ile
ayni yonlii oldugu icin vakanin asidemi (primer) kaynagi metaboliktir ve
bu kedide metabolik asidoz vardir. Bu durum tespit edildikten sonra kom-
panzasyon mekanizmasi degerlendirilmelidir. Tablo 2°de belirtildigi gibi
metabolik asidoz durumunda HCO,“daki her 1.0 mEq/L’lik azalma igin
pCO,‘de 0.7-1.2 arasi bir azalma beklenir. Bu hesaplama ile pCO, degeri
22 mm Hg civar1 olmaliydi ama 6l¢iilen deger 48.1 mm Hg’dir. Bu vakada
miks (Metabolik asidoz+solunumsal asidoz) tespit edilmistir ve tedavi ona
gore planlanmalidir. Bu vakada metabolik asidozun ana kaynagi kedide
tespit edilen diabetes mellitus ve ona bagli olusan endojen asit (keton) {ire-
timidir.

6.2. Ornek 2

Basit Asit-Baz Bozuklugu Olan Bir Képekte Ornek Vendz Kan Gazi
(Orijinal 2022)

Analizler Deger Referans arahig:
pH 7.19 7.35-7.45



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar *79

pCO, 30.3 mm Hg 40-50 mm Hg
pO, 30.5 mm Hg 30-42 mm Hg
HCO; 8.7 mEq/L 20-24 mEq/L
BE (ecf) -21.4 mEq/L +4 mEq/L

pH: Hidrojen giicii, pCO,:Parsiyel karbondioksit basinci, pO,: Parsi-
yel oksijen basinci, HCO,: Bikarbonat, BE (ecf): Ekstraseliiler sivida baz

agigl

Ornegin, bu vakada pH asidemiyi, HCO," ve Beecf degisimi pH ile
ayn1 yonli oldugu icin vakanin asidemi (primer) kaynagi metaboliktir
ve bu kdpekte metabolik asidoz vardir. Bu durum tespit edildikten sonra
kompanzasyon mekanizmasi degerlendirilmelidir. Tablo 2’de belirtildigi
gibi metabolik asidoz durumunda HCO,“daki her 1.0 mEq/L’lik azalma
i¢in pCO,‘de 0.7-1.2 aras1 bir azalma beklenir. Bu hesaplama ile pCO, de-
geri 30 mm Hg civar1 olmaliyd1 ve 6l¢iilen deger 30.3 mm Hg’dir solunum
sistemi tarafindan kompanse edilmistir. Bu vakada sadece (basit) metabo-
lik asidoz tespit edilmistir ve tedavi ona gore planlanmalidir. Bu vakada
metabolik asidozun ana kaynagi toksokaraya bagh tespit edilen ishal du-
rumuydu.

6.3. Ornek 3

Basit Asit-Baz Bozuklugu Olan Bir Képekte Ornek Vendz Kan Gazi
(Orijinal 2022)

Analizler Deger Referans aralhigi
pH 7.33 7.35-7.45
pCO, 55.2 mm Hg 40-50 mm Hg
pO, 29.1 mm Hg 30-42 mm Hg
HCO, 26.8 mEq/L 20-24 mEq/L
BE (ecf) 3.7 mEq/L +4 mEq/L

pH: Hidrojen giicii, pCO,:Parsiyel karbondioksit basinci, pO,: Parsi-
yel oksijen basinci, HCO,: Bikarbonat, BE (ecf): Ekstraseliiler sivida baz
agigl

Ornegin, bu vakada pH asidemiyi, pH ile pCO, ‘de zit yonlii oldugu
icin asideminin primer kaynagi ve asidemiden sorumlu sistem solunum
sistemidir (solunumsal asidoz). Bu durumda hipoventilasyon durumu (ar-
tan pCO, ile temsil edilir), HCO,: pCO, oranini diisiiriir ve boylece pH dii-
ser. Bu durum temsil edildikten sonra kompanzasyon mekanizmasi deger-
lendirilmelidir. Tablo 2°de belirtildigi gibi akut solunumsal asidoz duru-
munda her I mmHg pCO, artig1 igin HCO,™ ‘da 0.15 mEq/L artig beklenir.
Bu hesaplama ile HCO, degeri 26 mEq/L civari olmaliydi ve dlgililen deger
26.8 mEq/L oldugu i¢in HCO," hafif artis metabolik kompanzasyonunun
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oldugunu gostermektedir. Bobreklerin kompanzasyonu geg¢ basladigi igin
bu durum 48 saatten daha uzun siire devam ederse, bobrekler, daha sonra
kronik solunumsal asidoz durumunu telafi etmeye ¢alisacaklar, HCO, ‘u
tutmak i¢in yeterli zamana sahip olacaklar ve bu da HCO, ile BEecf de-
gerlerinde kayda deger artislara neden olacaktir. Bu vakada sadece (basit)
solunumsal asidoz tespit edilmistir ve tedavi ona gore planlanmalidir. Bu
vakada solunumsal asidozun ana kaynagi diyafram fitigrydi.

7. SONUC

Kan gazi analizleri, kritik durumdaki hastalarda asit-baz durumu,
ventilasyon ve oksijenasyon gibi kritik durumlarin degerlendirilmesinde
faydali bir aragtir. Kan gazi analizleri, adim adim bir yaklagim ve uygu-
lama gerektirir. Tedavi takibinin izlenmesi i¢in seri dlgiimler yapilabilir.
Kan gazi verileri her zaman klinik ve laboratuvar bilgileri 1s1ginda yorum-
lanmalidir.
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Kutanoz Melanom

Melanositler, noral krestten koken alan, tirozini substrat olarak kul-
lanarak melanozom adi verilen organellerinde melanin pigmenti iireten
hiicrelerdir (Rosai, 2011). Epidermal melanositlere doniisecek hiicreler,
periderme gd¢ ederek matiir melanositlerin dendritik morfolojilerini ve
ultrastriiktiirel karakteristiklerini gelistirirler (Mills et al., 2015). Mela-
nositler epidermisin bazal tabakasinda, kil folikiillerinde, skuaméz epi-
telle ortiilii mukozalarin ¢ogunda, leptomeninkslerde ve pek ¢ok baska
bolgelerde yerlesirler (Rosai, 2011). Melanositlerin lokalize proliferasyonu
ile benign ya da malign melanositik tiimdorler ortaya ¢ikabilir. Melanosit-
lerden kdken alan benign tiimorler melanositik neviis, malign tiimorler ise
malign melanom olarak isimlendirilir (Elder et al., 2009).

Malign melanomlarin %95’inden fazlasi ciltte goriilmesine ragmen,
melanom sadece deri malignitesi degildir. Baslica primer ekstrakutandz
malign melanom bolgeleri; gbz, mukozalar, gastrointestinal sistem, geni-
toliriner sistem, leptomeninksler ve lenf diigiimleridir (Markovic et al.,
2007). Oliimciil gidisi, lokal agresifliginden ziyade erken dénemde hema-
tojen ve/veya lenfojen metastaz yapmasi ile iliskilidir. Tiimor hiicrelerinin
ozellikle iist dermisteki ince duvarli lenfatiklere erken yayilimi melanosit-
ler arasinda interselliiler baglantilarin bulunmamasi ile agiklanabilir (Bra-
un-Falco et al.,1991).

1. Epidemiyoloji

Malign melanom siklikla beyaz irkta goriliir. Siyah irkta olduk¢a na-
dirdir. Goriilme siklig1 son yillarda artmaktadir. Avrupa iilkelerinde yillik
gortilme siklig1 yaklasik 4-14/100 000’dir (Braun-Falco et al.,1991). Erkek-
lerde besinci, kadinlarda altinc1 en sik malignitedir. Erkeklerde kadinlara
oranla yaklasik 1,5 kat daha sik goriiliir (Markovic et al., 2007). Malign
melanom teshisinde medyan yas 57, medyan 6liim yas1 67 olmakla birlikte
50 yasin altindaki hastalarda en sik govde ve ekstremitelerde bulunurken,
50 yasindan biiyiik hastalarda yiiz en sik goriildiigii lokalizasyondur (Ries
et al., 2000; Calonje et al., 2012).

2. Etiyoloji
Etiyolojide genetik ve 1rksal faktorler ile ¢evresel faktorler rol oynar.

En 6nemli ¢evresel faktor (akral melanom ve mukozal melanom di-
sinda) ultraviyole (UV) 1s1k maruziyetidir. Hem UVA hem UVB isinlari
etiyolojide rol alir. Melanin pigmenti UV 1sinlarla olusabilecek zararlara
kars1 koruma gorevi iistlendiginden kutanéz melanom koyu renk cilde sa-
hip irklarda daha nadir goriiliir. Pigmentin olmadig1 tirnak yatagi, avug
ici, ayak tabani ve mukoza alanlarinda ise bu irksal farklilik goriilmez.
UV 1sinlar, serbest radikal olusumuna neden olarak, komsu primidin mo-
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lekiilleri arasinda dimer olusumuna sebep olur. Kseroderma pigmentozum
hastalar1 gibi bu hasar1 onarmak i¢in gerekli olan endoniikleazin bulun-
madig kisilerde, malign melanom dahil olmak {izere cilt neoplazilerinin
goriilme riski artmistir (Calonje et al., 2012).

Mavi goz rengi, kizil sag rengi, ¢illerin varligi, bronzlasmayan, giines
yanigina yatkin cilt gibi bazi fenotipik 6zellikler hastalik riskini artiran
faktorlerdir (Calonje et al., 2012). Bu fenotipik 6zellikleri gosteren kisi-
lerde artmis risk i¢in olast bir mekanizma melanokortin-1 reseptoriinde
varyasyondur (Markovic et al., 2007).

Ailede veya 6zge¢cmiste malign melanom Oykiisii riski artirir (Sling-
luff et al., 2012).

Melanositik neviis varligi riski artiran bir diger faktordiir. Olgularin
yaklasik %25’inde melanom, 6nceden var olan bir neviis zemininde geli-
sir. Ozellikle bas boyun ve ekstremite yerlesimli olanlara kiyasla gévde
yerlesimli olan neviislerden ve displastik neviislerden melanom gelisme
riski daha yiiksektir. Cok sayida neviisii bulunan geng hastalarda da risk
artmistir (Bevona et al., 2003).

Displastik neviislerin goriildiigii, kalitsal displastik neviis send-
romunda (atipik mol sendromu, ailesel atipik multiple mol ve melanom
sendromu) artmis risk vardir (Braun-Falco et al.,1991). Bu hastalarda risk
neredeyse 100 kat artmistir ve hastalarin %50’sinde 50 yasina gelindigin-
de malign melanom gelismistir (Markovic et al., 2007).

Ailesel melanomlar toplam vakalarin %8-14"{inii olusturur (Greene,
1999). Bu vakalarda ¢cogunlukla CDKN2A ve nadiren CDK4 genleri etki-
lenmistir. Ailesel olgular daha erken yasta ortaya ¢ikmaya meyillidir ve
birden fazla primer gelisimi goriilebilir (Tsao & Niendorf, 2004).

Immiinsupresyon durumlarinda, &rnegin; hematolojik malignitesi
olanlarda, organ transplantasyonundan sonra immiinsupresif ilag alanlar-
da risk artmigtir (Markovic et al., 2007). Travmanin da risk faktorii oldugu
diistiniilmektedir (Elder et al., 2018).

3. Patogenez

Malign melanom daha dnceden var olan olagan melanositik neviisten
(konjenital veya edinilmis), displastik neviisten, normal ciltten, oldukca
nadiren selliiler mavi neviisten veya diger dermal dentrositlerden gelisebi-
lir (Calonje et al., 2012). Bu ilerleme deoksiriboniikleik asit (DNA) {izerin-
deki somatik mutasyonlar ve epigenetik olaylarin birikimi ile olusur. DNA
iizerindeki mutajenik etkilerinden dolay1 UV 1sinlarin da rolii bulunmak-
tadir (Patterson, 2016).
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3.1. Malign melanom patogenezinde rol alan baslica molekiiler
yolaklar

3.1.1. CDKN2A-CDK 4-TP53 yolag:

Kromozom 9p21 tiimér baskilayicit geni (CDKN2A), iki gen iiriiniinii
kodlar: p16 proteini ve pl4 alternatif okuma gergevesi (pl4ARF) (Calonje
et al., 2012; Wolff et al., 2008).

P16 proteini, CDK4 veya CDK6’ya baglanarak, hiicre dongiisiiniin Gap
1 faz1 boyunca ilerlemesini durduran hiicre dongtisii regiilatoriidiir. P16 fonk-
siyonu yoksa veya mutasyon ile etkisiz hale gelmigse, CDK4 aktivitesini si-
nirlandiracak etken ortadan kalkar ve siklin bagimli kinazlar retinoblastom
proteinini fosforile eder, boylece E2-F transkripsiyon faktorii serbestlenir ve
sentez faz1 girigini baglatir. Sinirsiz biiyiime ve neoplazi ile sonuglanan giig-
lendirilmis hiicre proliferasyonu ortaya ¢ikar (Wolff et al., 2008).

Simdiye kadar diinya ¢apinda az sayida ailede kalitsal mutasyonlarin
CDK4’te oldugu belirtilmisse de bazi serilerde bu genin somatik mutas-
yonlar1 tespit edilmistir. Caligmalar, CDK4’teki mutasyonlarin, p16 inhi-
bisyonuna direngli CDK’1 olusturdugunu ve bunun sonucunda p16 kaybina
benzer bir duruma yol agtigini diisiindiirmektedir (Patterson, 2016; Wolft
et al., 2008).

CDKN2A gen mutasyonlar1 olan bireylerde pankreas kanseri riski
yliksektir. Mutant alleli olan bireylerin yaklasik %15’ inde pankreatik kan-
ser gelisecektir. Bu genin homozigot silinmesi malign melanomda gergek
somatik kaybin oranini belirlemeyi zorlastirir ancak CDKN2A’daki mu-
tasyonlar kalitsal olmayan malign melanomlarda nispeten nadirdir (Wolff
et al., 2008).

CDKN2A’dan sentezlenen ikinci protein pl4ARF, bir hiicresel on-
kogen olan MDM2 genini inhibe eder ve bu da TP53 tiimor baskilayict
genin imhasini hizlandirir. Dolayisiyla, CDKN2A’nin tamamen kaybedil-
mesi pl4ARF’yi ortadan kaldirir ve TP53 fonksiyon kaybina neden olur.
Bdylece, bu tek lokus hem retinoblastom proteinini hem de TP53 yolakla-
rin1 etkileyebilir (Patterson, 2016; Wolff et al., 2008).

3.1.2. MAP Kinaz-RAS-RAF-MEK-ERK yolag

MAP kinaz yolu, sinyalleri hiicre yiizeyinden cekirdege iletmenin
ana kanallarindan biridir (Patterson, 2016). Hiicre biiytimesi, proliferasyo-
nu ile ¢esitli bityiime faktorlerine, sitokinlere ve hormonlara yanit1 diizen-
ler (Wolff et al., 2008). Basitlestirilmis bir sekilde ifade etmek gerekirse
sinyal yayilim1 hiicre zarindan ¢ekirdege dogru su sekildedir: Ras — Raf
— MEK — ERK. Malign melanomlarin %90’1indan fazlasinda aktiflesmis
MAP kinaz yolag1 mevcuttur.
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Ras, G proteinlerinden, 6zellikle kiigiik GTPazlardan olusan bir siiper
ailedir. Ug ana gen iiyesi vardir: NRAS, KRAS ve HRAS. Bunlar sirastyla
GTPaz N-Ras, K-Ras ve H-Ras’1 kodlarlar. Bu Ras proteinleri plazma za-
rina lokalize olur ve hiicre yiizey reseptoriinden aldiklar1 sinyalleri asagi
sinyal yollarina iletir. Aktive edilmis Ras proteinleri, MAP kinaz yolagin-
daki Raf proteinlerini etkinlestirir.

Malign melanom gelisiminde NRAS, KRAS ve HRAS’dan daha
onemli gortinmektedir. Somatik NRAS mutasyonlar1 malign melanomla-
rin %15-20’sinde goriilirken, KRAS veya HRAS mutasyonlar1 %3’tinde
izlenmektedir (Patterson, 2016). NRAS mutasyonlari, yiiksek kiimiilatif
gilines hasarli (KGH) deride izlenen melanomlarda daha siktir (Elder et
al., 2018). Primer mukozal melanomlarda ve akral melanomlarda nadirdir
(Wolff et al., 2008). NRAS mutasyonlar1 in situ malign melanomlarda,
Displastik neviiste ve konjenital neviislerde de izlenir. HR AS mutasyonla-
r1 ise malign melanomdan ¢ok Spitz neviislerde goriiliir.

Raf, serin-treonin protein kinazlardan olusan bir ailedir. BRAF’in ma-
lign melanom gelisiminde halen en 6nemli Raf ailesi tiyesi oldugu diisiiniil-
mektedir. BRAF, serin-treonin protein kinaz B-Raf’1 kodlamaktadir. Aktive
edildiginde, B-Raf, MEK’i fosforile ederek, MAP kinaz kaskadini devam
ettirir. BRAF, malign melanomlarin yaklagik yarisinda gozlenen, malign
melanomda somatik mutasyon gegiren proto-onkogenlerden biridir. BRAF
mutasyonlart ¢cogunlukla V600 kalintisinda gergeklesir ve valin-glutamik
asit (V — E) yer degistirmesine neden olur. V60OE mutasyonu B-Raf’in
aktivitesinde artisa ve dolayisiyla da MAP kinaz yolaginin aktivasyonuna
yol agar. Bu mutasyon diisiik KGH’l1 deride izlenen melanomlarda en sik
goriilen onkojenik degisikliktir (Elder et al., 2018). Ayni V60OE mutasyonu,
neviislerin ¢ok biiyiik bir kisminda da izlenir, bu durum BRAF V600E nin
tiimdr progresyonunda erken bir rol oynadigini diisiindiirmektedir.

MEK ve ERK, MAP kinaz yolaginin alt akis elemanlaridir. MEK,
Raf tarafindan fosforile edildiginde, katalitik etkinligi artar ve bu da
ERK’i fosforile eder. Fosforile olan ERK c¢ekirdek iginde hiicre biiyiime-
sinin ve hayatta kalma genlerinin transkripsiyonunu artirabilen Myc gibi
transkripsiyon faktorlerini dogrudan aktive eder (Patterson, 2016).

3.1.3. PI3K-AKT-MTOR-PTEN yolag

PI3K-Akt-mTOR yolagi, MAP kinaz yolagina paralel ¢alisan hiicre-
nin bilyiimesini, ¢ogalmasini ve hayatta kalmasini saglayan enzimatik bir
aktivasyon yolagidir. Bu yolagin ana sinyal yayilimi su sekildedir: PI3K
— Akt — mTOR. PTEN, PI3K noktasinda bu yolagin inhibitoriidiir.

PTEN, hiicre boliinmesinin bir 6nleyicisi olan ve apoptozu hizlandi-
ran PTEN’1 kodlayan bir tiimdr baskilayici gendir. PTEN, PI3K’yi inhibe
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eder ve boylelikle PI3K/Akt /mTOR yolagini baskilar. Bu nedenle PTEN
inaktivasyonu, bu yolaginin aktivasyonuna, dolayisiyla hiicre bilyitimesine
ve cogalmasina yol acar.

Malign melanom patogenezinde, PTEN mutasyonlarinin MAP kinaz
yolundaki BRAF gibi diger yolaklardaki aktive edici mutasyonlarla bir-
likte mevcut oldugu zaman 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Neviislerin
%8’inde PTEN protein ekspresyonu kaybi gozlenir ve bu da tiimér prog-
resyonunda PTEN’in rolii oldugunu diisiindiiriir (Patterson, 2016).

4. Klinik Ozellikler

Malign melanomda prognozu iyilestirmenin anahtar1 erken teshistir.
Lezyon, klinik tan1 i¢in karakteristik goriiniime sahip olabilir ancak, tan1
koyduran ya da diglamay1 saglayan tek bir bulgu mevcut degildir. ABC-
DE akronimi olarak da tanimlanan melanom diisiindiiren klinik bulgular
sunlardir:

Asimetri (Asymmetry): Lezyonun ortasina hayali bir ¢izgi ¢ekildigin-
de her iki tarafin birbirinden farkli gériinmesi.

Sinir diizensizligi (Border): Lezyonun sinirlarinin diizensiz, gentikli,
belirsiz olmasi.

Renk (Color): Lezyonda heterojen pigmentasyon goriilmesi.
Cap (Diameter): Lezyonun 6 mm’den biiyiik ¢apli olmasi.

Degisim (Elevation/Evolving): Lezyonun tiimiinde ya da belli bolge-
lerinde kabarma olmasi, cap degisikligi, kurutlanma, iilserasyon, kizarik-
lik, kasint1, agr1 gibi bulgularin ortaya ¢ikmasi.

Calismalara gore bu kriterlerin duyarliligi %90-%100 araligindayken,
ozgiilliigli ¢ok daha diisiiktiir. Bu bulgulardan bazilarinin displastik ne-
viislerde de bulunabilecegi ve 6zellikle nodiiler melanomda bu kriterlerin
saptanamayabilecegi unutulmamalidir (Calonje et al., 2012; Wolff et al.,
2008; Parlak et al., 2014).

Malign melanom tanisi i¢in konjonktiva, oral mukoza, genital bolge,
kalca, avug igleri, tabanlar dahil olmak {izere ayrintili muayene énemlidir.
Gizli anatomik bolgelerdeki lezyonlarin daha geg teshis edildikleri igin
daha ileri evre tiimorlerle iligkili oldugu unutulmamalidir. Kuskulu lez-
yon saptanmasi durumunda lenfadenopati varlig1 da degerlendirilmelidir.
Dermatoskopik degerlendirme de tani1 i¢in ek ipuglari saglayabilmektedir
(Wolff et al., 2008).

5. Malign Melanomun Alt Tipleri

En sik izlenen dort konvansiyonel tip yiizeyel yayilan melanom, no-
diiler melanom, lentigo malign melanom ve akral melanomdur. Bu dort
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konvansiyonel tip disinda desmoplastik melanom, Spitz melanom, nevoid
melanom, mavi neviis zemininde ve dev konjenital neviis zemininde ge-
lisen melanom alt tipleri bulunmaktadir. UV radyasyonunun roliine, ori-
jin hiicre (veya doku) ve tekrarlayan karakteristik genomik degisikliklere
dayali olarak melanositik lezyonlar i¢in ¢cok yonlii bir siniflandirma 6ne-
rilmistir. Biyopsilerde, UV radyasyon maruziyeti, solar elastoz, KGHnin
bir ol¢iisii olarak degerlendirilir. Melanomlarin ¢ogu, diisiik veya yiiksek
derecede KGH’l1 deride meydana gelir. Ancak bazi1 melanom tiirleri UV
radyasyon maruziyeti ile iliskilendirilemeyen deri ya da mukozalarda or-
taya ¢ikar. Bu tiimdrler, beyaz olmayan popiilasyonlardaki melanomlarin
cogunlugunu olusturmakla birlikte, insidansi ¢ok daha diistiktiir.

Diisiik-KGH, yiizeyel yayilan melanom ve bazi nodiiler melanomlar-
da etkili iken; yliksek-KGH farkl1 bir yolak olarak lentigo malign mela-
nomda ve diger bazi nodiiler melanom olgularinda saptanmistir. Akral ya
da mukozal melanomlarda solar hasarin rolii izlenmemektedir.

Melanom alt tiplerinin molekiiler &zellikleri 2018 Diinya Saglik Or-
giitii (DSO) siniflamasina entegre edilmistir. DSO 2018 siniflamas1 Tablo
I’de yer almaktadir (Elder et al., 2018).

Tablo 1
DSO 2018 Melanom Simiflamast

Diisiik kiimiilatif giines hasarlt Yiizeyel yayilan melanom (diisiik kiimiilatif
deride izlenen melanomlar glines hasarli melanom)

Yiiksek kiimiilatif giines hasarli Lentigo malign melanom

deride izlenen melanomlar Desmoplastik melanom

Malign Spitz tiimor (Spitz melanom)
Akral melanom
Mukozal mel

Giines hasar1 olmayan bolgelerdeki uxozalme ?m.orfl

. S . Mukozal lentigingz melanom

ya da giines maruziyeti ile etiyolojik

e g e Mukozal nodiiler melanom
iliskisi bilinmeyen melanomlar

Dev konjenital neviiste gelisen melanom
Mavi neviiste gelisen melanom
Uveal melanom

Degisk .. Vet Nodiiler melanom
isken maruziyeti
ceisien gunies maruzlye Nevoid melanom

5.1. Diisiik-KGH melanom (yiizeyel yayilan melanom, diisiik-KGH
nodiiler melanom)

Pagetoid melanom olarak da bilinen radyal biiylime faz1 lezyonlarinin
bu grubu, epidemiyolojik olarak aralikli giines maruziyeti ile iligkili olup,
nispeten geng yaslarda ortaya ¢ikan, diisiik-orta KGH izlenen lezyonlar-
dir. Onceden var olan melanositik neviislerden gelismesi olasidir. Vertikal
bliyime fazi, radyal biiyiime fazina eslik edebilir. Epidermiste pajetoid
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yayilim gosteren, epiteloid morfolojideki pigmente hiicreler karakteristik
histopatolojik 6zelligidir. Genomik olarak BRAF V600 mutasyonlar1 bas-
kindir. Nodiiler melanomlarin bir kism1 da bu kategoriye dahildir (Elder
et al., 2009; Wolff et al., 2008; Elder et al., 2018). Nodiiler melanomda
belirgin radyal biiyiime fazi izlenmez, in-situ komponent nadiren goriiliir
(McGovern et al., 1973).

5.2. Yiiksek-KGH melanom (lentigo malign melanom, yiik-
sek-KGH nodiiler melanom)

Glinese kronik maruziyet ile iliskilidir ve ilerleyen yasla birlikte g6-
riilme siklig1 artar. Kronik olarak giinese maruz kalan yiiz en sik gorildii-
gii yerdir (Markovic et al., 2007; Wolff et al., 2008). Atipik melanositlerin
dermoepidermal bileskede lineer proliferasyonu vardir (lentijindz patern).
Neoplastik melanositler kil folikiillerinin bazal tabakasina uzanir. Atipik
hiicreler igsi sekillidir. Bol miktarda pigment izlenir. Genellikle timdor
komsulugundaki ciltte belirgin solar elastoz ve epidermiste atrofi vardir
(McGovern et al., 1973). Genomik olarak NF1, NRAS ve muhtemelen KIT
mutasyonlari baskindir. Neviislerden ziyade, in situ melanomdan gelisirler
(Elder et al., 2018). Yiiksek KGH nodiiler melanom, lentigo malign mela-
nomunun vertikal biiylime fazi ile ayn1 6zellikleri paylasabilir.

5.3.Akral melanom (akral derinin nodiiler melanomu dahil olmak
iizere)

Travmanin risk faktorii oldugu diisiiniilen akral melanomun tipik
ozelligi KGH izlenmemesidir. Giinese maruziyeti ile asikar iliskisi bu-
lunmamaktadir (Elder et al., 2018). Etnik gruplar arasinda siklig belirgin
farkliliklar gosteren bir alt tiptir. Beyaz irkta malign melanomlarin yalniz-
ca %2-%8’ini olusturan akral melanom, koyu cilt rengine sahip kisilerde
(siyahlarda %60-%72, Asya’da %29-46) en sik goriilen tiptir (Wolff et al.,
2008). En sik ayak tabani olmak iizere, avug ici, tirnak ve cevresi gibi
kilsiz deride izlenir. Baz1 akral melanomlar oldukca derine invaze olsalar
da kalin korneal tabaka ekzofitik biiylimede sinirlayici rol oynayacagi igin
yass1 goriinimiinii devam ettirir. Lezyonel hiicreler genellikle dermoepi-
dermal bileske ¢evresinde yerlesir. Epidermiste diizensiz akantoz izlenir.
Solar elastoz goriilmez ve hiicreler genellikle dendritik karakterdedir (El-
der et al., 2009). Akral derinin nodiiler melanomu, akral melanomun ver-
tikal biiylime fazi ile ayni 6zellikleri paylasabilir.

6. Melanom Progresyonu ve Ilgili Terimlerin Tanimlari
Melanoma in-situ: Neoplastik melanositler epidermiste sinirlidir.

Mikroinvaziv melanom: Dermiste tek hiicreler seklinde birkag neop-
lastik melanosit ya da kii¢iik tim&r yuvalari izlenir.
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Tiimdrojenik melanom: Dermal komponentteki tiimoér yuvalarindan
en az birinin intraepidermal en genis timor yuvasindan daha genis olmasi
durumunda melanom tiimérojenik olarak tanimlanir.

Non-tiimdrojenik melanom: En biiyilik intraepidermal tiimor yuva-
sindan daha biiylik dermal yuvanin olmamasidir. Non-tiimorojenik mela-
nomda iki 6nemli patern 6zelligi tanimlanabilir: Pagetoid patern ve lenti-
jindz patern. Lentijindz patern dermoepidermal bileskede melanositlerin
devamly, bitisik proliferasyonudur. Pagetoid patern ise melanositlerin spi-
ndz tabakaya dogru yayilimini ifade eder.

Vertikal biiylime fazi: Bir lezyon eger tiimorojenik ise veya dermiste
mitoz gozlenirse, vertikal bliylime fazindadir. Dermiste mitoz varligi eks-
pansil biiylime kapasitesi olan bir timdrii isaret eder (Elder et al., 2009).

Radyal biiylime fazi: Sadece radyal biiylime fazi olan bir tlimorde
dermal komponentte bulunan tiimor yuvalar: epidermal komponentte bu-
lunanlardan daha kii¢iik yuvalardir (non-tiimérojenik) ve dermal kompo-
nentte mitoz yoktur. Bazen radyal biliyiime fazi, vertikal biiyiime fazina
komsu bilesen olarak da goriilebilir. Melanoma in-situ ve mikroinvaziv
melanomlar da radyal bliylime fazindadir (Calonje et al., 2012).

Timorojenik melanomun en 6nemli 6zelligi dermisteki tiimor hiicre-
lerinin proliferasyon kapasitesidir. Non-tiimdrojenik melanomda, tiimor
hiicreleri dermise invaze olabilir ancak burada ¢ogalamazlar. Bu durum
non-tiimorojenik melanomlarin metastaz kapasitesine sahip olmamasinin
nedenini agiklayabilir (Elder et al., 2009; Calonje et al., 2012).

7. Histopatolojik Ozellikler
7.1. Arsitektiirel ozellikler

-Lezyonun ¢api: Klinik olarak tanindiginda ¢cogunlukla cap1 4 mm’nin
iizerindedir. Biiyiik lezyon boyutu tanty1 destekleyen bir bulgu olsa da pek
¢ok istisna mevcuttur (LeBoit et al., 2006).

-Asimetri: Lezyonun bir yarisindaki melanosit yogunlugunun, diger
yaristyla kiyaslanmasi ile degerlendirilir. Melanositlerin yerlesim ve dagi-
lim 6zelliklerinin, sitolojik 6zelliklerinin, lezyonun kalinliginin iki yarida
farklilik gostermesi asimetriyi gosterir (Urso et al., 2005). Asimetrinin
daha az 6nemli olan ikinci formunda pigmentasyonun dagilimi, epidermal
kalinlik, inflamatuar infiltratin dagilimi1 degerlendirilir (Patterson, 2016;
Wolff et al., 2008; LeBoit et al., 2006).

-Sinirlarin belirsizligi: Lezyonun periferinde hiicreler tek tek sagilmig
olmaya meyillidir (Wolff et al., 2008). Epidermal komponent dermal kom-
ponentin Otesinde devam edebilir (Urso et al., 2005). Neviislerde lezyon
derinde diiz bir hatta, kama seklinde ya da lobiile konturlu sonlanirken
malign melanomda genellikle diizensiz sonlanim gdsterir.
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-Pagetoid yayilim ve tek hiicrelerin yuvalara kiyasla baskinligi: Epi-
dermiste izlenen sac¢ilmis melanositler pagetoid yayilim olarak da isimlen-
dirilir. Deride siyrilma, asinma, UV 1sinlarina maruziyet gibi travmalarin
melanositlerin epidermiste pagetoid yayilmasini provoke edebilecegi ve
melanositlerin suprabazal sagilmasinin tipik olarak akral bolgelerin ne-
vislerinde de goriildiigli unutulmamalidir (LeBoit et al., 2006). Malign
melanomda yuvalardan daha fazla miktarda tek tek dagilan ve pageto-
id yayilim gosteren sagilmis hiicreler izlenir (Patterson, 2016). Yuvalarin
birlesme egiliminde olmasi, boyut ve sekillerinde farklilik goriilmesi de
melanom tanisini destekleyen bulgulardir (Price et al., 1976).

-Epidermisin goriiniimii: Dermiste biiyiik miktarda neoplastik hiicre
bulunan vakalarda “epidermisin tiiketimi” olarak bilinen bulgu ortaya ci1-
kabilir. Epidermis incelir ve bazal tabakadaki kiigiik kiiboidal keratinosit-
lerin yerini vakuoler degisiklikler iceren biiyiik, yass1 hiicreler alir. Daha
onceden var olan neviisiin oldugu alanlarda ise rete ridgeler uzamistir.

-Kamino cisimleri: Cok sayida, biiyiik, iyi sekillenmis Kamino ci-
simlerinin bulunmasi melanomdan ¢ok Spitz neviis lehine bir bulgudur.
Spitz neviise ek olarak bazi displastik neviislerde ve halo neviislerde kii-
¢lik Kamino cisimleri goriilebilir.

-Matiirasyon kaybi: Matiirasyon ile kastedilen aslinda melanositin
yaslanmasi, metabolik aktivite ve tireme kapasitesini kaybetmesidir. Ne-
viislerin cogunda goriiliir. Matiirasyon, lezyonun derinine dogru gekirdek,
cekirdekeik, melanosit agregatlarinin boyutunun kiiciilmesi, sitoplazma
miktarinin azalmasi ile karakterizedir. Ust kistmda eozinofilik boyanan
cekirdekler lezyonun derininde bazofilik olma egilimi gosterir. Neviisler-
de tist kisimlardaki hiicreler pigmenteyken derinde yerlesen hiicreler daha
az pigment igerir ya da renksizdir.

Matiirasyon baz1 melanomlarda da az miktarda goriilebilir ancak lez-
yonun tabanindaki hiicrelerin ¢ogu iist tabakalarda yerlesen melanositler
kadar biiyiiktiir (LeBoit et al., 2006). Melanositik bir neoplazinin tabanina
yakin pigmentasyon goriilmesi de malign melanom i¢in ipucu olabilir an-
cak mavi neviiste pigmentasyonun yaygin olarak goriilebilecegi unutul-
mamalidir (Patterson, 2016).

-Mitotik aktivite: Melanositik bir lezyonun dermal komponentinde
mitoz goriilmesi o lezyonun malign oldugu anlamina gelmez. Neviisler-
de de papiller dermiste veya yiizeyel retikiiler dermisteki melanositlerde
mitotik figiirler goriilebilir. Lezyonun bu bolgeden daha derine inmedigi
durumlarda mitoz kiimelenmelerinin ve atipik mitozlarin varligi 6nem ka-
zanir. Spitz neviislerde atipik mitotik figiirlerin goriilebilecegi unutulma-
malidir (Patterson, 2016; LeBoit et al., 2006).
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7.2. Sitolojik ozellikler

Melanositik neoplazilerde sitolojik bulgular diger tiimdrlerde oldugu
kadar neoplazi ile baglantil1 degildir. Melanositlerin morfolojisi oldukc¢a
degiskendir; biiyiik, kiiciik, yogun pigmente, amelanotik, oval, yuvarlak,
igsi, dendritik olabilir.

Neviislerde, dermoepidermal bileskede genellikle kiiciik yuvarlak-o-
val ya da kiiglik igsi melanositler goriiliir. Bu melanositlerde pigment ol-
mayabilir veya intrasitoplazmik pigment goriilebilir. Sitoplazma genellik-
le az miktardadir ve ¢ekirdekleri monomorfiktir. Benzer masum ozellik-
lere sahip hiicrelerden olusan melanomlar da goriilebilir, bu vakalarda tani
arsitektiirel 6zelliklerle verilir.

Az miktarda sitoplazmast olan kiiciik boyutlu, koseli, hiperkromatik
cekirdekli hiicreler 6zellikle lentigo malign melanomlarda goriiliir. Bii-
yluk, yuvarlak, oval veya epiteloid melanositler hem benign proliferasyon-
larda (genellikle cocuk ve genclerdeki sacli deride yerlesen neviislerde)
hem malign melanomda goriilebilir. Tipik olarak tiim melanom tiplerinin
intraepidermal komponentinde goriilen bu hiicrelerde genellikle bol mik-
tarda soluk sitoplazma ve “tozsu’ (ince ve esit dagilmis) melanin izle-
nir. 1gsi melanositler displastik neviislerde, Spitz neviiste epidermis ige-
risinde ve dermoepidermal bileskede ya da melanomlarda vertikal ya da
horizontal sekilde sacilmis olarak bulunurlar. igsi hiicreli melanomlarin
cekirdeklerinde sekil ve boyanma agisindan pleomorfizm goriiliir (LeBo-
it et al., 2006). Dendritik melanositler lentigo malign melanomda, tirnak
yataginda ve mukozalarda bulunur. Dendritik melanositlerde ¢ekirdekler
belirsiz olabilir. Epidermisin ayni seviyesindeki dendritik melanositlerin
genisliklerinde farklilik olmas1 malign melanom i¢in ipucudur (LeBoit et
al., 2006; Clark et al., 1969).

&. Evreleme

Kutandz melanomda evreleme, hastaligin yonetiminde, tedavi strate-
jilerini belirlemede ve prognoz tahmininde 6nemlidir (Elder et al., 2009).
Gegmis yillarda kullanilan Clark evrelemesi tiimdriin invazyon seviyesini
temel alan histolojik siniflama sistemidir. Daha sonra bu siniflamadaki ye-
tersizlikler sebebiyle Breslow timdr kalinligina dayanan yeni bir siniflama
onermistir. Breslow kalinlig1 ve Clark invazyon seviyesinin patoloji rapor-
larinda yer almasi gerektigi uzun yillardir belirtilmistir. Timor kalinlig:
gilinimiizde de en 6nemli prognostik belirleyicilerden biriyken Clark invaz-
yon seviyesi sinirlt bir yere sahiptir (Parlak et al., 2014). Kutan6z melanom
evrelemesinde en giincel evreleme sistemi American Joint Committee on
Cancer (AJCC) tarafindan 8. versiyonu sunulmus olan, tiimor kalinlhigim
(T), lenf nodu metastazini ve boyutunu (N), uzak metastaz varligini ve yeri-
ni (M) goz 6niine alan TNM evreleme sistemidir (AJCC, 2018).
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9. Prognostik Ozellikler

Evre, prognozun belirlenmesinde en dnemli faktordiir. Bircok diger
parametre (0rnegin radyal ve vertikal biiylime faz1) prognoz ile iliskilidir
ancak, bliytik olasilikla tiimor derinligi veya iilserasyon gibi baska faktor-
lerle baglantilidir ve bagimsiz prognostik 6zellikleri yoktur. Cesitli prog-
nostik ozellikler, 6nemi ile Tablo 2°de gosterilmistir (Patterson, 2016).

Tablo 2
Malign Melanomun Prognostik Ozellikleri

Patolojik

Uzak metastaz (K) Hemanjiolenfatik invazyon (T/K)
Lenf nodu metastazi (K) Clark invazyon seviyesi (T)
Mikroskobik satellit lezyonlar ve in-transit Histolojik alt tip (T)
metastazlar (K)

Artmis Breslow kalinligi (K) Lenfositik infiltrat (T/I)
Ulserasyon (K) Regresyon (T)

Artmis mitotik indeks (K) Eslik eden neviis varligi (T)
Artmig gekirdek hacmi (T/K)

Klinik

Kadin cinsiyet (T/) Vitiligo (T/D)

fleri yas (T/K) Immiinsiipresyon (T/K)
Yerlesim yeri (T) Lokal rekiirrens (T/K)
Gebelik (T)

Diger

11q13 (CCND1) kazanimi (K) 8924 (MYC) kazanimi (K)

K: Kotii prognostik; 1: Iyi prognostik; T: Tutarsiz raporlar, dogrulugu kesinlesmemis
Breslow Kalinhig:

Timor kalinligi evre I hastalarda en 6nemli prognostik belirleyicidir.
Breslow kalinlig1 graniiler tabakanin yiizeyi (korneal tabakanin alt yii-
zeyi) ile en derindeki tiimdr hiicresinin arasindaki mesafenin 6l¢iimii ile
belirlenir. Ulsere lezyonlarda iilser tabanindan 6l¢iim yapilir (AJCC, 2018;
Patterson, 2016; Elder et al., 2009).

Clark Invazyon Seviyesi Sistemi

Anatomik olarak tiimor derinliginin belirlenmesidir. Evreleme i¢in
artik gerekli degildir ancak patoloji raporlarinda belirtilir (Patterson,
2016).

Anatomik seviye (Clark’a gore) su sekilde tanimlanir: (Clark et al.,
1969)

Seviye I: Tiimor epidermiste sinirlidir.

Seviye II: Tiimor papiller dermay1 invaze etmis ancak doldurmamis-
tir.
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Seviye III: Timor papiller dermay1 doldurmus ve genisletmistir.
Seviye [V: Tiimor retikiiler dermay1 invaze etmistir.

Seviye V: Tiimor subkutan dokuyu invaze etmistir.

10. immiinohistokimyasal Ozellikler

Malign melanom; karsinom, néroendokrin tiimor, sarkom, lenfoma ve
germ hiicreli tiimorleri de igeren ¢esitli timdrleri andirabilir ve histopato-
lojik olarak taninmasi zor olabilir. Bu nedenle melanom teshisinde, me-
lanositik farklilasmay1 gosteren immiinohistokimyasal belirtecgler siklikla
kullanilmaktadir. S-100 protein, HMB-45, MART-1, tirozinaz, MITF bas-
ta olmak iizere melanositik lezyonlarin tanisinda kullanilabilecek cesitli
belirtecler bulunmaktadir (Weinstein et al., 2014).

S-100 protein, hiicre i¢i kalsiyum metabolizmasi i¢in énemli olan,
20’den fazla tiyesi bulunan, kalsiyum baglayic1 protein ailesidir (McNutt,
1998; Nonaka et al., 2008). Neviisler ve melanom S-100 protein pozitif
iken, istirahat halindeki normal melanositler negatiftir (McNutt, 1998).
Melanositik lezyonlar i¢in olduk¢a duyarli bir belirte¢ olsa da 6zgiil de-
gildir; Schwann hiicreleri, myoepitelyal hiicreler, adipositler, kondrositler,
Langerhans hiicreleri ve bu hiicrelerden gelisen timérler de bu proteini
eksprese ederler (Bishop et al., 1993; McNutt, 1998; Banerjee & Harris,
2000). Bu ailenin bir iiyesi olan SI00A6 proteinin Spitz neviis ve malign
melanom ayriminda faydali olabilecegi, diffiiz gii¢lii boyanmanin Spitz
neviisii destekleyen bir bulgu oldugu bildirilmistir (Ribé & McNutt, 2003).

HMB-45, sitoplazmik premelanozom glikoprotein gpl00 ile reaksi-
yona giren bir antikordur. Aktive melanositler ve gelisiminin erken ev-
relerindeki melanozomlar HMB-45 pozitif iken ge¢ melanozomlar (evre
IV) negatiftir (Prieto & Woodruff, 1997; Patterson, 2016). Olagan mela-
nositik neviis, displastik neviis, Spitz neviiste genellikle dermoepidermal
bileskedeki ya da dermisin ytizeyel kisimlarindaki melanositler HMB-45
ekspresyonu gosterir ancak, lezyonun derinine dogru matiirasyonla birlik-
te melanositlerin eksprese ettigi antijenlerde de degisiklik meydana gelir
ve HMB-45 negatiflesir (Palazzo & Duray, 1989). Bu boyanma paternine
karsilik malign melanomda daha yaygin boyanma egilimi olmast ayirict
tanida bir miktar yardimei1 olabilir (Bergman et al., 2000). HMB-45, S-100
proteinden daha spesifik olmasina ragmen, anjiyomiyolipom, lenfanjiyo-
miyomatozis ve perivaskiiler epiteloid hiicre tiimdrleri grubu ile de reaksi-
yon gosterir (Calonje et al., 2012).

MART-1 (Melan-A) otolog sitotoksik T hiicreleri tarafindan taninan
bir melanozomal farklilagsma antijenidir (Bergman et al., 2000). Epiteloid
hiicreli melanomlarda S-100 proteine benzer duyarliliga sahiptir, ancak
igsi hiicreli tiimorlerde duyarliligi daha disiiktiir (Calonje et al., 2012).
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Melanositik hiicreleri saptamada HMB-45’e kiyasla daha spesifik olma-
sina ragmen, normal melanositlerde ve neviis hiicrelerinde de reaksiyon
gostermesi sebebiyle malignite gostergesi olarak kullanim potansiyeli bu-
lunmamaktadir (Elder et al., 2009).

Tirozinaz, melanositlerde ve malign melanom hiicrelerinde melanin
biyosentezinin ilk evrelerinde yer alan bir enzimdir. Antitirozinaz antiko-
ru MART-1 ile benzer sensitivite gosteren ancak S-100 protein ve HMB-
45’e gore duyarliligi daha diisitk melanositik bir belirleyicidir. Bu antikor
desmoplastik melanomlarda eksprese edilmez (Clarkson et al., 2001).

MITF-I, tirozinaz ekspresyonu i¢in dnemli bir transkripsiyonel regii-
latordiir. SRY-box containing gene 10 (SOX10), ndral krest hiicrelerinin
melanositlere ve Schwann hiicrelerine farklilasmasinda rol oynayan bir
transkripsiyon faktoriidiir. Hem MITF-1 hem de SOX10 ¢ekirdekte pozi-
tiflik izlenen belirteglerdir. Her iki belirte¢ de gesitli hiicrelerde de ekspre-
se edildiginden ozgiilliikleri diisiiktiir. MITF-1°den farkli olarak SOX-10
igsi melanositlerde de eksprese edildiginden desmoplastik melanom tani-
sinda da faydal1 bir belirtectir (Seethala et al., 2004; Calonje et al., 2012;
Buonaccorsi et al., 2014; Tacha et al., 2014).

Ki-67 monoklonal antikoru proliferatif hiicrelerde ¢ekirdek ekspres-
yonu gosteren bir immiinohistokimyasal belirtectir (Gerdes et al., 1991).
Malign ve benign melanositik lezyonlarin ayirict tanisinda kullanilmak
iizere literatiirde cesitli esik degerler bildirilmistir. Diisiik proliferasyon
indeksi benign lezyonlar yoniinde diisiindiiriirken, ytliksek oldugu durum-
larda 6zellikle de lezyonun derin dermal komponentinde boyanma olmasi
durumunda, melanom diisiinmek gerekir (Nagasaka et al., 1992; Bergman
et al., 2001)

Siklin D1 ile malign melanomda tiim lezyon boyunca artmis ekspres-
yon izlenirken melanositik neviislerde ekspresyon izlenmez (Inohara et
al., 1996). Spitz neviiste ise yiizeysel yerlesimli neoplastik hiicrelerde Sik-
lin D1 ile boyanma gortiliirken, lezyonun derinine dogru, matiirasyon ile
uyumlu olarak, boyanmada asamali bir azalma goriiliir (Nagasaka et al.,
1992).

B-cell lymphoma 2 (Bcl-2), normal melanositlerde ve neviislerde eks-
prese edilir. Literatiirde bazi ¢eliskili bulgular olmasina ragmen, azalmis
ekspresyonun malign melanom ile uyumlu oldugu, benzer sekilde, prob-
lemli spitzoid lezyonlarda da kuvvetli ekspresyonun benign tanisi lehinde
oldugu sdylenmektedir. Ancak bcl-2 neviislerde oldugu gibi malign mela-
nomda da siklikla pozitiftir ve bu nedenle ayirici taninin zor oldugu du-
rumlarda genellikle yardimei olmaz (Calonje et al., 2012).

Timor siipresor proteini plé ile immiinohistokimyasal boyamanin
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Spitz neviis ile malign melanom ayirici tanisinda yardimei oldugu, P16’ nin
azalmis boyanmasinin malign melanom tanist ile korelasyon gosterdigi
bazi ¢alismalarda bildirilse de melanom ile neviis arasinda ayirim yapma-
da etkili olmadigini bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (Weinstein et
al., 2014; Patterson, 2016).

P53 geninin mutasyonu malign melanomda nadir olmasina ragmen,
muhtemelen bu yolagin bozulmasiyla iliskili olan, invaziv ve metastatik
melanom vakalarinin %40’ 1nda p53 proteinin asir1 ekspresyonu saptana-
bilir. Bu acidan neviis ve malign melanom ayriminda degerli olabilir. P53
ile neviislerde neredeyse hig pozitif hiicre goriilmezken bir¢ok melanomda
p53 pozitiftir (Calonje et al., 2012).

CD44, CD40, CD99, IMP-3, COX-2 belirteglerinin neviis, melanom
ayirici tanisinda yardimei olabilecegini gosteren ¢alismalar da mevcuttur
(Van den Oord et al., 1996; Leigh et al., 1996; King et al., 2007, Chwirot
& Kuzbicki, 2007; Pryor et al., 2008). Malign melanom tanisina yardim-
ct olmak i¢in kullanilmak iizere MUMI1, Mel-5, melanokortinl, HMW-
MAA ve PNL2 gibi farkli belirtegler de arastirilmaktadir (Weinstein et
al., 2014). Ancak kesin olarak ayirimi saglayacak tek bir belirte¢ ya da
panel bulunmamaktadir. Bu amagla yeni belirteglerin arayisi siirmektedir.

Bazi1 spesifik molekiiler olaylarin vekili olarak degerlendirilen ve
hedefe yonelik terapi i¢in hastanin uygunlugunun belirlenmesinde kulla-
nilan immiinohistokimyasal belirtecler de bulunmaktadir. BAPI inaktive
edici mutasyonlar i¢cin BAP1 belirteci, B-Raf V60OE mutasyonunu barin-
diran tiimor hiicrelerini belirlemede VE1 antikoru kullanilir. Bu belirteg-
lerin melanositik lezyonlar i¢in tanisal degeri bulunmamaktadir ve mu-
tasyonlar igin duyarliligi ve 6zgiilligli konusunda soru isaretleri vardir
(Patterson, 2016; Busam et al., 2013; Marin et al., 2013). Melanom ay1rici
tanisinda c-kit (CD117) immiinohistokimyasal belirleyicisinin rolii bulun-
mamaktadir. Ayrica, CD117’nin immiinohistokimyasal ekspresyonu, mu-
tasyon / amplifikasyon durumu veya c-kit inhibitorii tedavisinin etkinligi
ile korelasyon gdstermez (Patterson, 2016).
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1. Giris

Koroner kalp hastaligi (KKH), Bati diinyasinda yetiskinlerde 6liim
nedenlerinin basinda gelmektedir. Son 15 yilda biiylik sanayilesmis il-
kelerde (ABD, Avustralya ve Birlesik Krallik dahil) KKH oranlarinda;
daha iyi saglik taramasi, ilag tedavisi, sigara ve diyet tavsiyesi nedeniyle
bir azalmaya yonelik bir egilim olmasina karsin Dogu Avrupa’da KKH’
da endise verici bir artig goriilmektedir. KKH, kalbi besleyen ana koroner
arterlerin artik kalp kasina (miyokard) yeterli kan ve oksijen olmamasinin
nedeni, ateroskleroz olarak bilinen bir hastalik olan, esas olarak arterlerde
plak birikimi olur. Arterlerin daralma hizina ve nihai siddetine bagl ola-
rak, KKH’nin ilerlemesi sirasinda dort sendrom ortaya ¢ikabilir. Angina
pektoris, kelimenin tam anlamiyla ‘gogiiste bogulma hissi” anlamina gelir
ve genellikle fiziksel aktivite veya stres tarafindan tetiklenir. Genellikle
gogiisten sol karin ve boyuna yayilan bu agri, koroner arterdeki kan aki-
sinin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Stabil olmayan angina pektoris,
durum koétiilestikce ortaya ¢ikar ve agri sadece fiziksel aktivite sirasinda
degil ayn1 zamanda dinlenme sirasinda da yasanir. Bu tip anjinin, tedavi
edilmediginde akut miyokard enfarktiisiine yol acan sabit bir lezyonun
yirtilmasini veya catlamasini igerdigi diisiiniilmektedir. Bu durum, KKH
kaynakl1 6liimlerin biiylik bir kismindan sorumludur ve koroner arterin
baz1 kalp kaslarinin 6liimiine yol acan uzun siireli okliizyonunun bir so-
nucu olarak ortaya ¢ikar. Kalbin kasilmasindaki bozukluklar kalp kasinin
elektriksel kasilmasinda bozulmaya neden olabilir ve kalp koordine olma-
yan bir ritme girebilir veya tamamen durabilir. Bir kisiyi KKH’ye yatkin
hale getirdigi bilinen bir dizi risk faktorii, yas, cinsiyet, irk ve aile dykii-
sii gibi degistirilemeyenler ve hiperlipidemi degistirilebilir olanlar olarak
kategorize edilmistir. Farkli popiilasyonlarda KKH risklerini inceleyen
epidemiyolojik ¢alismalar, bir bireyin aglik kolesterol diizeyi (yani yemek
yemeden onceki kolesterol diizeyi), 6zellikle ytiksek diisiik yogunluklu li-
poprotein (LDL) kolesterol diizeyleri ile KKH gelisimi arasinda pozitif bir
iliski gozlemlemistir. Diisiik seviyelerde yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) kolesteroliin, KKH gelisimi ile ters bir iligski oldugundan KKH igin
baska bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu lipoprotein, kolesterolii
viicuttan atilmak iizere hiicrelerden karacigere tastyan ters kolesterol ta-
sinmasinda rol oynar ve diisiik bir HDL kolesterol seviyesi bu siirecteki bir
bozulmay1 yansitir (1). KKH i¢in yakin zamanda taninan bir risk faktord,
hem a¢ hem tok (tokluk) durumunda yiiksek triagilgliserol diizeyidir ve bu
iligkinin giicli bir dizi gozlem calismalarinda gosterilmistir. Aterojenik
lipoprotein fenotipi (ALP), hem klasik hem de yeni tanimlanmis risk fak-
torlerinin anormalliklerinin bir koleksiyonunu tanimlayan ve goriiniiste
saglikli bir bireyi artmis KKH riskine yatkin hale getiren yeni taninan
bir durumdur (2,3). KKH’li ve KKH’siz bireylerin LDL alt sinifin1 ka-
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rakterize edecek tekniklerin gelistirilmesi, ALP’ li kisilerin popiilasyon-
daki prevalansinin belirlenmesini saglamistir. Pek ¢ok kanit, olumsuz
beslenme aligkanliklarinin KKH’ye katkida bulunan bir faktér oldugunu
ve bu nedenle orta derecede yiiksek kolesterol (5,5-7,0 mmol/l) ve/veya
TAG (15-30 mmol/l) diizeylerine sahip bireyler icin ilk tedavi hattinin,
kolesterol diizeylerini degistirmek oldugunu gdstermektedir. Bu, doymus
yag asitlerin (SFAS) elde edilen diyet enerjisinin %10 ‘na disiriilmesiyle,
yagdan tiiretilen diyet enerjisi ylizdesinin yaklasik %30’a diisiiriilmesiyle
gerceklestirilir. SFAS™1n bityiik bir kisminin degistirilmesi i¢in aday yag-
lar; linoleik asit (n-6) serisinin ¢oklu doymamis yag asitlerini (PUFAS) ve
tekli doymamuis yag asitleri (MUFAS)dir. Bu yag asitleri hem tok hem de
a¢ durumda plazma TAG diizeylerini diisiirdiigii ve diyete eklendiginde
trombozu azalttig1 gosterilmistir; ancak bunlar genellikle toplam ve LDL
kolesterol diizeylerini diisiirmezler. Kolesterol diizeyleri 8.0 mmol*iin lize-
rinde ve/veya TAG diizeyleri 3.0 mmol/ 1 sadece diyet degisikligi degil,
ayn1 zamanda bozukluklarini azaltmaya yardimci olmak i¢in lipid disii-
riicii ilaglar da gerektirir. Mevcut ilaglar asagidakiler de dahil olmak tlizere
cesitli sekillerde etkilidir:e ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve
LDL'nin (6rnegin nikotinik asit) indirgenmis sentezi  arttirilmig VLDL
temizleme (Ornegin benzafibrat) ¢ arttirllmis LDL temizleme (6rnegin
kolestiramin) ve hidroksi-metil-glutaril CoA (HMG-CoA) rediiktaz inhi-
bisyonu (6rnegin simvasatin). Yakin zamanda bulunan bir ilag olan feno-
fibrat, sadece kolesterol ve TAG diizeylerini diisiirmekle kalmayip, ayni
zamanda HDL kolesterol konsantrasyonlarini arttirdigini ve LDL profilini
daha aterojenik kii¢iik yogun LDL’den uzaklastirabildigini gostermistir.
Bu ilaglar daha agresiftir ve diyet modifikasyonu ile karsilastirildiginda
lipid diizeylerinde daha fazla azalmaya neden olmalarina ragmen, genel-
likle hos olmayan yan etkilerle iligkilendirilirler.Lipit profiline fayda sag-
lamak icin Onerilen bir diyet stratejisi, diyetin, saghig1 tesvik eden belirli
bagirsak bakterilerinin takviyesi ve/veya gliglendirilmesi yoluyla konagin
saghgim iyilestirme mekanizmalar1 olan prebiyotikler, probiyotikler ve
sinbiyotiklerle takviye edilmesini icermektedir. Prebiyotik, kolona saglam
bir bicimde ulasan ve bifidobakteriler ve laktobasiller gibi kolon bakte-
rileri tarafindan secici olarak fermente edilen diyetin yasayamayan bir
bilesenidir. “Prebiyotik” terimi, bitkilerden elde edilen sindirilemeyen oli-
gosakkaritler ve ayrica sentetik olarak tiretilmis oligosakkaritler anlamina
gelmektedir. Hayvan calismalari, prebiyotiklerle diyet takviyesinin dola-
simdaki TAG ve daha az 6lgiide kolesterol konsantrasyonlarini 6nemli 61-
clide azalttigin1 gostermistir. Kisa zincirli yag asitleri olusumu, mikroflo-
ras1 tarafindan prebiyotigin fermantasyonu sirasinda asitlerin (SCFAS) de
novo lipogenezde yer alan enzimlerin inhibisyonu yoluyla lipid diistiriicii
etkilerinden sorumlu mekanizmalardan biri oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ge-
nel olarak olumlu sonuglar olmasina ragmen lipid seviyelerindeki degisik-
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liklerle ilgili tutarsiz bulgular Probiyotik, barsak mikrobiyal dengesini ge-
listirerek konakg¢1 canliy1 faydali bir sekilde etkileyen ve genellikle laktik
asit bakterileri igeren fermente siit lirlinleri olan canli bir mikrobiyal yem
takviyesidir. Bifidobacteria ve/veya lactobacilli gibi, probiyotiklerin fay-
dalar1 arasinda gastrointestinal enfeksiyonlara karsi gelistirilmis direng,
toplam kolesterol ve TAG seviyelerinde azalma ve bagigiklik sisteminin
uyarilmasi yer almaktadir (4). Varsayilan lipid diisiirme kapasitelerini
aciklamak icin birtakim mekanizmalar 6nerilmistir ve bunlar arasinda
HMG-CoA rediiktazin ve kolesteroliin belirli bakteriler tarafindan asimi-
lasyonunu engelledigi diisiiniilen bir “siit faktori” bulunmaktadir. Simbi-
yotik olarak adlandirilan bir prebiyotik ve probiyotik kombinasyonu, bu
iliskinin kolondaki probiyotik bakterilerin hayatta kalmasini iyilestirdigi
diisiiniildiigiinden su anda dikkat ¢ekmektedir.

2. Koroner kalp hastalik ve risk faktorleri

Dolasim sistemi hastaliklari, tiim diinyada yetigkinlerde toplam mor-
bidite ve mortalitenin kayda deger bir oranini olugturmaktadir. 1990°da
Birlesik Krallik’taki tiim olimlerin %27’ sinden KKH ve %]12’sinden
inme kaynakli oldugu belirtilmistir. Diinya genelinde KKH’ye bagli 6lim
oranlar1 degiskenlik gostermektedir. Ornegin, baslangicta KKH olmayan
40-59 yasindaki erkekler arasinda yapilan bir ¢aligmada, yillik insidans
orani (yeni vakalarin ortaya ¢ikmasi) Japonya’da 100.000” de 15° den,
Finlandiya’da 100.000°de 198’¢ kadar degismistir (5). ABD, Avustralya
ve Birlesik Krallik i¢in KKH standardize 6liim oranlarindaki egilimleri
gostermektedir. Ulkelerin ¢ogunda oranlar diisiis gdstermektedir; ancak
Birlesik Krallik’ta KKH 6liim oranindaki diisiis ABD ve Avustralya’da-
kinden daha sonra baglamistir (6).

3. KKH gelisiminin patolojisi

Klinik kardiyovaskiiler hastaligin altinda yatan temel, ateroskleroz ve
trombozun bir kombinasyonudur. Ateroskleroz, modifiye lipidlerin asir1
birikimi ve arteriyel duvarin daha derin katmanlarindan diiz kas hiicrele-
rinin proliferasyonu ve migrasyonu sonucu arteriyel astarin yer yer kaba-
rik plaklarla kalinlagsmasi durumudur. Aterosklerotik plak genellikle arter
duvarinda kiigiik bir yaralanma noktasinda gelisir. Doku makrofajlar1 (bir
tlir beyaz kan hiicresi) bu hasar noktasina cekilir ve kandaki LDL parti-
kiillerini yutar ve biriktirir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, oksitle-
nen LDL partikiillerinin alinma ve makrofajlarda kolesterol birikimine
neden olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Kolesterol
yiiklii makrofajlar, arter duvarinda kalan lipid yiiklii kopiik hiicrelere do-
niistiiriiliir. Daha sonraki bir asamada, plak sertlesir ve kireclenir (dola-
yistyla “atardamarlarin sertlesmesi” terimi). Bir aterosklerotik plak olu-
sumu, basta koroner ve serebral arterler olmak {izere bir veya daha fazla
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arteri tikayabilir ve sirastyla KKH veya felg ile sonuglanabilir. Ek olarak,
tist iiste binen bir trombiis veya pihti arteri daha da tikayabilir. Kan pihtist
olusumu kismen trombositlerden ve damar duvarlarindan eikosanoidlerin
salinmastyla belirlenir. Trombosit membranlarindan salinan PUFA lar,
trombosit agregasyonunu ve vazokonstriksiyonu uyaran tromboksana (bir
eikosanoid) metabolize edilir. Ayni zamanda, damar duvarlari, trombosit
agregasyonunu engelleyen ve vazodilatasyona neden olan prostasiklinle-
re (antagonistik eikosanoidler) donistiiriilen PUFA’lar1 da serbest bira-
kir. Tromboksan ve prostasiklin iiretimi ile bu eikosanoidlerin goreceli
glicleri arasindaki denge, olusan kan pihtisinin boyutunu belirleyecektir.
Bu siireglerle iki ana klinik durum iliskilidir: angina pektoris ve koroner
tromboz veya miyokard enfarktiisii. Angina pektoris, efor ve stresin ne-
den oldugu gogiiste agr1 ve rahatsizlik ile karakterizedir. Koroner arter
yoluyla kalbe giden kan akiginin azalmasi veya gecici olarak bloke edil-
mesinden kaynaklanir ve nadiren 15 dakikadan fazla siirer. Bir koroner
tromboz, kalp kasinin bir kisminin enfarktiisiine veya dliimiine neden olan
ve uzun siireli ve genellikle dayanilmaz merkezi gogiis agrisi ile iliskili
olan atardamarin uzun siireli tam tikanmasindan kaynaklanir. Arterlerde
cesitli hiicreler ve lipidler bulunmaktadir.

4. KKH gelisimi icin risk faktorleri

KKH, tek bir nedeni olmayan ¢ok yonlii bir durumdur. “Risk fak-
tord” terimi, hastalik gelistirme olasiligini dngdren yasam tarzi ve dav-
ranig Ozelliklerinin yani sira fiziksel aktivite ve biyokimyasal 6zellikleri
tanimlamak i¢in yaygin olarak ve genellikle ¢cok genis bir sekilde kullanil-
maktadir. Bazi risk faktorleri KKH gelisimi tizerinde digerlerinden daha
fazla etkiye sahiptir. Toplam plazma kolesterolii ile KKH riski arasinda
gliclli ve tutarh bir iligki oldugu gosterilmistir Pozitif iliski biiyiik 6lglide
kandaki kolesteroliin yaklasik %70’ini tasiyan LDL fraksiyonu ile sinir-
lidir 1986°da yayinlanan bilyiik bir prospektif ¢aligmada, bir dizi plazma
kolesti lizerinde KKH mortalitesinde bes kat fark seviyeleri, ABD niifu-
sunda gozlenmistir. Saglikli bir popiilasyonda yakin zamanda yapilan bir
kolesterol diisiiriicti ilag denemesinde, toplam ve LDL kolesterolde sira-
styla %20 ve %26’l1k bir azalma, bes yillik miyokard enfarktiisii ve KKH
Oliimii insidansinda %31’lik bir azalma ile iligkilendirilmistir. Toplam
yag ve doymus yag alimlarinda azalmay1 dneren ¢ogu diyet kilavuzunun
temelini olusturan KKH ile baglantis1 arasindaki bir iligkidir.Risk fak-
torlerinden herhangi biri veya bir kombinasyonu ile bagvuran bir kiginin
KKH’den muzdarip olmasi kaginilmaz degildir. Obez, orta yagli, seker
hastalig1 olan, yiiksek yagl bir diyet tiiketen, giinde 40 sigara igen ve
stresli bir isi olan bir adam asla KKH hastasi olmayabilir; diisiik yagl bir
diyet tiikketen zayif, fiziksel olarak aktif sigara igmeyen bir kisi miyokard
enfarktiisiinden erken o6lebilir (7). Goreceli risk puanlarinin amaci, degis-
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tirilemeyen Ogeleri agik¢a igerdiginden tahminde bulunmaktir. Bununla
birlikte, miidahale amaciyla, risk tahmininde kullanilan 6gelerin Gtesine
gecilmeli ve diyet, viicut agirlig, fiziksel aktivite ve stres (puanlama sis-
teminde kullanilmayan faktorler), ayrica tansiyon ve sigara gibi konular1
dikkate almalidir (8,9).

5. Ilgili lipid partikiilleri
5.1. Plazma lipoprotein metabolizmasi

Plazma lipoproteinler, TAG, kolesterol ve fosfolipidler gibi lipid
komplekslerinin yani sira apoproteinler olarak adlandirilan bir veya daha
fazla spesifik proteini temsil eden makromolekiillerdir. Suda ¢éziinmeyen
maddelerin kan akist boyunca absorpsiyon veya sentez bolgelerinden pe-
riferik dokuya taginmasinda rol oynarlar. Lipoproteinlerin metabolizma
bolgelerine dogru hedeflenmesi i¢in, lipoproteinler biiyiik ol¢iide yiizey
kaplamalariyla iligkili apoproteinlere dayanir. Karaciger ve bagirsak, li-
poprotein sentezinin birincil bdlgeleridirTasinan iki ana lipid bileseni,
TAG ve kolesterol olup iki ayr1 yolu takip eder. Isaretler, dncelikle depo-
lama i¢in yag dokusuna ve yag asitlerinin enerji i¢in oksitlendigi kaslara
gonderilir. Buna karsilik kolesterol, HDL tarafindan karaciger, bagirsak
ve ekstrahepatik dokular arasinda siirekli olarak tagmnir. Insan lipoprote-
inleri, yiizdiirme yogunluklarina gore bes ana sinifa ayrilir. Parcaciklarin
yogunlugu boyutlariyla ters orantilidir, mevcut diisiik yogunluklu, polar
olmayan lipid ve yliksek yogunluklu yiizey proteininin nispi miktarlarini
yansitir. En biiyiik iki lipoprotein, esas olarak ¢ekirdek yapilarinda TAG
icerir. Bunlar, enterositler (ince bagirsak hiicreleri) tarafindan salgilanan
silomikronlardir (CM’ler) ve hepatositler (karaciger hiicreleri) tarafindan
salgilanan VLDL. Orta yogunluklu lipoprotein (IDL), ¢ekirdeklerinde
kayda deger miktarlarda hem TAG hem de kolesterol esterleri igerir. En
kiigtik iki simif, LDL ve HDL, cekirdek yapilarinda kolesterol esterleri
icerir ve olgun bu partikiillerin formlar1 dogrudan karacigerden salgi-
lanmaz, dolagimdaki metabolik siire¢lerle iiretilir. LDL, VLDL’nin me-
tabolizmasinin son iiriinii olarak, HDL'nin bilesenleri ise silomikronlar
ve VLDL ile salgilanir. Lipid metabolik yollari, sirastyla diyet ve hepatik
olarak elde edilen lipidlerin tasinmasindan sorumlu olan eksojen ve endo-
jen dongiilere ayrilabilir (10,11).Eksojen yol; ince bagirsakta diyet yaginin
sindirimini takiben, uzun zincirli yag asitleri enterosit tarafindan emilir
(12). Salgilamay1 takiben, silomikron partikiillerindeki TAG bileseni, yag
dokusu ve kastaki endotel hiicrelerinin liimen yiizeyine baglanan lipopro-
tein lipaz (LPL) tarafindan hidrolize edilir. TAG ‘nin yaklasik %70-90’1
ayrilarak kolesterol ester agisindan zengin bir lipoprotein pargact igeren
silomikron (CM) kalintisi olusur (13). Silomikron partikiiliiniin ¢ekirdegi
kiigtildiikge, partikiil stabilitesini korumak i¢in yiizey malzemeleri, fosfo-
lipitler, kolesterol ve apolipoproteinler HDL’ye aktarilir. Bu partikiillerin
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alim1 muhtemelen karaciger ylizeyinde yer alan hepatik lipaz (HL) ile et-
kilesimi gerektirir. Hepatik lipaz (HL) ayrica karacigerde reseptor aracili
bir siire¢ tarafindan alinmadan énce CM kalintisinin TAG ve fosfolipid
bilesenlerini hidrolize eder. Kalintilar endositozlanir ve lizozomlarda ka-
tabolize edilir ve kolesteroliin safraya atilimi1 da dahil olmak tizere he-
patositlerdeki metabolik yollara girebildigi lizozomlarda katabolize edilir
(14). Endojen yol; VLDL, TAG’ nin karacigerden periferik dolasima ta-
sinmast ic¢in bir yol saglar. Karacigerden VLDL'nin iki alt sinifi salinir,
VLDL,, (biiyiik TAG agisindan zengin lipoprotein) ve VLDL, (daha kii-
¢lik,yogun partikiiller). Karaciger yiizeyindeki LDL reseptorleri, VLDL,
partikiillerini tanir ve bu partikiillerin bir kisminin endositozuna aracilik
eder. Plazmadaki baz1 VLDL partikiillerinin uzun siireli ikametgahi daha
yiksek yogunluklu IDL’yi olusturmak i¢in, LPL ve bir dereceye kadar
HL tarafindan daha fazla metabolizma ile sonuglanir. HL, hepatositlerin
yiizeyinde IDL’yi LDL formasyonu i¢in daha da hidrolize eder. LDL,
daha biiyiik LDL tiirlerinden (LDL-I ve LDL-II alt sinif1) ve daha kiiciik
yogun LDL parcgaciklarindan (LDL-III) olusan heterojen bir popiilasyon-
dur. LDL, hepatositlerde ve ekstrahepatik hiicre yilizeyinde bulunan LDL
reseptorleri tarafindan alinabilir (15). Ters kolesterol taginmasi; HDL'nin
bir islevi, periferik hiicrelerden ve atilim igin karacigere donen zarlardan
kolesterol akisini tetiklemektir. Ters kolesterol tagima islemine lesitin ko-
lesterol aciltransferaz enzimi (LCAT), HDL partikiillerine baglanarak
aracilik etmektedir. Bu partikiiliin bir hiicre yiizeyi proteini ile etkilesimi-
ni ardindan kolesterolii yeni olusan HDL nin ¢ekirdegine hapsederek etki
eder. Kolesterol HDL, e aktarilir ve bu da HDL,’ye doniistiiriiliir. Bu par-
cacik, kolesterolii karacigere iletmek icin iki yoldan birini (dogrudan veya
dolayly) izleyebilir (16). Dogrudan yolda, HDL , LDL tarafindan reseptor
aracili endositoz yoluyla ve karaciger tarafindan HDL’den kolesterol es-
terin secici alimi yoluyla uzaklastirilir. Kolesterol ester transfer protei-
ni (CETP) indirekt yolda yer alir ve kolesterol esterini diisiik yogunluklu
lipoproteinlere (CM’ler ve VLDL) L’ye aktarir, TAG i¢in geri doner ve
bunu karaciger tarafindan alimlar1 takip eder (ndtr lipid degisimi). Li-
poproteinlerin salgilanma oranlar1 tarafindan siki bir sekilde diizenlenen
ileri (eksojen ve endojen yollar) ve ters yol arasindaki denge, plazmadaki
kolesterol konsantrasyonunu belirler (17).

5.2. Koroner kalp hastaliginda klasik lipid risk faktorleri

Pekgok epidemiyolojik calismalar, aclik toplam kolesterol diizeyleri,
ozellikle LDL kolesterol diizeyleri ile KKH mortalitesi arasinda pozitif
bir iligki oldugunu gdstermistir. LDL'nin plazmada birikmesi, LDL parti-
kiillerinin oksidatif modifikasyonunu igeren bir siire¢ olan kolesterol arter
duvariin birikmesine yol acar. LDL kolesterol seviyesindeki her %1’lik
artisin KKH riskinde %2-3’liik bir artisa yol ac¢tigi tahmin edilmektedir.
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Bir halk sagligi stratejisi olarak KKH nin birincil 6nlenmesinde kolesterol
{in diisiiriilmesinin rolii, Bat1 iskogya Kalp Calismas1 arastirma bulgula-
r1yla kesin olarak desteklenmistir. Lipid diisiiriicii lizerine yapilan bir ¢a-
ligmada, orta derecede yiiksek kolesterol diizeyleri (5,8-8,0 mmol/I) olan
ancak herhangi bir KKH 6ykiisii olmayan 6.595 orta yasli erkek bireyleri
kapsayan bir ¢calismaydi. Bes yillik yiiriitiilen ¢alismada, aktif ilac1 (pre-
vastatin) alan erkeklerde plaseboya kiyasla genel mortalitede %22 ve kar-
diyovaskiiler mortalitede %33 azalma gostermistir. Aktif ila¢ tedavisi ile
toplam kolesterol seviyeleri %20, LDL kolesterol seviyeleri %26’ya diisii-
rilmiistiir (18). HDL kolesterol diizeylerinin diigmesine neden olabilecek
faktorler arasinda sigara igmek, diisiik fiziksel aktivite ve diyabetes mel-
litus, diizeylerini artiranlar ise orta diizeyde alkol tiiketimini igerir. 1979
ve 1991 yillar1 arasinda gerceklestirilen Miinster Kalp Caligsmasi, galisan
kisilerde kardiyovaskiiler risk faktorleri, inme ve mortaliteyi arastirmisgtir.
Calisma ve alt1 ila yedi yil sonraki bir takip ile, major koroner olaylar
olan grupta, bu tiir koroner olaylar1 olmayan gruba kiyasla HDL koleste-
rol konsantrasyonlarinin énemli dl¢iide daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Kolesterol ve normal HDL degerlerine kiyasla KKH riskinde bes kat ar-
tigla iligkilendirilmistir (19).

5.3. Yeni taninan risk faktorleri

Yiiksek aglik ve tokluk TAG seviyeleri KKH riskine iligskin epidemi-
yolojik kanitlarin neredeyse tamami, 12 saatlik bir gece agliginin ardindan
elde edilen aclik lipoprotein konsantrasyonlariyla belirlenmistir(20). TAG
seviyeleri ile KKH arasindaki iligkinin giicii bir dizi gozlemsel ¢aligma-
da gosterilmistir. Framingham c¢aligsmasinda, bireyler HDL'lerine gore
ayrildi. kolesterol diizeyleri (klasik risk faktorii) ve en yiiksek TAG ve
en diisitk HDL kolesterol konsantrasyonlarina sahip grubun KKH i¢in en
biiylik riske sahip oldugu gézlenmistir. Bu ayni zamanda O’Meara ve ark.
Diisiik aglik TAG konsantrasyonlarina kiyasla yiiksek aglik TAG’si olan
bireylerde lipemi bulunmustur. Ancak bu istatistiksel korelasyon tartigma-
11 bir konudur ¢ilinkii TAG ve HDL kolesterol diizeyleri arasinda metabolik
iligkiler nedeniyle ters bir iligki vardir. Miinster Kalp Calismasindan elde
edilen son bulgular, ¢ok degiskenli analiz kullanilarak, toplam kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol ve logaritmasi alinmis TAG degerlerinin,
major koroner olaylarin varligi ile yasa gore diizeltilmis anlamli bir ilis-
ki gosterdigini gostermistir. Yiiksek silomikron ve silomikron kalintilar
seviyeleri tokluk orneklerde eksojen ve endojen TAG agisindan zengin li-
poproteinler, CM’ler ve VLDL arasinda ayrim yapmak i¢in spesifik yon-
temler, bu lipoproteinlerin aterojenitesinin arastirilmasini saglamistir. Ilk
olarak, CM kalintilar1 arteriyel yiizeylere baglanabilir ve penetre olabilir
(tipk1 plazma LDL ile aynmi sekilde), bu nedenle aterojenez hizi, plazma
kalint1 konsantrasyonlari ile orantili olmalidir.ikincisi, CM’ler emilebilir
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ve daha sonra arter ylizeyindeki kalintilara indirgenebilir. Her durumda,
diiz kas hiicreleri tarafindan kalintilarin endositozuna yol acan reaksiyon,
lokal yaralanmanin endotelyumu ¢ikardigi bolgelerde gergeklesebilir (21).

Postprandiyal lipeminin biiyilikligi, periferik doku tarafindan klirens
hizlar1 ve kalintilarin karaciger tarafindan reseptor aracili alimi dahil olmak
iizere bir dizi faktore baghdir. Bu siireglerin herhangi birindeki kusurlar, si-
rayla aterojenik oldugu bilinen endojen lipoproteinleri etkileyebilecek olan
CM’lerin ve bunlarin kalintilarinin birikmesine neden olacaktir. Ozellikle
CM’lerden LDL’ye ve HDL’ye TAG transferi ve CETP ile CM’lere koles-
terol esterlerinin karsilikli transferi aterojenik lipid profilini artirabilir. Bu
ndtr lipid degisimi olarak bilinir (22,23). Kolesterol esterinin CM’lere ve
VLDLye transferi, onlar1 bu TAG agisindan zengin lipoproteinlerin nor-
mal metabolizmasini engelleyen lipaz etkisine karst direngli hale getirir.
Kolesterol esteri ile zenginlestirilmis CM kalintilar1 daha sonra arteriyel
lezyondaki makrofajlar tarafindan alinabilir. LDL ve HDL ise LPL ve HL
icin uygun substratlar haline gelerek bu partikiillerin boyutunda azalmaya
neden olur. Bu, TAG’den zengin lipoproteinlerin kolesterol esteri ile zen-
ginlestigi, LDL boyutunun kii¢iildiigii ve HDL kolesterol seviyelerinin diis-
tiigii bir aterojenik lipoprotein profilinin gelismesiyle sonuglanir (24,25,26).
Yiiksek kiiciik yogun LDL seviyeleri (LDL-11I) Dolasimdaki yiiksek LDL
kolesterol seviyelerinin KKH gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriinii temsil
ettigi uzun zamandir bilinmektedir. Son zamanlarda, yogunluk gradyanl
ultrasantrifiij tekniklerinin kullanilmasiyla LDL, {i¢ ana alt sinifa ayrilmis-
tir. Bunlar hafif biiytik LDL (LDL-I), orta boy LDL (LDL-II) ve kiigiik
yogun LDL (LDL-III) olarak alt gruplara ayrilir. Saglikli normolipidemik
erkeklerde, yalnizca kiiglik bir LDL-III yiizdesi ile LDL-II'nin iistiinligii
goriiliir (27). Bir dizi vaka kontrol ve kesitsel calisma, LDL alt sinifi ile
KKH riski arasindaki iliskiyi incelemistir. KKH’li veya miyokard enfark-
tiisii atlatan erkeklerde yapilan ¢alismalarda, kii¢iik yogun LDL-III’{in daha
fazla oldugu gosterilmistir. KKH olan erkeklerde olmayanlara gore daha
yaygindir. Austin ve ark.(1988), geng erkeklerde LDL-III” iin {istiinligiiniin
KKH’de ii¢ kat artisla iliskili oldugunu 6ne siirtilmiistiir. Bununla birlikte,
daha yakin zamanlarda, yiikselmis LDL-III ile iliskili daha biiyiik bir nispi
KKH riski 6nerilmistir (26). Kiigiik yogun LDL-III'nin artan aterojenite-
sinin, bu partikiillerin yavas olmalar1 nedeniyle dolagimda artan ikametine
bagli oldugu diistintilmektedir.Bu, kii¢iik yogun LDL’nin, LDL partikiilleri-
nin oksidasyonu meydana gelmeden dnce bu partikiillerin hiicre dis1 matris
bilesenleri tarafindan tutuldugu disiiniilen arter duvarinin intimasina siz-
masl i¢in zaman tanir (27,28,29).

5.4. Aterojenik lipoprotein fenotipi

ALP, normal, saglikli bireylerde artmig KKH riski veren bir lipid
anormallikleri toplulugudur. Bati diinyasindaki orta yash erkeklerin
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%30-35"inin etkilenebilecegi one siiriilmiistiir. A¢lik durumunda, bu fe-
notip orta derecede yiiksek TAG konsantrasyonu (1.5 ila 2.3 mmol/1), dii-
stk HDL konsantrasyonu (1 mmol/mol den dha az) ve diisiik yogunlukta
LDL-III (LDL kiitlenin %35’inden fazla) ve baskin HDL partikiilleri ile
karakterize edilir. Toplam kolesterol seviyelerinin genellikle normal ara-
likta oldugunu veya sadece orta derecede yiikseldigini belirtmek énem-
lidir. ALP nin aterojenik dogasi, TAG agisindan zengin lipoproteinlerin
(CM’ler ve VLDL) ¢ikarilmasinin bozulmasindan kaynaklanabilir ve
bu da kiiglik, aterojenik kolesterol acisindan zengin kalintilarin, LDL ve
HDL’nin nétr lipit degisimi ile doniisiimiine yol agar. Genellikle bu lipid
anormalliklerinin insiilin direnci sendromu ile yakindan iligkili oldugu
diisiiniilmektedir (30).

5.5. Diyet ve koroner kalp hastalig:

Diyet ve kardiyovaskiiler hastalik arasinda baglanti kuran 6énemli,
cesitli ve genel olarak tutarli kanitlar vardir. Diyetin, 6rnegin kan lipidleri,
kan basinci gibi belirli risk faktorleri tizerindeki etkileri ve muhtemelen
ayrica trombojenik mekanizmalar yoluyla KKH riskini etkiledigine ina-
nilmaktadir. Calismalar LDL kolesterol pargaciklarinin oksidasyonunu
onleyen bir mekanizma yoluyla E, C vitaminleri ve karotenler antioksidan
olarak koruyucu oldugunu géstermektedir.

5.5.1 Diyet lipidleri ve KKH riski

Epidemiyolojik ve klinik kanitlar, KKH’den 6liim olasiliginin dola-
stmdaki toplam kolesterol (ve daha spesifik olarak LDL kolesterol) diize-
yiyle dogrudan iliskili oldugunu agikca gostermektedir. Daha yeni kanit-
lar, yag igeren yemeklere abartili bir tokluk TAG yanitinin da KKH i¢in
onemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (2). Cok sayida ¢alisma,
diyetteki yag tiirlerinin ve miktarlarinin plazma kolesterol seviyelerini
onemli dlciide etkiledigini gdstermistir. Yedi Ulke Calismasinda, her
grubun ortalama kolesterol konsantrasyonlari, SFA lerden tiiretilen enerji
yiizdesi ile yliksek oranda iliskiliydi ve daha da ¢arpici bir sekilde, PUFA
alimini da hesaba katan bir formiille iliskiliydi. Bu ¢aligmadan sonra ya-
pilan diger calismalarda, doymus yag asitli diyet alimi ile yiikseltilmis
plazma kolesterol seviyeleri arasindaki iliskiyi desteklemistir. Bununla
birlikte, tiim SFA lar plazma kolesteroliinii yiikseltmede esit derecede et-
kili degildir. Cogu diyette baslica SFA olan palmitik asit (16:0) ve mi-
ristik (14:0) kolesterolii yiikseltmede en etkili olanlaridir. Stearik (18:0),
laurik asit (12:0) ve orta zincirli yag asitleri (8:0 ve 10:0) plazma kolesterol
seviyeleri lizerinde ¢ok az etkiye sahiptir(31). Belirli bir SFA’ya verilen
kolesterol yanit1 kismen sunlara baglt olabilir: TAG yapisina ve kismen
LDL reseptor aktivitesi. SFA lar plazma kolesteroliindeki artistan sorum-
lu olan mekanizma su anda belirsizdir; ancak LDL reseptor aktivitesinde
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bir azalma bir olasiliktir. SFA’larin diyet enerjisine ortalama katkisi en
fazla %10’a diistiriilmelidir (32,33,34).

SFA, MUFA veya (n-6) PUFA ile ikame edilmesi, n-6 PUFA’ nin bu
acidan daha etkili olmasindan dolay1 LDL kolesterol seviyelerini 6nemli
olciide azaltmistir. MUFA’nin kolesterol diisiirmede etkili olup olmadig1
veya plazma kolesteroliinde gozlenen diisiisiin sadece SFA degistirilme-
sinden kaynaklanip kaynaklanmadigi konusunda siipheler vardir. Bazi
aragtirmalar, oleik asidin (cis18:1) (diyetteki baslica MUFA) ve linoleik
asidin (18:2) (diyetteki major n-6 PUFA) LDL kolesterol iizerindeki et-
kisinin benzer oldugunu ve linoleik asidin toplam kolesterol tizerindeki
daha biiyiik etkisi, HDL kolesteroliin diisiiriilmesi yoluyla gorilmiistiir
(35). Buna ek olarak, lipoproteinlere dahil edilen PUFA larin, yetersiz an-
tioksidan koruma olmasi durumunda oksidasyona karst duyarliliklarini
artirabilecegi bildirilmistir (36). LDL kolesteroliin faydali sekilde diisii-
rillmesinin artan diyet PUFA ile iligkili oldugu, faydali HDL kolesterol
diizeylerinin azalmasi ve n-6 PUFA igeren lipoproteinlerin oksidasyona
daha fazla duyarliliginin, n-6 PUFA’nin %10’dan fazla enerji sagladigi
diyetlerin pro-aterojenik etkileriyle sonuglandigi one siirtilmiistiir (37).
Doymus maddelerin oleik asit ile ikame edilmesi bunu dnleyecektir ve bu
nedenle MUFA larin PUFA lara gore teorik avantajlar1 vardir. Akdeniz
toplumlarinda 6nemli dl¢iide daha diisiik KKH riskinin oldugu uzun za-
mandir bilinmektedir (38). Daha yiiksek bir MUFAS aliminin bu popiilas-
yonda daha diisiik KKH oranina katkida bulunabilecegi tahmin edilmek-
tedir. Bununla birlikte, diger diyet ve yasam tarzi faktorlerine ek olarak
meyve, sebzeler ve sizma zeytinyaginin kendisinde bulunan daha yiiksek
antioksidanlardan da kaynaklanabilir. Akdeniz yasam tarzi ile KKH ris-
ki arasindaki bu iligskinin nedenlerini arastirmak, bu gézlemi tam olarak
aciklamak icin gereklidir (39). KKH ile ilgili olarak, diyette bulunan bas-
lica trans yag asidi olan elaidik (trans 18:1) asit ve farkli yag asitlerinin
etkilerini karsilastirmak i¢in yapilan bir denemede. Trans FA'nin HDL'yi
diisiirmesi disinda, kan kolesterolii iizerindeki etkilerinde SFA’ya benzer
sekilde hareket ediyor gibi olmakla bereber, SFA'nin HDL {izerinde ¢ok
az etkisi oldugu goriilmektedir (40, 41). Son 25 yilda insanlarda yapilan
calismalar, yaklasik 450 mg/4300 KJ’lik bir tavan ile yaklasik 95 mg/4300
KJ’ lik bir alimda bir etki i¢in bir esik oldugunu gostermistir. Asir1 koles-
terol ya emilmez ya da endojen iiretimi baskilar. Diyet enerjisi, yiiksel-
memelidir. Kalp saglig1 tizerindeki etkileri esas olarak plazma LDL ve
HDL kolesterol seviyelerini degistirme yeteneklerinde bulunan diyet SFA,
MUFA, n-6 PUFA ve trans yag asitlerinin aksine, trombozu azaltmak ve
plazma TAG diizeylerini diisiirmek i¢in artan n-3 PUFA aliminin faydali
etkileri yatmaktadir. Gronland Eskimolar1 ve Japon balikgilarda, yiiksek
yag alimina (diyet enerjisinin %80’ini saglayan yag) ragmen diisiik KKH
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insidansi, EPA (20:5, n-3) ve DHAda yiiksek deniz iiriinleri alimlarina
baglanmistir (22:6, n-3) (42,43).

5.5.2 Karbonhidrat alim ve KKH riski

Diyetteki toplam yagin azaltilmasina yonelik tavsiyelerin diyet kar-
bonhidrat alimi i¢in 6nemli etkileri vardir (44,45). Diyet proteininden elde
edilen enerji oraninda ¢ok az degisiklik vardir; bu nedenle diyetteki yag
ve karbonhidratin enerjiye katkilar1 arasinda bir iligki vardir.  Bununla
birlikte, diyet yaginda enerjinin %30’una kadar bir azalmaya uyum sag-
lamak icin diyet karbonhidrat seviyelerinde daha kiiciik bir artisin, TAG
seviyelerinde kiigiik bir artisa ve HDL diizeylerinde diisiis olmamasina
neden oldugu bildirilmis olup KKH riskinde genel bir pozitif fayda ile
sonuglanmistir (46).

5.5.3 Nisasta olmayan polisakkaritler ve KKH riski

Dort prospektif caligma, diyet “lif” alimi1 ile KKH arasinda ters bir
iliski gostermistir. Caligmalar, etkili oldugu bulunan “lif” kaynagina goére
degisiklik gostermistir. Morris ve ark., tahil lifinin KKH vakalari ile ters
iliskili oldugunu, diger bitkisel lif kaynaklarinin risk azalmasiyla iliskili
oldugunu bulmuslardir (47). Aksine, daha dnce kalp krizi gecirmis erkek-
lerde iki yillik bir miidahale ¢alismasinda hicbir etki bulunamadi. Kar-
diyovaskiiler hastaliktan sonraki 6liim riskinde tahil lifi alimin1 artirma,
Kolonik bagirsak mikroflorasi (prebiyotikler olarak siniflandirilir) tarafin-
dan secici olarak sindirilen bir dizi ¢oziiniir nisasta olmayan polisakkarit-
lerin, kolesteroliin ve 6zellikle LDL kolesteroliin kan seviyeleri iizerindeki
etkili oldugu bildirlmistir (48).

5.5.4 Antioksidan besinler ve KKH riski

Viicut hiicreleri, viicutta dogal olarak {iiretilen aktif oksijen tiirleri-
nin siirekli saldirist altindadir. Hiicrelerin bu tiirlerin zararl etkilerinden
korunmasi, bilesen pargalar1 ‘antioksidanlar’ olarak adlandirilan mikro-
besinlerden tiiretilen savunma mekanizmalarindan kaynaklanmaktadir.
Bunlar, temel eser elementler olan selenyum, ¢inko ve magnezyum ile C
vitamini ve ¢esitli E vitamini formlar1 (tokoferoller ve tokotrienoller)dir.
Ek olarak, betakaroten ve lutein ve likopen (domateslerde biiyiik miktar-
larda bulunur) gibi diger karotenoidler ve kirmizi sarap, ¢cay ve soganda
bulunan flavonoidler de muhtemelen bir rol oynamaktadir. Antioksidan E
ve C vitaminlerinin koruyucu etkisini destekleyen ¢ok sayida kanit var-
dir (49). Bununla birlikte, bu antioksidanlarin miktarinda KKH riskinin
azalmastyla iligkili tutarsizliklar vardir; bu 6zellikle E vitamini igin ge-
cerlidir. Bu farkliliklar, E vitamininin antioksidan potansiyeli olan diger
diyet bilesenlerini (karotenoidler ve flavonoidler gibi) iceren bir diyet igin
bir belirte¢ olabilecegidir. Antioksidan kombinasyonlari iceren diyetlerle
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ozellikle sebze ve meyveden zengin, findik ve tohum igeren bir diyet 6ne-
rilmektedir. Kirmizi sarap ve zeytinyaginin KKH riski tizerindeki yararl
etkileri kismen bu gidalarda bulunan flavonoidler ve polifenoller gibi an-
tioksidanlardan kaynaklanabilir(50).

5.5.5. Sodyum ve potasyum ve KKH riski

Tuz orani1 diisiik bir diyet ve potasyum igeriginin yliksek olmasinin, kan
basincinin diismesine ve yagla birlikte kan basincinda daha kiiglik bir artiga
neden olmasi beklenir (51,52). Tuz, diyetteki baskin sodyum kaynagidir ve
tiretilen gidalar, alinan toplam tuzun %65-85’ine katkida bulunur. Toplu-
mun sofra tuzu ve iglenmis gidalarin tiiketimini azaltarak tuz alimin1 giinde
3 g azaltmasi Onerilmistir. Ayrica daha yiiksek potasyum seviyeleri diyette
kan basincini diistirdiigiine inanilir ve bu minerali i¢ceren meyve ve sebze-
ler gibi yiyeceklerin daha yiiksek miktarlarda alinmasi gerekir (53). Alkol
tiikketimi ile iligkili fayda, neredeyse tamamen, azalmig KKH riski ile ilig-
kili olan artan HDL kolesterol diizeylerinden kaynaklanmaktadir. Bununla
birlikte, kirmizi sarap gibi baz1 igeceklerin daha diisiik trombosit aktivitesi,
tromboz riskini azaltma ve antioksidan 6zellikleri gibi diger faktorler de 6ne
stiriilmiistiir. Kirmizi1 sarabin diger iceceklere gore dnerilen yarari, alkoliin
HDL iizerindeki etkisi ve hemostatik faktorler alkoliin kendisine atfedildigi
icin antioksidan seviyelerindeki potansiyel artisi agiklayabilir. Giinde iki
birim (bir birim 8 g alkole esittir) alkol tiiketiminin KKH riskinde faydali
olduguna inaniliyor, ancak tartisma devam etmektedir (54).

5.5.6. Kahve ve KKH riski

20 yili askin bir siiredir kafein veya kahve tiiketiminin KKH gelisi-
mine katkida bulunabileceginden siipheleniliyor, ancak kanitlar tutarsiz-
dir.Ancak kahvenin baska bilesenleri vardir. Iskandinavya’da kahvenin
hazirlanmasi sirasinda kaynatilmasi uygulamasinin hiperkolesterolemik
bir fraksiyon olusturdugu goriilmiistiir (55). Kafeterya kahvesinde de bu
bilesiklerin 6nemli seviyeleri bulunmustur ve bunun plazma LDL koleste-
rol seviyelerini arttirdig: tespit edilmistir.

5.5.7. Diyet ve KKH riski

Toplam yagin (6zellikle doymus yagin) azaltilmasina, NSP aliminin
ve meyve ve sebze tiiketiminin artirilmasina yonelik tavsiyeler, saglik
iizerindeki genel faydalarla iliskili olmas1t muhtemel tavsiyelerdir. Bunun-
la birlikte, diyet degisikligi i¢in biilyiik bir atalet vardir ve diyet gibi ya-
sam tarzi faktorlerini degistirmeden KKH ve diger kronik hastalik riskini
azalttigini iddia eden bir¢ok yeni iiriin acikea biiytik ilgi gérmektedir (56).

5.6. Probiyotiklerin kan lipidleri iizerindeki etkileri: kanit

KKH’nin 6nlenmesi i¢in mevcut diyet stratejileri, diisiik yagli/diisiik
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doymus yagh diyetlere bagliligi savunmaktadir(34). Kan kolesterol kon-
santrasyonlarini azaltmak, biiyiik dl¢iide diisiik lezzetlilige atfedilen zay1f
uyum ve bu diyetlerin tiiketici tarafindan kabul edilebilirligi nedeniyle
popiilasyon bazinda daha az etkili gibi gériinmektedir. Bunlar, genellikle
fermente edilmis formdaki siit tirtinlerinin olast hipokolesterolemik 6zel-
likleriyle ilgili arastirmalar1 icermektedir. Ancak, Mann ve Spoerry, Ma-
sai savascilarini ii¢ hafta boyunca giinde 4-5 litre fermente siitle besledik-
ten sonra plazma kolesteroliinde %18’lik bir diislis gosterdikleri 1974’ten
beri, probiyotiklerin insan lipid metabolizmasi {izerindeki etkisine biiytik
ilgi duyulmustur (56).

5.6.1 Masai’den Kanitlar

Epidemiyolojik kanitlar, 1900’lerde Bati diinyasina hipokolesterole-
miye katkida bulunan bir ¢evresel ajanin tanitildigini 6ne siirdiigii igin,
Mann ve Spoerry, hayvanlarda hiperkolesterolamik oldugu bilinen bir ek-
zojen ylizey aktif maddenin etkisini arastirmay1 amagladi. Yazarlarin asil
amaci, vahsi Lactobacillus kiiltiiriiyle fermente edilmis 4-5 litre pastorize
Avrupa siitiinii her haftanin alt1 giinii 24 erkek Masai savascisini besle-
mislerdir (57). Ancak talep giinde 8.3 litrenin iizerine ¢ikmis (23.000 KJ/
giin) ve kilo alimini1 dnlemek i¢in egzersiz programina baglanmis ancak
deneklerden sekizi yaralanma taklidi yaparak ciddi kilo aldi 5 Ib) alimi
olmustur. Sasirtici bir sekilde kilo alan sekiz denek, serum kolesteroliinde
0.73 mmol/I’lik 6nemli bir diislis (%18.2) gostermistir. Toplam grubun
ortalama kolesterol seviyesi de dnemli 6l¢iide azalmistir (%9.8). Serum
kolesteroliindeki belirgin diisiisler carpiciydi. Bir egzersiz programinin
baslatilmasi ve gida aliminin kontrol edilememesi nedeniyle, calisma bul-
gularin nedenselligine ¢ok fazla katki saglayamamustir (58).

5.6.2 Siit faktorii icin kanit

Masai caligmasinin devami olarak Mann, kii¢lik bir grup ABD’li go-
niillitye (n = 4) 12 giin boyunca giinde 4 litre yogurt (mikrobiyolojik ak-
tivite belirtilmemis) verdi. Serum kolesterol degerlerinde %37’lik 6nemli
bir diisiis bildirdi (ancak tablo halindeki veriler sadece %16.8’lik bir diisiis
gosterdi). Yogurt alimi 2 litreye diisiiriildiigiinde, hipokolesterolemik etki
korunmustur, ancak giinde 1 litrelik bir alim baslangigtaki kolesterol sevi-
yelerine geri doniisle sonuglanmistir. Kolesterol biyosentez hizi, bir (*C)
asetat darbesinden iki saat sonra plazma digitonin ile ¢okeltilmis sterol-
lerin spesifik aktivitesi dl¢iilerek izlendi (57). Yiiksek doz yogurt (giinde
4 litre) Mann, serum kolesteroliindeki diistisii agiklamak i¢in bir 3HMG-
CoA rediiktaz inhibitorii gibi bir “siit faktoriiniin” varligini 6nerdi.” *Siit
faktorii’ icin olasi adaylar1 arastiran Howard ve Marks, goniilliilere iki
haftalik bir siire boyunca laktoz +/- Ca/Mg, peynir alt1 suyu veya yogurt
verdi. Yogurt, ancak laktoz +/- Ca/Mg veya peynir alt1 suyu énemli 6l¢ii-
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de plazma kolesteroliinli %5.5 oraninda azaltt1 (58). Bununla birlikte, bu
deneme, goniilliilerin alisilmis diyetinde bir dizi kafa karistirici faktorle
sonuclanan 6nemli degisikliklerle ayni diyet kontrolii eksikligi sorunlari-
na maruz kaldi. Hepner ve ark. bunlar1 kontrol etmeye ¢alisan bir ¢aligma
gerceklestirmistir. Bu, deneklere dort haftalik bir siire boyunca 720 ml
yogurt ve 750 ml siitiin verildigi ¢apraz gecisli bir calismaydi (59). Plaz-
ma kolesteroliinde 6nemli diislisler oldu. Bu muhtemelen, diyet degerlen-
dirmesinin farkindalig1 nedeniyle goniillii tarafindan diyetin bilingli veya
hatta bilingsiz bir sekilde degistirilmesinden kaynaklanmaktadir (60).
Massay ve McNamara ve ark., tarafindan gergeklestirilen ¢alisma, daha
dikkatli tasarlanmig ¢aligmalardan biriydi. 480 ml tanimlanmamig yogur-
dun yutulmasinin etkilerini arastirdilar ve dnemli bir kolesterol diisiisii
bildirmediler. Periyod ve dort haftalik miidahale periyodunda ve 16 oz
az yagl yogurt (belirtilmemis mikrobiyolojik yap1) ve fermente edilme-
mis siit konsantresinin (kontrol olarak) etkisi arastirtlmistir (62,63). Diyet
alimi ve viicut agirligi sabit kalmis ve serum kolesterol, LDL, HDL veya
TAG seviyelerinde degisiklik izlenmistir.

5.6.3. Probiyotiklerin lipid parametreleri iizerindeki etkisi

Hepner ve ark., canli bakterilerin varliginin, yogurdun lipid para-
metreleri tizerinde rapor edilen etkileri i¢cin dnemli olup olmadigini ayirt
etmeye calisan ilk kisidir(59). Plasebo olarak siitiin kullanildigi 750 ml
pastorize ve pastorize edilmemis yogurt 12 haftalik bir miidahale done-
minden sonra, tiim tedaviler plazma kolesterol seviyelerini dnemli 6lgiide
diisiirdii ve siit daha az diisiise neden oldu. Thompson ve ark., Lactoba-
cillus acidophilus ile baglanmis siit (titre 1.3 x 10° say1/ml), ayran (Strep-
tococcus ile fermente edilmis bir siit lirlinil) dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli
siit bazli tirtinleri degerlendirdi. cremoris ve Streptococcus lactis titre 6.4
x 10% say1/ml) ve bir yogurt (Lactobacillus bulgaricus ve Streptococcus
thermophilus ile fermente edilmis — titre 1.2 x 10° say1/ml) (61). Yogurt
kiiltiirlerindeki varyasyonun olast énemi, Jasper ve ark.’y1, 1:1 oraninda
Lactobacillus bulgaricus ve Streptococcus thermophilus ile fermente edil-
mis bir yogurdun ii¢ susunun 681 g/giin etkisini degerlendirmeye tesvik
etmistir. 14 giinliik bir siire boyunca iki sug (CH-I ve CH-II) ayr1 ayr
alind1 ve ardisik olarak devam eden 14 giin ve 7 giin boyunca ayr1 ayri
ticiincil bir susun (SH-IIIA ve SH-IIIB) iki partisi alinmistir. Miidahale
donemlerinin her biri arasinda 21 giinliik bir arinma dénemi vardir. Beden
agirliklarinda bir degisiklik olamazken mineral ve vitaminlerdeki diyet
alimlarinda farkliliklar olmustur. Bir susla (CH-II) bir hafta ve SH-IIIA
susu ile iki hafta sonra serum toplaminda ve LDL kolesterol diizeylerinde
onemli diisiisler meydana geldi (62,63,64).

Agerbaek ve ark., hayvanlar lizerinde test edildiginde hipokolestero-
lemik 6zelliklere sahip oldugu gosterilen Enterococcus faecium igeren bir
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yogurdun giinde 200 ml etkisini test etti. Calisma paralel bir tasarimdi
ve aktif yogurt, bir organik asit (delta-gluko-lakton) ile kimyasal olarak
fermente edilmis 6zdes yogurda karsi test edildi. Miidahale periyodu,
orta derecede yliksek kolesterol diizeyleri (5.0-6.5 mmol/l) olan 58 orta
yaslt erkekte alt1 haftalik bir donem i¢indi. Miidahale siiresi boyunca de-
vam eden canli yogurt grubu i¢in LDL kolesterol diizeylerinde %9.8’lik
bir azalma (P<0.001) gdézlemlenmistir (65). Bu, yas, cinsiyet ve viicut
agirligr gibi birgok degiskeni dislayan iyi kontrollii bir ¢alismaydi. Bu-
nunla birlikte, randomizasyonda 6ngoriilemeyen bir carpiklik, iki grupta
onemli 6l¢lide farkli bir baslangi¢ toplam ve LDL kolesterol seviyeleri ile
sonuglandi. Canli yogurt grubunda gozlenen bu parametrelerdeki diisiis,
ortalamaya dogru bir gerilemeye baglanabilir. Ayni yogurt ve benzer ta-
sarim kullanilarak daha uzun siire (alt1 ay) yapilan bir baska calisma ise
50-70 yas arasi 87 erkek ve kadinda yapildi. LDL kolesteroliinde onikinci
haftada dikkate deger bir diislis olmustur (66). Sonugta iki grup arasin-
da LDL veya toplam kolesterol seviyelerinde anlamli olmayan bir azalma
gozlemlenmistir. Ayni liriinii arastiran yakin tarihli bir yayin, hafif ve orta
derecede hiperkolesterolemili 32 hastayla yapilan randomize, ¢ift kor, pla-
sebo kontrollii bir calismada sekiz haftalik bir siire boyunca giinde 200 g
yogurt kullanmistir. Hastalardan sekiz hafta boyunca lipid distiriicii bir
diyet izlemeleri istendi ve ardindan sekiz haftalik iki donem boyunca test
veya kontrol iiriinii verilmistir. Sonuglar toplam kolesterol igin %5,3’litkk
(P =0,004) 6nemli bir azalma gosterdi. Kolesterol ve aktif iirlinden sonra
LDL kolesterol seviyelerinde %6.2 (P = 0.01) azalma oldu. Arastirma-
larda, toplam ve LDL kolesterol i¢in yaklasik %5°lik ortalama azalmanin
klinik olarak 6nemli olup olmadigini sorguladilar (67).

E. faecium igeren ayni lrliniin benzer bir denemesi, orta derecede
yiiksek kolesterolii olan 160 orta yash erkek ve kadinda gerceklestirildi.
Calisma randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli, plasebo kontrollii paralel bir
calismaydi. Goniilliiler, 12 haftalik bir siire boyunca aktif veya kimyasal
olarak fermente edilmis yogurttan giinde 200 ml tiikettiler (60). Grup-
larin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (BMI) ve baslangi¢ aclik koleste-
rol diizeyleri agisindan karsilastirilabilir olmasini saglamak icin tabakali
randomizasyon kullanildi. Yogurdun bakteri igeriginin titresinin dnemi
nedeniyle, bu arastirma calisma boyunca izlendi. Seviyelerin, test edilen
herhangi bir zamanda 1x10° sayim/ml’den daha diisiik olmadig: bulundu.
iki haftalik alistirma periyodu sirasinda, her iki grup da kan kolesterol se-
viyelerinde 6nemli diisiisler gosterdi (P<0.05), ancak daha sonra gruplarin
hicbirinde veya gruplar arasinda herhangi bir zaman noktasinda baska bir
degisiklik olmadig1 goriildii. Bu veriler, baz1 probiyotiklerin kan koles-
terol seviyeleri tizerindeki belirgin etkilerinin, bir miidahale denemesine
baslayan deneklerde gozlenen kan lipidlerindeki diisiislere atfedilebilece-
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gini belirten Rossouw ve ark., tarafindan ¢ikarilan sonuglarla tutarlidir
(68).

5.6.4 Olasi etki mekanizmalari

Olas1 mekanizmalar dikkate alinmadan 6nce, canli ve biyolojik ola-
rak aktif mikroorganizmalar genellikle konak¢idaki hedef bolgede gerekli
oldugundan, probiyotiklerin yalnizca arzu edilen biyolojik etkileri liret-
mek i¢in gerekli olan ancak ayni zamanda gerekli canliliga sahip olan ve
sindirilen bakterilere karsit konak¢inin dogal bariyerlerine dayanabilen
ozelliklerdedir. Klasik yogurt bakterileri Streptococcus thermophilus ve
Lactobacillus bulgaricus teknolojik olarak etkilidir, ancak canli bir form-
da alt bagirsak yoluna ulagsmazlar (69). Bu nedenle, mide asidine, safraya
ve pankreas suyuna tolerans gibi i¢sel mikrobiyolojik 6zellikler, probi-
yotik organizmalar diisiiniildiigiinde 6nemli faktdrlerdir. Probiyotiklerin
kolesterol diisiirme iizerindeki etki mekanizmasi belirsizdir, ancak Oneri-
len bir takim olasiliklar vardir. SCFA’ ler fermantasyonun son iiriinleri,
kolesterol asimilasyonu, safra asitlerinin dekonjugasyonu ve kolesteroliin
bakteri hiicre duvarlarina baglanmasi gibi fizyolojik 6zelliklere sahiptir.
Karbohidratin bakteriyel anaerobik pargalanmasiyla iiretilen SCFA’ler
asetik, propiyonik ve biitirik asittir (70).

6. Mikrobiyal safra asidi metabolizmasinin koroner kalp hasta-
Iig1 iizerindeki etkileri

Bazi bakterilerin terapotik roliinde yer alan 6zel bir probiyotik etki
oldugu iyi belgelenmistir. Dekonjugasyon reaksiyonu, yalnizca bakteriler
tarafindan iiretilen konjuge safra asidi hidrolaz enzimi tarafindan katalize
edilir. Dekonjugasyon yetenegi, Enterococcus, Peptostreptococcus, Bifi-
dobacterium, Fusobacterium, Clostridium, Bacteroides ve Lactobacillus
cinsleri dahil olmak iizere bir¢cok bagirsak bakterisinde yaygin olarak bu-
lunur (71). Bu reaksiyon, amino asit kismini ve dekonjuge safra asidini
serbest birakir, bdylece dekonjuge safra asitlerinin fekal atilimini artira-
rak kolesterol yeniden emilimini azaltir. Birgok in vitro ¢alisma, cesitli
bakterilerin gesitli farkli safra asitlerini dekonjuge etme yetenegini aras-
tirmistir. Grill ve ark., alt1 farkli safra kesesine karsi test edildiginde Bifi-
dobacterium longum’un en etkili bakteri oldugunu bildirmistir. Baska bir
caligma, Lactobacillus tiirlerinin glikokolat ve taurokolati dekonjuge et-
mek i¢in degisen yeteneklere sahip oldugunu bildirmistir. In vitro yanitlar
iizerinde yapilan ¢aligmalar faydalidir, ancak hayvanlarda yapilan in vivo
caligmalar ve insanlarda kolesterol azalmasina safra asidi dekonjugasyo-
nunun tam katkisini belirlemeleri gerekmektedir. Hayvanlar ve ileostomi
hastalarinda yapilan miidahale ¢alismalari, belirli bakteri tiirlerinin oral
yoldan verilmesinin, serbest ve ikincil safra tuzlarinin atiliminin artma-
sina yol agtigini gostermistir (72,73). Ayrica bazi bakterilerin koleste-
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rolii 6ziimsedigi (alabildigi) hipotezini destekleyen bazi in vitro kanitlar.
L. acidophilus ve Bifidobacterium sp. in vitro ¢alismalarda ancak sadece
safra varliginda ve anaerobik kosullar altinda, kolesterolii asimile etme ye-
tenegine sahiptir.Ancak, bu raporlara ragmen, bakterilerin kolesterolii asi-
mile edip etmedigi veya kolesteroliin safra ile birlikte ¢okeltilip cokmedigi
konusunda belirsizlik vardir(74,75,76).Hosona ve Tono-oka, Lactococcus
lactis subsp. biovarn en yiiksek baglanma kapasitesine sahip oldugunu
bildirmistir. Baglanma farkliliklarinin hiicre duvarlarinin kimyasal ve ya-
pisal dzelliklerinden kaynaklandigi ve hatta 6ldiiriilen hiicrelerin bile ba-
girsakta kolesterolii baglama yetenegine sahip olabilecegi tahmin edildi.
Probiyotiklerin kolesterol diisiirme iizerindeki etki mekanizmasi, farkli
bakteri tiirlerinin, ¢alismada test edilen bakterilerin kolesterolil i¢in koles-
terol tizerinde degisen etkilere sahip olma yetenegi ile yukaridaki meka-
nizmalardan biri veya tiimii olabilmektedir (77,78,79).

6.1. Prebiyotiklerin koroner kalp hastalig iizerindeki etkileri
6.1.1. Prebiyotikler

Prebiyotik (oligofruktoz(OFS)), kolondaki bir veya birkac¢ bakterinin
biliylimesini ve aktivitesini se¢ici olarak uyararak konak¢iy1 olumlu yon-
de etkileyen ve saglig1 iyilestirme potansiyeline sahip sindirilemeyen bir
gida bileseni olarak tanimlanir. Genellikle sindirilemeyen oligosakkaritler
olup, dogal kaynaklardan (6rn. iniilin ve OFS) ekstrakte edilir veya disak-
karitlerden (6rn., transgalakto-oligosakkaritler) sentezlenir. Prebiyotikler
arasinda en yaygin olarak calisilanlar, bir¢ok sebzede bulunan iniilin ve
OFS’yi icerir(80). Ornegin; hindiba kokii, kuskonmaz, sogan ve Kudiis
enginar. Bunlar, yapisinin dogas1 geregi iist gastrointestinal sistemdeki
sindirimden kagan ve bozulmadan kalan, ancak segici olarak kolonik mik-
roflora tarafindan fermente edilen asidik baglantilarla birlestirilen 2 ila
60 fruktoz molekiiliinden olusur. Iniilin su anda ekmek, unlu mamiiller,
yogurt ve dondurmanin gida bileseni olarak bulunmaktadir, ¢iinkii jelles-
me ve koyulastirma 6zellikleri gosterir ve diislik enerjili triinlerin agiz
hissini ve goriiniimiinil iyilestirmeye yardimeci olumaktadir. Avrupa’da,
tahmini intilin alim1 ve OFS giinde 2-12g arasindadir(81,82).

6.6.2. Prebiyotiklerin insanlarda lipid metabolizmasi iizerindeki
etkisi

Yiiksek kan lipidli bireylerle yapilan {i¢ calismalarda, TAG seviye-
lerinde 6nemli bir degisiklik olmaksizin, aglik toplam ve LDL koleste-
roliinde 6nemli diislisler gosterirken, tip I diyabetlilerde yakin zaman-
da yapilan bir calismada kolesterol seviyelerinde herhangi bir degisiklik
gozlemlenmemistir (83,84,85,86). Normolipidemik goniilliilerde, sadece
bir ¢aligma, inulin ile kolesterol (-%5) seviyelerinde 6nemli degisiklikler
gostermistir, baska bir caligmada ise sadece TAG seviyelerinde 6nemli bir
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diisiis gozlenmistir. Bununla birlikte, Luo ve ark. ve Pedersen ve ark. geng
saglikli deneklerde OFS veya iniilin tedavisinin plazma lipid seviyeleri
tizerinde higbir etkisi olmadigini bildirmislerdir. Pedersen ve ark. ve Luo
ve ark., yetersiz takviye siiresine bagl olabilir. Jackson ve ark. tarafin-
dan yapilan ¢alismada, hem aglik TAG’si (% -27) hem de iniilinin toplam
tamamlanmasindan dort hafta sonra kan ornekleri alinmistir (87,88,90).
Inulinle beslenmenin sonucu olarak, TAG konsantrasyonlarinin baslangig
degerlerine dondiigii bulunmustur. Bu bulgular, baskin etkinin kolesterol
konsantrasyonlarindan ziyade TAG iizerinde oldugu hayvanlarda iniili-
nin lipid seviyeleri lizerinde gozlemlenen etkileri ile uyumludur. Artan
tokluk TAG konsantrasyonlar1 da KKH i¢in bir risk faktorii olarak ka-
bul edilmistir. Sicanlarda yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler, %10
OFS (w/v) igeren diyetler verildiginde tokluk TAG konsantrasyonlarinda
%40’l1k bir azalma oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, insan denek-
lerde prebiyotiklerin tokluk lipemi {izerindeki etkisine iligskin ¢ok az bilgi
vardir. Orta yasgh deneklerde yapilan yakin tarihli bir ¢alisma, iniilin te-
davisinin tokluk TAG seviyeleri iizerinde higbir etkisi olmadigini gosterse
de, hayvan calismalarinda gozlemlenen, aglik lipid seviyelerinde, 6zellik-
le TAG da gozlenen belirgin azalma, insan deneklerde tutarli bir sekilde
yeniden iretilmemistir. Plasebo grubuna kiyasla zaman iginde iniilin te-
davisinin aglik TAG seviyeleri iizerinde énemli bir etkisi oldugunu gos-
teren bir ¢aligmada kullanilan fruktanlarin miktar1 9g ile 20g arasinda
degismektedir. Bu, insanlarda giinde yaklasik 50-80 g OFS/iniilin dozuna
esdeger olan hayvan g¢aligmalarinda 50-200 g OFS kullanilmistir. Bun-
dan daha ytiksek dozlar mide kramplari, gaz ve ishal gibi gastrointestinal
semptomlara neden olabileceginden, insanlarda dozajin1 giinde 15-20 g ile
sinirlar. Insan galismalarinda kullanilan seviyelerde hayvanlarda énemli
etkilerin gozlenip gozlenmeyecegi bilinmemektedir. Luo ve ark. yiiriit-
tiikkleri caligmada, her giin 100 gr biskiivi tiiketilmis, 40 gr margarin alim1
olmus ve bu da kan lipidlerindeki olumsuz bulgulara katkida bulunmusg
olabilecegini belirtmisledir. Davidson ve ark.nin , plaseboya (seker) ki-
yasla iniilin ile alt1 hafta yiiriitiilen ¢alismada, toplam ve LDL kolesterol
seviyelerinde digerlerine gore dnemli degisiklikler gdzlemlenmistir. Inii-
lin tedavisi sirasinda bu degiskenlerde anlamli olmayan diistisler gdzlem-
lenmis ve bu nedenle degiskenlerdeki net degisiklikler hesaplandiginda
toplam ve LDL kolesterolde iki tedavi arasinda 6nemli farkliliklar vardi
(91,92,93). Daha sonraki ¢alismalarda, iniilin kullaniminin toz halinde ol-
mast, normal diyette deneklerin yenilen bir¢ok gidaya diyet tavsiyesine
gerek duymadan eklenmesini, bdylece viicut agirligindaki degisikliklerin
onlenmesini saglamistir. Iniilin su baglayici 6zelliklere sahip oldugundan
portakal suyuna, ¢aya, kahveye, yogurt ve corbaya toz halinde eklenebi-
lir. Jackson ve ark., iniiline TAG yanitinin derecesini belirlemede baslan-
gic TAG diizeylerinin énemli olabilecegi hipotezini desteklemistir. Bazi
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bireylerde yanit eksikligi, iniiline daha az yanit vermelerinin, arka plan
diyetlerindeki varyasyonlarin veya calisma protokoliine uymamalarinin
bir sonucu olabilir. Iniilinin plazma TAG seviyeleri iizerindeki etki meka-
nizmasinin daha iyi anlagilmasi, yanittaki degiskenligin olasi nedenlerine
iligkin spekiilasyonlara yardimci olacaktir (94,95). Alles ve ark., Pedersen
ve ark. ve Luo ve ark. ¢alismalarinda belirtilen lipid diigirme eksikligini,
yetersiz takviye siiresine ile baglantili oldugunu belirtmislerdir. Jackson
ve ark.’nin, iniilin tedavisinde TAG diisiirme egilimi dort ile sekiz hafta
arasinda bir siirede goriildii. Bu bagirsak mikroflorasinin bilesiminin de-
gistirilmesi i¢in gereken siireyi yansitiyordu. TAG konsantrasyonlarinin
baslangi¢ degerlerine donmesi i¢in 3-4 haftalik siire yeterli goriintiyordu.
Canzi ve ark.,ve Causey ve ark., caligmalarinda 3-4 haftalik siirenin ve
capraz gecisli tasarimlar ile ¢ok kisa silirede arinma olacagini belirtmis-
lerdir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalardan bazilar1 iniilinin plazma TAG
tizerindeki yararl etkilerini desteklerken, bulgular hicbir sekilde tutarli
olmamakla birlikte, lipide dair ikna edici kanitlar saglamak i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

6.6.3. Prebiyotiklerle lipid diisiirme mekanizmasi

Prebiyotiklerin kolondaki saglig: gelistirici bakteriler, 6zellikle bifi-
dobakteriler ve laktobasiller igin ideal bir substrat oldugu gosterilmistir.
Gazlar (H,S, CO,, H,, CH,), laktat ve SCFA (asetat, biitirat ve propiyonat)
dahil olmak tizere bir dizi yan iiriin Giretilir (96). SCFA, asetat ve propiyo-
nat, karaciger tarafindan kullanildiklar1 portal kan akigina girerler. Asetat,
karacigerde asetil CoA’ya doniistiiriiliir ve de novo lipogenez i¢in lipojenik
bir substrat gorevi goriirken, propiyonatin kalin bagirsak hiicreleri (kolo-
nositler) tarafindan lipid sentezini inhibe ettigi rapor edilmistir ve timor
olusumuna kars1 korudugu gosterilmistir(97, 98). iniilinin hem asetat hem
de biitirat seviyelerini arttirdigi, sentetik olarak {iretilen prebiyotiklerin,
ornegin galakto-oligosakkaritler, asetat ve propiyonat iiretimini arttirdigi
ve ksilo-oligosakkaritler sadece asetat1 arttirdigi gosterilmistir (99).

Prebiyotiklerin etki mekanizmasini belirlemek i¢in iniilin ve OFS
kullanilarak hayvanlarda galigmalar yapilmistir. 1zole sigan hepatositle-
rini kullanan erken in vitro ¢alismalar, OFS’nin hipolipemik etkisinin, de
novo lipogenez i¢in karaciger tarafindan asetat kullaniminin bozulmasi-
nin ardindan SCFA propiyonat tarafindan de novo kolesterol sentezinin
inhibisyonu ile iliskili oldugunu ileri stirmiistiir. TAG-distriicii etki,
OFS’den sadece bir hafta sonra gosterildi ve VLDL sekresyonunda bir
azalma ile iligkilendirildi. Son kanitlar, OFS’nin TAG-diistiriicii etkisinin,
tiim lipojenik enzimlerin (asetil-CoA karboksilaz, yag asidi sentaz, malik
enzim, ATP sitrat liyaz ve glukoz) aktivitesindeki azalmaya bagli olarak
karacigerden VLDL, TAG salgilanmasindaki azalma yoluyla meydana
geldigini ileri stirmiistiir (100, 101,102).



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar *125

6.6.4 Prebiyotiklerin glikoz ve insiilin seviyeleri iizerindeki etkisi

Insanlarda yiiriitiilen takviye calismalarindan, OFS ile NIDDM de-
neklerinde glikozda 6nemli bir azalma gozlemlenmis ve hiperlipidemik
deneklerde glikozda bir azalma egilimi goézlenmistir (103). Iniilinli sag-
likl1 orta yasli deneklerde, buna plazma glikoz seviyelerindeki degisiklik-
ler eslik etmese de, insiilin seviyelerinde 6nemli bir azalma gozlenmistir.
OFS igeren akut test yemeklerinin aliminin saglikli yetiskinlerde kan se-
keri, insiilin ve C-peptid seviyeleri tizerindeki etkisi, OFS ile zenginles-
tirilmis yemeklerin ardindan daha diisiik bir glisemik yanit ve en yiiksek
instilin seviyeleri igin bir egilim gostermistir. Prebiyotiklerin glikoz ve
instilin diizeylerini disiirme tizerindeki etki mekanizmasinin, 6zellikle
propiyonat olmak tizere kisa SCFA ile iligkili oldugu 6ne stiriilmiistiir.
Yapilan bir hayvan ¢alismasi, OFS ile dort haftalik beslenmenin ardindan
hem tokluk insiilin hem de glikoz seviyelerinde bir azalma oldugunu gos-
termistir (104). Bu etkiler, OFS’nin bagirsak hormonlari, glukoza bagiml
instilinotropik polipeptit (GIP) ve glukagon benzeri peptit I (GLP-1) salgi-
lanmast iizerindeki etkilerine baglanmistir. Bu hormonlar ince bagirsak-
tan (GIP-1) salgilanir ve terminal ileum ve kolondan (GLP-1) salgilanir ve
yliksek glikoz seviyeleri varliinda yemekten sonra insiilin salgilanmasina
katkida bulunur. Ozet olarak, prebiyotiklerin, dzellikle iniilin ve OFS’nin
etki mekanizmalari, biiyiik ol¢iide hayvan caligsmalarindan elde edilmistir.
Mevcut veriler, ilgili enzimlerin asag1 regiilasyonu yoluyla lipid diistiri-
cii etkilerine aracilik etmede prebiyotiklerin birincil etki modu olarak de
novo lipogenezin inhibisyonunu 6nermektedir. Hayvan calismalarinda,
fareler yag orani1 diisiik ve karbonhidrat oran1 yiiksek bir diyetle beslenir
ve bu nedenle de novo lipogenez, bu hayvanlarda yag asitlerinin sente-
zi i¢in yukari regiile edilmis bir yoldur. Siganlar, Bat1 tarz1 diyete 6zgii
yiksek yagl bir diyetle birlikte OFS ile beslendiginde, TAG diizeylerinin,
TAG agisindan zengin lipoproteinlerin artan klirensini iceren farkli bir
mekanizma ile azaldiginin diisiiniilmesi ilgingtir. Kok ve arkadaslari, OFS
ile tedavi edilen sicanlarda artan bir GIP salgilandigini gozlemlenmistir.
Bu bagirsak hormonunun, yag alimini takiben TAG acisindan zengin li-
poproteinlerin temizlenmesinde rol oynayan baslica enzim olan LPL'nin
aktivitesini arttirdiginu gostermistir. GIP ve GLP-1’in bagirsak ve kolon-
da salinimi, inulin ve OFS gibi prebiyotiklerin kan lipid, insiilin ve glikoz
seviyeleri iizerindeki sistemik etkisinin aracilar1 olarak hareket edebilir.
Ancak, metabolik yolaklar1 belirlemek icin daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
duyulmaktadir (105). Mide bosalmasi gibi gastrointestinal kinetikler iize-
rindeki etkileri ve bunun, dolasimdaki TAG acisindan zengin lipoprotein-
ler (CM’ler) ve glukoz seviyelerinin modifikasyonu, son zamanlarda sis-
temik etkilerin potansiyel bir modiilatérii olarak dnerilmistir. Insanlarda
prebiyotiklerin etkisini aragtirmak i¢in gelecekteki ¢alismalar, deneklerin
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sec¢imini, takviye periyodunun uzunlugunu ve prebiyotik alimini artirmak
icin kullanilan arag tipini dikkate almalidir. Ciinkii bu degiskenler calis-
manin sonucunu etkileyebilmektedir (105).

6.6.5. Sinbiyotiklerin koroner kalp hastalig: iizerindeki etkileri

KKH igin risk faktorleri tizerindeki etkileri {izerine simdiye kadar
sinbiyotiklerle yapilan aragtirmalar, bunlarin bagirsak mikroflorasinin bi-
lesimi iizerindeki etkilerini incelemistir. Saglikli denekler lizerinde ya-
pilan bir ¢alismada, 18 g inulin igeren/igermeyen Bifidobacterium spp.
iceren fermente bir siit {irlind, 12 giin boyunca giinliik olarak verilmistir.
Bagirsak mikroflorasinin bilesimi, takviye periyodunun tamamlanmasin-
dan iki hafta sonra degerlendirildi ve fermente siit tirlinii ve iniilin alan
deneklerin, sadece fermente siit liriinii alan deneklere kiyasla bagirsak-
larinda bifidobakteriyel popiilasyonlarini korudugu bulunmustur(105).
Sinbiyotik ile bagirsaktaki bifidobakteriler {izerinde sinerjistik bir etki
gozlemlenmemesine ragmen, bu sonuglar ya probiyotiklerin daha iyi imp-
lantasyonunun ya da yerli bifidobakteriler iizerinde prebiyotik bir etkinin
oldugunu gostermektedir. Bagirsakta yiliksek sayida bifidobakteri bulun-
durmak, saglikli bagirsak fonksiyonu agisindan faydali olabilir, ancak
bunun kan lipid seviyelerinin diisliriilmesi lizerindeki etkisi arastirilmay1
beklemektedir. Daha yakin tarihli bir ¢alisma, daha diisiik dozda prebiyo-
tik (laktobasil fermente siitline eklenen 2.75 g inulin) saglikli insan denek-
lerde yedi haftalik bir siire boyunca beslendiginde bifidobakteri sayisini
onemli olglide artirabilmistir. Bu etki, bu ¢alismada kullanilan sinbiyotik
Uriiniin bir sonucuysa, sinbiyotik preparatlarda kullanilabilecek daha dii-
siik dozlarda prebiyotikler, bir prebiyotik tek basina kullanildiginda goz-
lenen gastrointestinal sikayetlerin azaltilmasina ve bu tiir iirtinlerin genel
halk tarafindan kabul edilebilirligini artirmaya yardimci olmasi gerektigi
belirtilmistir(105).

7.Gelecekteki egilimler

Son yillarda, ABD ve Avrupa’daki bir dizi gida iireticisi, sagligi ge-
listirici probiyotikler ve prebiyotikler iceren gida maddeleri i¢in ticari fir-
satlarla ilgilenmektedir. Bu gida bilesenleri, bagirsak mikroflorasi {izerin-
deki yararl etkileri ve 6zellikle kolesterol ve TAG olmak tizere KKH i¢in
risk faktorleri oldugu bilinen lipidlerin diistiriilmesi tizerindeki sistemik
etkileriyle baglantili olmalar1 nedeniyle dikkat ¢ekmistir. Prebiyotikler
firinlanarak ekmek, tahil gevrekleri, kekler, biskiiviler ve hatta ¢orbalara
eklenebildiginden, siit endiistrisinden gida endiistrisinin diger alanlarina
uzaktir. Sinbiyotikler, bir prebiyotik ile bir probiyotik birlestirmenin et-
kilerinden yararlanan bazi gida iireticileri arasinda da ilgi uyandirmstir.
[lerleme kaydedilmesi icin, tiiketicilerin gesitli saglik yararlar1 ve bu {iriin-
leri olumsuz sonuglar olmadan kendi diyetlerinde nasil kullanabilecekleri
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konusunda egitilmesi gerekir(105). Probiyotiklerin siipermarket raflarina
girisi Ingiltere popiilasyonunda yavas yavas kabul gorse de, dnemli saglik
iddialarinda bulunulmadan &nce prebiyotiklerin, probiyotiklerin ve sinbi-
yotiklerin yararli etkilerini belirlemek igin dikkatli kontrollii beslenme ca-
ligsmalarinin yapilmasi gerekmektedir. Bu gidalari tiiketici i¢in ¢ekici hale
getirmek i¢in, iirlinlerin genel halk tarafindan erisilebilir olacak sekilde
fiyatlandirilmasi gerekir. Saglikli bir bagirsak mikroflorasinin korunma-
sina yardimci olmak igin gereken diisiik dozlarda prebiyotikler ve probi-
yotikler halkin kullanimina sunulmali, buna karsin uygun popiilasyon i¢in
kan lipidlerini azaltmaya yardimci olmak i¢in daha yiiksek miktarlarda
prebiyotik igeren lirlinlerin kisitlanmasi gerekecektir.
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Giris

Dis ciirtigii ,baslangicta klinik olarak gdzlenmesi zor ilerlediginde sid-
detli agr1 ve hatta dis kayiplarina neden olabilen, kronik seyirli enfeksi-
y0z bir hastaliktir (Zero, 1999). Erken teshis edilen ¢iiriik lezyonlarinin ko-
ruyucu Onlemler ile ilerlemesi durdurulabilir. Boylece ¢iiriikk aktivitesi
yiiksek hastalarda demineralize alanlar belirlenip daha da ilerlemesi 6n-
lenebilir (Gomez et al., 2013). Erken teshis edilmediginde c¢iiriglin mey-
dana getirdigi yikimin tamiri giiclesmekte ve yiiksek maliyetli restorasyon
ihtiyact olusmaktadir.

Ciriigiin teshis edilmesi,
1. Toplumdaki bireylerin tedavi ihtiyaglarinin belirlenmesi,

2. Ciirtik ilerleyisi agisindan risk grubunda bulunan bireylerin tayin
edilmesi,

3. Koruyucu ydntemler ve noninvaziv tedavi yaklagimlarmin uygu-
lanmasi,

4. Hastalarin dogru bir sekilde aydinlatilip uygun bir tedaviye yonlen-
dirilmesi,

5. Halk saglig1 ve saglik hizmetlerinin planlamasi agisindan énem ta-
simaktadir (Oya et al.).

Ciiriik teshisinde klinik muayenenin 6nemi olduk¢a 6nemlidir. An-
cak, dislerin yapisal 6zellikleri ve ¢enedeki pozisyonlarindan dolay1 klinik
muayene ile ¢liriigiin erken donemde teshis edilmesi her zaman miimkiin
olmayabilir. Gliniimiizde, ¢iiriigii teshis edebilmek amaciyla birgok farkl
cihaz ve yontem kullanilmaktadir. Bu cihaz ve yontemlerin yeterlilikleri
konusunda tartigmalar olmasia ragmen, ¢iiriigiin erken donemde dogru
olarak teshisinde yarar saglar.

1. GELENEKSEL YONTEMLER
GORSEL MUAYENE

En yaygin olarak kullanilan teshis yontemi gorsel muayenedir.
Bu yontemde; ayna ve sond kullanilarak dis yilizeyleri muayene edilir(-
Neuhaus et al., 2009) (Oya et al., 1997). Bu yontemin etkili olabilmesi i¢in
aydinlatmanin iyi ve dis ylizeylerinin kuru olmasi gereklidir. Kiint uglu
sond kullanilmal1 ve dis ylizeyine kendi agirligindan fazla basing uygulan-
mamalidir. Sivri u¢lu sond kullaniminin ¢iirtik lezyonunun ilerlemesine ve
mikroorganizmalarin daha derinlere yayilimina neden olabilecegi bildiril-
mistir (Betrisey et al., 2014).
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Ciiriik teshisinde diinya ¢apinda bilinen ve Diinya Saghk Orgiitii
(DSO)’niin onayladigi DMF indeksi kullanilmaktadir. Fakat bu indeksle
kavitelesmis lezyonlar teshis edilebilmektedir. Kavitelesmemis ¢iiriik lez-
yonlarinin teshis edilebilmesi i¢in, Uluslararasi Ciiriik Teshis ve Degerlen-
dirme Sistemi (In-ternational Caries Detection and Assessment System,[C-
DAS) olusturulmustur (Ismail et al., 2007) (Altarakemah et al., 2013).
ICDAS, minimal ¢iiriik lezyonundan derin ¢iiriik lezyonuna kadar teshis
edebilmektedir (Gugnani et al., 2011).

ICDAS’a gore ¢iiriik derinligi 0-6 arasinda skorlanmaktadir (Ismail et
al., 2007). Histolojik olarak da bu skorlarla ¢iiriik derinligi arasindaki iliski
kanitlanmistir (Ekstrand et al., 2011) .

ICDAS klinik kodlarmin histolojik agidan dogrulanmasi (Pitts & Eks-
trand, 2013)

ICDAS iizerinde yenilikler yapilarak ICDAS II gelistirilmistir.

CDAS II, klinik pratiginde dogru kararlar alinmasini ve epidemiyolo-
jik calismalarin kolay olmasini saglamaktadir (Altarakemah et al., 2013).

ICDAS II skorlari

(A). Skor (0): Saglikl dis yiizeyi

(B). Skor (1): Minede gozlenen ilk degisiklikler

(C). Skor (2): Minede gozlenen belirgin degisiklikler
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(D). Skor (3): Gozle goriilen lokalize mine harabiyeti

(E). Skor (4): Dentinden yansiyan karanlik golge gortiniimii
(F). Skor (5): Dentinde gozlenen belirgin kavitasyon

(G). Skor (6): Dentinde gozlenen genis kavitasyon (Pitts, 2011)

Yapilan bir in vitro ¢aligmada, ¢ekilmis 20 daimi digin aproksimalin-
deki ¢iiriigiin teshisinde geleneksel radyografi, ICDAS II, dijital radyogra-
fi ve bilgisayarli mikro tomografi yontemleri kullanilmistir. ICDAS II’nin
sensitifligi bilgisayarli mikro tomografi ve radyografik tan1 yontemlerine
gore yiiksek bulunurken, spesifitesi diisiik bulunmustur. ICDAS II aprok-
simal ylizeydeki baglangi¢ lezyonlarini erken donemde teshis edebilirken,
dijital ve geleneksel radyografiler arasinda fark olmadig1 goriilmiistiir
(Mitropoulos et al., 2010).

Baska bir ¢caligsmada ise, baslangig ¢liriigii olan 64 daimi dis lazer flo-
resans ve ICDAS II ile gbzlemlenmis ve ¢liriigiin teshisinde bu yontem-
lerin ayr ayn etkili olduklar1 ancak beraber kullanildiklarinda daha net
sonug verdikleri 6grenilmistir (Iranzo-Cortés et al., 2017).

RADYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Ciiriik teshisinde radyografinin amaci gorsel muayeneyi desteklemek-
tir. Mineral kayb1 olan mine ve dentinden X 1sinlart gegebildiginden ¢iirii-
giin derinligi hakkinda fikir edinilebilmektedir. Fakat ¢iiriilk lezyonunun
sinirlarinin belirlenmesinde kesin sonuglar veremeyebilir (Wenzel et al.,
1991). Ciinkii radyografide mineyle sinirli bir lezyon histolojik olarak in-
celendiginde dentinde oldugu ortaya ¢ikmistir (Kidd & Fejerskov, 2003).

2. CURUK TESPIT BOYALARI

Ciriik teshisini kolaylagtirmak amaciyla ¢iiriik tespit boyalarinin kul-
lanilmast onerilmistir. Cliriik tespit boyalari, boya ve genellikle propilen
glikolden olusan solvent birlesimini i¢cermektedir. Propilen glikol ige-
risindeki %0,5 bazik fuksini Fusayama ve ark. ¢iiriik tespit boyasi ola-
rak kullanmis ve enfekte dentini saglikli dentinden ayirt edebildiklerini
bildirilmislerdir (Fusayama & Terachima, 1972) (Fusayama et al., 1993).
Yiiksek molekiil agirlikli solventler diisiik molekiil agirlikli olanlara gore
daha derine penetre olabildiginden polipropilen glikol i¢cinde %1 acid red
iceren bir ¢iiriik tespit boyasi hazirlanmigtir. Rutin boyalardan farkli olarak
yiiksek molekiil agirlikli solventin dentin tiibiillerine fazla penetrasyonu
engellenerek, dentinin gereksiz yere uzaklastirilmasint 6nledigi savunul-
maktadir (Hosoya et al., 2007). Bu boyalarin kullanimi1 ve faydalarina y6-
nelik arastirmalar yapilmistir. Bakteri yerine demineralize organik matriksi
boyadiklari icin bu boyalarin dikkatli kullanilmalart dnerilmistir (Ansari et
al., 1999).
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3. GELISTIiRILMIiS GORSEL TEKNIiKLER

Fiber Optik Transiliiminasyon (FOTI) ve Dijital Fiber Optik
Transiliiminasyon Yontemi (DIFOTI)

Bu yontemde, fiber optik u¢ kullanilarak yogun bir 151k kaynagindan
¢ikan goriiniir 151k, reflektdr 15181 kapatilarak bukkal yiizeyinden dise uygu-
lanir. Disten yansiyan 1s181in olusturdugu golge alanlar incelenir (Kidd &
Fejerskov, 2003). Amag ¢iiriik dokunun 15181 sogurma ve yansitma 6zellik-
lerinin saglam dis dokusundan farkli olmasina dayanir. Karanlik izlenen
alanlar ¢iiriik bolgeleridir. Mine ¢atlaklariin belirlenmesinde de bu yon-
temin basarili oldugu gozlemlenmistir (Angmar-Ménsson & ten Bosch,
1993).

FOTI yonteminin ¢iiriik teshisini belirlemedeki hassasiyetini arttirmak
amactyla Dijital Fiber Optik Transilluminasyon yontemi (DIFOTI) gelistiril-
mistir. Film kullanimina gerek duymamasi, iyonize radyasyon bulundurma-
masl, belirlenemeyen baglangi¢ lezyonlarinin teshisinde yliksek hassasiyet
gosterme,verilerin depolanmasina olanak saglama gibi tstiinliikleri vardir.
Fakat ¢iiriik teshisinde gorsel muayene ve radyografiyle kullanilmasinin
daha basarili olacag: bildirilmistir (Schneiderman et al., 1997).

4. FLORESAN TEKNIiKLER
LAZER FLORESANS YONTEMIi

Giincel ciiriik teshis yontemleri arasinda en ¢ok tercih edilen Lazer
floresans yontemidir. Saglam ve ¢iiriik dis sert dokulariin floresans 6zel-
liklerindeki farkliliklar1 6lgmektir (Jablonski-Momeni et al., 2014). De-
mineralizasyon ve ¢liriik olusumu ile dis sert dokularinin optik 6zellikleri
degiserek tiriik dokularin floresans 6zellikleri daha yiiksek degerlere ulas-
maktadir.Bu sekilde calisan DIAGNOdent (KaVo, Bieberach, Almanya)
cihazi bulunmaktadir. 655 nm dalga boyunda kirmizi 151k dis ylizeyine
gonderilmektedir. Enfekte dentindeki bakteriyel metabolitlerce emilip , ci-
hazin dijital ekraninda goriintiilenmektedir. 0 ile 99 arasinda degisen ¢lirii-
giin derinligiyle dogru orantili bir skor elde edilir (Lussi & Hellwig, 2006)
(Alkurt & Bala, 2007) .

Cihazin baz1 ozellikleri degistirilerek ayni prensipte calisan DIAG-
NOdent Pen cihazi iiretilmistir. Fissiirlere ve ara ylizeylere kolay ulasa-
bilmek i¢in bashigin ¢ap1 kiiciiltiiliip donme hareketi yapmasi saglanmistir
(Huth et al., 2008). Cihazin tekrarlayan ol¢iimlerde farkli sonuglar alina-
bilmesi en biiyiik dezavantajidir.

FLORESANS KAMERA YONTEMi

Bir diger teshis yontemi floresans kamera yontemidir. Bu yontemin
caligma prensibine uyan VistaProof (Diirr Dental, Bietgheim-Bissinge, Al-
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manya) cihazi 6mek gosterilebilir. 405 nm dalga boyunda mavi 151k dis
ylizeyine gonderilerek bir veri elde edilir.Bu veri, optik bir lens ve CCD
sensor aracilifiyla bilgisayara aktarilarak dis yiizeyinin gorlntiisii elde
edilir. Saglam ve ¢iiriik dis yiizeyinden emilen floresans 1sik miktarina
gore 0-3 arasinda degisen bir skor elde edilmektedir. Dentin ¢iiriikleri 2
ve lizeri bir skor olarak gozlemlenmektedir. Saglikli dis dokusu yesil, ¢ii-
riikten etkilenen bolgeler ise kirmizi otoflorasans goriintii gdstermektedir
(Jablonski-Momeni et al., 2011).

5. KAMERA VE FLORESAN TEKNIKLERIN KOMBINASYONU
KANTITATIF ISIK FLORESANS YONTEMI (QLF)

Kantitatif Isik Floresan, lazer floresan yontemindeki lazer yerine 151k
kullanimiyla gelistirilmistir . Demineralizasyon nedeniyle degisen dis sert
dokularmin floresans 6zelligini dlgmektedir. 488 nm dalga boylu mavi-ye-
sil 151k olugturan argon lazer ve 404 nm dalga boylu mavi 151k olusturan bir
optik filtreleme sistemi kullanilmaktadir.

Ciirtiglin Olgtimii 151810 sagilmasiyla dis ¢iiriglinde olusan mineral
kaybinin iliskisi kullanilarak yapilmaktadir. Otofloresan, saglam dis doku-
sunda yesil goriinlirken demineralize bolgelerde floresan miktar1 azaldi-
g1 icin ¢iliriik dokusu karanlik bélgeler halinde gozlenmektedir (Karlsson,
2010).

QLF hipoplazi,anatomik 6zellikler ve ¢iiriik arasindaki farki ayirt ede-
mediginden klinik muayene ile desteklenmesi gerekmektedir (Tam & Mc-
Comb, 2001). Gortintiileri bilgisayara kaydetme 6zelliginden dolay1 farkli
zamanlarda tekrarlanabilen dl¢timler yapilarak lezyonun boyutu hakkinda
bilgi elde edilebilir (Korkut et al., 2011).

6.ELEKTRIKSEL ILETKENLIiK OLCUM YONTEMI

Saglikli ve demineralize dokularinin elektriksel gegirgenligini ince-
leyen bir teshis yontemidir. Saglikli dis dokularinin yalitkanlig: yiiksek-
tir , fakat yogunlugu demineralizasyonla azalir ve iletkenlikleri artar. Bu
yontem nem varligi, disin 1sis1 ve ¢evredeki 1sik gibi bir¢ok faktérden et-
kilenmektedir .(Ricketts et al., 1996) Okluzal yiizeydeki hassasiyetinin
yiiksek oldugu bildirilmistir (Ashley et al., 1998). Ancak, ara yiiz ¢iiriikle-
rinin tespiti igin yapilan arastirmalar in vitro ¢aligmalar ile sinirli kalmigtir
(Huysmans et al., 1996).

7.ALTERNATIF AKIM EMPEDANS SPEKTROSKOPi YON-
TEMIi

Alternatif akim empedans spektroskopi yontemi, diistik voltajli aki-
min dis yilizeyine uygulanmasi ve mineral yogunlugunun degisimini de-
gerlendirilmesine gore ¢alismaktadir (Huysmans et al., 1996). Agiz iceri-
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sinde goriilemeyen baslangic mine lezyonlarinin ve mine ile kaph dentin
cliriiklerinin daha dogru tespit edilmesine yardimci olacagi bildirilmistir.
Mine tabakas1 boyunca lezyonun biiyiikligi ve gelisimi 6l¢timler farkli
zamanlarda tekrarlanarak gozlemlenebilir. Kavitasyon olusmamas ¢iiriikle-
rin teshisinde ICDAS ‘a gore bu yontemin kullanilabilecegi bildirilmistir
(Pitts et al., 2008). Yontem ortam kosullarindan ve ilgili digin durumun-
dan etkilenebilecegi icin dis yiizeyleri kuru olmali, plak ve dis tas1 gibi
artiklardan uzaklastirilmis olmalidir(BALA & AKGUL, 2015; Mortensen
et al., 2014) .Bu ¢aligma prensibine uygun CariScan Pro (CarieScan Ltd,
Dundee, iskogya) adl1 bir cihaz vardir. Sarj edilebilir ve tasinabilir dzellik-
te bir cihazdir. Elektrik iletiminin saglanmasi i¢in agiza yerlestirilen dudak
kancasi ve ug¢ kisminda yogunlagsmis sensorler vardir. Sensor, 3 - 5 saniye
arasinda dise uygulanir.

Cihaz iizerinde uygulama sonrasinda 0-100 arasinda degisen bir sa-
yisal deger ve yesil, sar1, kirmizt LED 151k kaynakli renk piramidi olus-
maktadir. Clirtigiin ilerlemesine gore renk degisimi gozlenmektedir. Renk
piramidinde, 0-50 aras1 yesil sar1, 51-90 arasi sar1 kirmizi ve 91-100 aras1
kirmizi renk olusmaktadir. Bu yontemin mevcut teshis yontemlerine yar-
dimc1 olmak i¢in kullanilmasi dnerilmektedir. Fakat aproksimal ylizey ve
kok ciirtiklerini teshis edememe, siit dislerinde kullanilamama, sekonder
ctiriiklerin ayirt edilememesi gibi olumsuz 6zellikleri bulunmaktadir.

8.0PTIiK KOHERENS TOMOGRAFi YONTEMIi

Yiiksek ¢oziintirliiklii optik goriintiileme yontemi olan Optik koherens
tomografi, biyolojik yapilarin kesitsel goriintiilerini ve morfolojik olarak
derinliklerini inceler. Kullanilan 15181 dalga boyuna gore yiizeyden birkag
milimetre derinlikte goriintii saglanir (Huang et al., 1991). Yontemin yi-
zey altinda olugan defektleri ve cliriik lezyonlar1 goriintiilemedeki etkin-
ligi birden ¢ok calismada incelenmistir. Dentin ¢iiriigiiniin teshisinde ba-
sarisiz,baglangi¢ kok ¢iiriiklerinde basarili bulunmustur. Kok kiriklarmin
teshis edilmesine , demineralize dentin ile saglikli dentin ve sementtin ay1rt
edilmesine yardimci oldugu belirtilmistir (Manesh et al., 2008; Shemesh
et al., 2008).

9.ULTRASONIK GORUNTULEME YONTEMI (ULTRASO-
NOGRAFI)

Bu yontem yiiksek frekanshi ses dalgalariyla ¢alisarak dislerin goriin-
tillenmesi ve ¢lirtik lezyonlarmin teshisi amaciyla kullanilmistir. Dokular
tizerinde ses dalgalarmin etkisi birbirinden farklidir.Bu durum dokularin
farkli akustik 6zelliklere sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle
cliriik dokular saglikli dokulardan farkli akustik 6zellige sahiptir. Dogru
teshis yapilabilmesi i¢in baglik mine dokusuna direkt ve tam olarak temas
etmelidir. Dis yiizeyine tam temasin saglanamamast, basligin biiyiik olma-
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s1 ve ylizeyel lezyonlardaki demineralizasyonun teshis edilememesi gibi
durumlardan &tiirii pratikte kullanimi yetersiz kalmistir (Ng et al., 1988).

10.MiKRO BIiLGISAYARLI TOMOGRAFi YONTEMI (Mic-
ro-BT)

Bu yontemde, yiiksek ¢ozilintirliikte kesitsel goriintiiler ile digin ti¢ bo-
yutlu goriintiisii elde edilmektedir. Kesitsel goriintiiler ile radyografide
karsilagilan goriintii ¢akismasi (sliperpozisyon) sorunu ile karsilagilma-
maktadir (Kamburoglu et al., 2011).

Bu yontem kullanilarak yapilan teshiste kesitsel gortintiiler sayesinde
clirigiin yeri ve genisliginin tespitinde daha dogru sonuglar elde edildigi
bildirilmistir (Swain & Xue, 2009).

SONUC

Dis ¢iirigliniin erken donemde ve dogru teshisi, maliyeti yiiksek te-
davilerin yapilmasini ve daha komplike hale gelmesini engellemektedir.
Ayrica bu tedavilere ayirilan biitgenin azalmasini da saglamaktadir. Giincel
yontem ve cihazlarin kullanildigi birden fazla ¢alisma yapilmistir. Yapilan
caligmalar sonucunda teshis yontemlerinin tek basina degerlendirilmesi-
nin yerine geleneksel ciiriik teshis yontemleriyle birlikte kullanimlarmin
daha verimli ve basarili sonuglar elde edilebilecegi bildirilmistir.
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Giris

Zihinsel engellilik, birden fazla sosyal ve pratik becerilerin yerine ge-
tirilmesinde eksiklikle birlikte hem zihinsel fonksiyonlarda hem de uyum
saglayic1 davraniglarda belirli bir sinirlilikla kendini gdsteren bir engeldir.
Zihinsel fonksiyona, entelektiiel isleyis de denir. Zihinsel kapasiteyi 0l¢-
mek i¢in kullanilan 1Q testinde 70-75 arasi entellektiiel islevsellikte bir
smirlandirma oldugunu gdstermektedir. Uyarlanabilir davranislar, giinliik
yasamda Ogrenilip uygulanan sosyal, kavramsal ve pratik becerilerilerdir.

Olas1 bir engel durumunda bu becerilerde eksiklik meydana gelmektedir
(AAIDD, 2021).

Zihinsel engellilik veya zihinsel gelisimsel engellilik, diinya {izerinde
en ¢cok karsimiza ¢ikan nérogelisimsel bozukluklardan biridir. Bireyin okul
hayatin1 ve yetiskinlige gecis evresini de i¢ine alarak ortaya ¢ikan ciddi an-
lama bozuklugudur. Giinliik yasama uyumda azalma vardir. Soyut ve kar-
masik bilgileri anlamada zorlanma da eslik etmektedir (Des Portes, 2020).

Zihinsel engelli kisilerin ebeveynligi mali, tibbi, teknik ve ahlaki ol-
makla birlikte birgok soruna yol agabilmektedir. Bu sorunla karsilagan ai-
leler, bakim veren kisiler, profesyoneller i¢in son derece endise vericidir.
Bu aileler i¢in endise verici durumun goriilme siklig1 da boylece son dere-
ce anlam kazanmis olmaktadir ( Kandel, Morad, Vardi & Merrick, 2005).
Bu endise verici durum Covid salginiyla problemlerin daha fazla artmasina
sebebiyet verebilmektedir. Tiim diinyada milyonlarca kisinin dliimiine se-
bep olan Covid, zihinsel engelli ¢gocuklarin bakicilarinda asir1 strese maruz
kalmalarina, gerginlik yasamalarina, depresyon katsayilarinda artmasina
sebebiyet vermistir. Bu durum zihinsel engelli ¢ocuk i¢inde kayg1 olustu-
ran bir konu olabilmektedir ( Dhiman vd., 2020).

Tiirkiye’de 2019 Eyliil verilerine bakildiginda zihinsel engelli birey-
lerin sayis1, engelli saglik raporu almak i¢in hastaneye bagvurmamis, dev-
letle temasa gecmemis bireyler hari¢ 509.113 kisidir. Niifusa gore orani
alindiginda ise % 20,5 belirlenmistir.( Engelli ve Yash Istatistik Biilteni,
2019) 2021 Kasim verilerine gore ise zihinsel engelli kisi sayisi, engelli
saglik raporu almak i¢in hastaneye basvurmamis, devletle temasa gecme-
mis bireyler hari¢ 385.313 kisidir. Zihinsel engelli kisilerin toplam niifusa
gore oranina bakildiginda % 17,07 olarak belirlenmistir. Niifusun dnemli
bir kisminin zihinsel engelli bireylerden olustugu goriilmiistiir. Bu verilere
gore Tiirkiye’de zihinsel engelli bireylerin sayisinda bir azalma oldugu or-
taya koyulmustur.( Engelli ve Yash Istatistik Biilteni, 2021)

Zihinsel Engelli Birey ve Cocuklarin Ozellikleri

Zihinsel engelli bireyler ve cocuklarm bagisiklik sistemlerinin zayif
olmasindan dolay1 hastaliklara sik yakalanma olasiliklar ytksektir. Zi-
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hinsel engelli ¢ocuklar biiyiirken birtakim gelisimsel gerilikleri meydana
gelmektedir. Geg yiiriime, dik oturma, ince motor kaslarin gelisimi gibi
davraniglara daha ge¢ baslayabilirler. Saldirganlik gibi yikict davraniglar
gosterebilirler. Bu tlir davraniglarin zihinsel engelli ¢ocuklarin cinsiye-
ti lizerindeki etkisi ¢alismalara konu olmus ve tartigilmaktadir. Zihinsel
engelli ¢ocuklar diger arkadaslarina gore daha gec problemleri ¢ozerler
ve anlarlar. Sosyal iligkilerinde arkadaslariyla iletisim problemleri ¢cekebi-
lirler. Okulda uyarinin daha az olmasindan kaynakli okuldan 6grendikle-
ri bilgileri giinliik hayatta uygulamaya koyamazlar. Dikkatleri dagmiktir.
Kolay bir sekilde motive olamazlar. Bu yiizden bagkalarmin yardimina ih-
tiyag duymaktadirlar. Bu durumda 6zellikle zihinsel engelli ¢ocuga sahip
ailelere biiyiik sorumluluklar diismektedir.

Zihinsel yetersizlikte dahil bircok engel tiirli sadece engeli olan kisi-
yi degil ayn1 zamanda birlikte yasadig1 ve ortak paylagimlarda bulundugu
ailesini de ilgilendirmekte ve etkilemektedir ( Kagan ve Basgdze, 2020;
Einfeld et al., 2010).

Zihinsel Engelli Cocuk ve Ailesi

Aile toplumun en kiigiik yap1 tasi olup anne, baba ve cocuklardan
olusmaktadir. Toplumun gelecegi olarak goriilen ¢cocuklarin toplumumuz-
daki yeri ¢cok dnemlidir. Aileye yeni katilan ¢ocuklar aileye yeni umut,
yeni hayaller ve yeni sevingler verir. Ailede zihinsel engeli bulunan bir
cocugun dogumuyla aile iiyeleri endise, liziintli, hayal kiriklig1, yetersizlik
hissetmektedirler. Zihinsel engelli bir ¢ocuga sahip olmak ailede birtakim
rollerin ve sorumluluklarin artmasi anlamina gelmektedir. Sadece zihinsel
engelli cocugu olan aileler degil cocugun engel tiirii ne olursa olsun ailede
bir¢ok sorunu da beraber getirmektedir. Bu sorunlarda ailenin islevselli-
ginde bir bozulmaya ve ailenin yiikiinde de bir artmaya sebebiyet vermek-
tedir. Olusan sorunlar psikolojik, sosyal, finansal, yonetim, fiziksel bakim
ve saglik sorunlaridir (Aslan A, 2017).

Zihinsel Engelli Cocuga Sahip Ailelerin Yasadig1 Sorunlar
Fiziksel bakim sorunlar

Zihinsel engelli ¢ocugu olan anneler toplumdaki diger rollerinden
vazgecmektedir ve daha az sosyal yasama ge¢mektedir. Ergun ve Ertem
(2012)’in yaptig1 calismada zihinsel engelli cocuklara bakim veren anne-
lerin en ¢ok zorluk c¢ektigi sorunlar arasinda fiziksel bakim( banyo yapma,
giyinme, soyunma, tasinma vb.) gelmektedir ( Ergiin ve Ertem, 2012).

Zihinsel engelli ¢ocugu olan annelerde, yapilan bir diger arastirma
kapsaminda %45,5’1 ¢ocugun tedavisi sirasinda yaganan sorunlari oldu-
gunu belirtmistir. %41, 8’inin de ¢ocugun engeli hakkinda gergeklestirdigi
davraniglarini kontrol etmede de zorluk yasamaktadirlar. Fiziksel bakim
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sirasinda ¢ocugun davraniglarint kontrol edemeyen anne, bakima erken
son verebilir veya yanlis uygulamalara sebebiyet verebilmektedir ( Ozsoy,
Ozkahraman ve Calli, 2006).

Sosyal, kiiltiirel sorunlar

Genel bir degerlendirmeye gore engeli bulunan ¢cocuklarin anne ve ba-
balarinin aligkanliklar1 benzerlik géstermektedir. Annelerin sosyo-kiiltiirel
ozellikleri incelendiginde kendilerine zaman ayiramadiklari, basili yayin-
lar1 okuyamadiklari, kisisel gelisim i¢in gesitli etkinliklere katilamadiklari
ve sosyallesemedikleri goriilmiistiir. Ebeveynler engeli olan ¢ocuklariyla
farkli mekanlara gidemediklerini, genellikle ayni ¢evre etrafinda kaldikla-
rini1 belirtilmiglerdir ( Citil ve Dogan, 2019).

Caicedo, (2014) yaptig1 bir ¢alismada ise 6zel gereksinim ihtiyaci du-
yan ¢ocuklarn aileleri ile bes ay boyunca ayda bir kere bir araya gelerek,
ailenin sagligi, ailenin islevselligi ve bakim yiikii hakkinda bilgiler elde
edilmistir. Bu bilgiler dogrultusunda ebeveynlerin fiziksel aktiviteleri hak-
kinda; uyanirken zorluk cektikleri, sevdikleri isleri bile yapmak isteme-
dikleri, ev islerini de yaparken zorlandiklar1 belirtilmistir. Ailelerde genel
bir yorgunluk s6z konusu oldugu goriilmiistiir. Sosyal olarak; kendilerini
baskalarindan izole edilmis hissettiklerini, diger insanlarin aile durumlari-
n1 anlayamadiklarini belirtmislerdir.

Ekonomik sorunlar

Ozellikle zihinsel engelli ¢ocuklara sahip olan aileler gocuklarina
Oomiir boyu devam eden bir bakim vermek zorundadirlar. Zihinsel engelli
¢ocugu olan ailelerin biiyiik bir kism1 da ekonomik sorunlarini nasil ¢oze-
cegini de bilmemekte ve ¢aresizlik duygusunu yasamaktadirlar. (Isikhan,
2005). Cocuklariyla siirekli ilgilenmek zorunda olan bu aileler tam zaman-
It islerde calisamamakta ve mecburen yar1 zamanl iglere girmektedirler.
Yetersizligi olan ¢ocuklarinin birtakim arag ve aletlere ihtiyaglari dogmak-
tadir. Bu ihtiyaglara cevap vermek ekonomik olarak aileye zora sokmakta-
dir ( Kaner, 2004).

Zihinsel engelli gocugu olan anne ve babalar ekonomik yiik yasamak-
tadirlar. (Sivrikaya ve Tekinarslan, 2013). Engeli olan ¢cocugun ebeveynle-
rinin kendi ailelerinden maddi yardim ve bilgilendirme destegi gérmemek-
tedir. Ailelerin neredeyse yarisi kendi ailelerinden hi¢ yardim almadiklari-
n1 dile getirmisleridir ( Citil ve Dogan, 2019).

Literatiire bakildiginda zihinsel engeli olan g¢ocuklarin bakimini ve
sorumlulugugunu daha ¢ok annelerin aldigindan dolay1 babalarla yapilan
caligmalar sinirh sayida kalmistir ki babanin gelir durumuna bakilan bir
caligmada zihinsel engelli gocugu olan babalarin gelir diizeyi diisiikse dav-
ranigsal ve psikolojik sorunlari olan ¢ocuklariyla daha zayif iliskiler gelis-
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tirme olasilig1 daha yiliksek bulunmustur ( Langley et al.,2020; Langley,
Totsika & Hastings, 2020).

Zihinsel Sorunlar

Zihinsel engelli cocugu olan ebeveynler gorevlerini yetirememekten
ve hatirlamalar1 gereken bilgileri unutmaktan korku duymaktadir. Cocuk-
larin ilag tedavilerinin yan etkileri hakkinda kaygilanmakta ve ¢ocuklari-
nin gelecekleri hakkinda endigse duymakta ve umutsuz ve hiisrana ugramis
hissetmektedirler (Caicedo, 2014).

Zihinsel engelli ¢ocuklarin annelerinin normal gelisim gosteren ¢o-
cuklarin annelerine gére konusma, yonlendirme yapma olasiliklar diisiik;
problem ¢ozme becerileri daha zayif oldugu problem ¢ézmede daha faz-
la zorluk yasadig1 goriilmiistiir. Her iki gruptaki annelerin yonlendirmeler
disinda, problem ¢ozerken benzer duygulanim gdstermislerdir. Egitim se-
viyesi diisiik olan zihinsel engelli gocugu olan annelerin algiladiklari aile
islevleri de disiiktiir (Wieland, Green, Ellingsen & Baker, 2014).

Psikolojik sorunlar

Ozel egitim gereksinim ihtiyac1 duyan ve engeli olan gocuklarmn ebe-
veynlerinin Covid’le beraber ruh sagliklarinda goriilen bir degisim mev-
cuttur. Ozellikle endise ve korku katsayilarinda yiikselme goriilmiistiir
daha diisiik derecelerde ise sikintilarinda artma, ruh hallerinde bir diisme
ve kaygilanmalarinda da bir artis oldugu belirtilmistir.( Asbury, Fox , De-
niz, Code & Toseeb, 2020)

Zihinsel veya fiziksel engelli cocugu olan aileler, siirecin basinda yo-
gun kabullenememe, sucluluk, hayal kirikliklariyla basa ¢ikmak zorunda
kalmaktadir ve bu siirecteki zorluklarda arastirmalara konu olmustur. DSO
Diinya Ruh Sagligi (WMH) anketleri ile 19 farkli iilkede zihinsel ve fi-
ziksel engelli ¢gocuga sahip ailelerden veriler toplanmistir. %23,3-27,1°1
psikolojik sikintilar ¢ekmektedir. %6,0-17,2’si ise utanma duygusunu ya-
sadigin1 dile getirmistir. Boylece yogun yasanilan bu duygular aile i¢cinde
psikolojik olarak yiik olmaktadir (Viana et al., 2013).

Engelli ¢ocugu olan ailelerde anne ve babadaki psikolojik yiik bir-
den fazla etkenin bir araya gelmesiyle olusur. Bu etkenler anne ve babanin
strese, kaygiya maruz kalmasima ve ne kadar etkilenmelerine bagl ola-
rak degisiklik gostermektedir. Bilgin (2012) ’nin yaptig1 calismada, agir ve
orta diizeyde zihinsel engelli cocuga sahip 69 anne 42 baba toplam da 111
ebeveynin katildig1 bir caligmada; anneler babalara gore daha fazla kaygi
ve depresyon yasamaktadirlar (Bilgin, 2012). Zihinsel engelli cocugu olan
annenin, evdeki artan yiikleri ve sorumluluklarindan sebeple normal ge-
lisim gosteren gocugu olan annelere gore de daha diisiik benlik saygisini
sahip oldugu da goriilmiistiir (Sar1 ve Bagbakkal, 2008).
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Egitimsel sorunlar

Engeli olan ¢ocuklarmn aileleri devletten ¢ocuklariyla ilgili sirastyla
ders kalitesinin arttirilmasi, is imkani, 6gretmen sayisinin arttirilmasimi
istemislerdir. Verilen isteklerden goriiliiyor ki ders kalitesi ve dgretmen
sayisinda bir yetersizlik s6z konusudur (Yazar, 2021).

Kardes sorunlar

Zihinsel engelli cocuk ve ailelerin sorunlari lizerine yapilan ¢alismalar
cok sayida olsa da ailede ki kardeslerin galigmalarin igine dahil edilmedigi
goriilmiigtiir. Normal gelisim gosteren kardesi de ¢alismalara dahil eden
caligmalarda 6zellikle babalarin normal gocuklara gosterdikleri davranisla-
rin ¢ocuklar {izerinde ¢ok etkili oldugu goriilmiistiir. Normal gelisim goste-
ren kardesler 6zellikle kendilerine agir gelecek sorumluluklar verildiginde,
zihinsel engelli kardeslerinin gelecekleri hakkinda kaygilanabilir ve strese
girebilirler (Can ve Aslan, 2010).

Yonetim sorunlari

Zihinsel engelli ¢cocuga sahip olan ailelerin yagadig1 sorunlar bir¢ok
faktore gore degiskenlik gostermektedir. Ailelerin bu faktdrlere gore de se-
kil almaya ¢aligmasi ve bu sorunlar1 da yonetmeyi bilmesi gerekmektedir.
Yapilan bir ¢alismada ise zihinsel engelli ¢ocugu olan ailelerin yasadigi
sorunlart yonetemedikleri goriilmiistiir. Caligma sonuglarinda zihinsel en-
gelli gocugu olan ailelerin, gocugunun olumsuz davraniglarini kontrol et-
meyi, cocugu, esiyle ve ¢evresiyle olan iletisimini yonetemedikleri, mental
retardasyonlu olan ¢ocugun ayrica kardesleriyle anlasamamasini da yone-
temedikleri goriilmiistiir ( Lafc1, Oztung ve Alparslan, 2014).

Toplumsal sorunlar

Tani1 6ncesi ve sonrasinda, aileler durumu kabul edememis, toplumdan
kendilerini soyutlamis, konugmada zorluk yasamislardir. Diglanmak, anla-
silamamak, hastanelerde yasanan ¢esitli sorunlar gibi sikintili siire¢lerden
gecmislerdir.

Evde yasadiklar zorluklara bakildiginda, engeli olan ¢ocuklarin aile-
si daha cok bagirma ve sinirlenme davranigi gostermislerdir. Sonrasinda
takintili davraniglarda bulunma, sabirli olamama, uyku problemleri gibi
sorunlarla kargilagsmiglardir. Disarida yasadiklari zorluklar ise, engelli ¢o-
cugu olan aileler toplumun bakiglardan rahatsiz olmaktadirlar. Engeli bu-
lunan ¢ocuklarinin hareketli olmasindan dolay1 toplumda sorun yagsamakta
ve aileler yalniz bir yere gidememektedirler. Yalniz yapilan spor ve aktivi-
telere de zaman ayiramamaktadirlar (Yazar, 2021).
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Sosyal destek sorunlari

Engelli ¢ocuklar tizerinde yapilan genel bir arastirmada engelli cocuga
sahip ailelerinin biiyiik bir ¢ogunlugunun egitim seviyesinin diisiik, kdy
veya kasabada yasadig1 goriilmektedir. Ailelerin ailesinden, sosyal yardim
kuruluslarindan belediye gibi resmi kurumlardan da herhangi bir destek al-
madig1 da belirlenmistir. Ailelerin i¢inden sadece beste birinin evde bakim
ticreti aldig1 goriilmiistiir (Dogan ve Citil, 2019).

Zihinsel Engelli Cocuga Sahip Ailelerde Stres

Stres, bireyin herhangi bir i¢ ve dig uyarilarla karsilastiginda kendisiy-
le ve gevresiyle iliskisi sonucu ortaya ¢ikan; minimum ve normal seviyede
kisinin degisimi ve geligimi i¢in olumlu bir uyaranken asirt olmasit duru-
munda kisiyi bedensel ve zihinsel olarak yipratan bir siirectir.

Engelli bir cocugun dogumu hem aile de hem de akrabalarinda stres
sorunu yaratacak bir durum olmustur. Sadece stres degil ailelerde stresle
birlikte kaygi, timitsizlik, kendilerini su¢lama gibi duygular1 da hissetmis-
lerdir. Ailenin bu stres diizeyini etkileyen birden ¢ok faktdr bulunmustur
(Kaytez, Duruaalp ve Kadan, 2015).

Kaytez, Durualp ve Kadan (2015) engelli bir ¢ocugu olan ailelerin
egitim seviyelerinin artmasiyla ailedeki stres seviyesinde de bir artma ola-
bilecegini bildirmistir. Engelli ¢cocugun yasi kiigiildiikge de stres diizeyi
artmistir. Cocugun dogumundan sonra tanisi konulmasiyla ilk 3 yilda stres
diizeyi en yiiksek seviyeyi gormiistiir. Fakat cocugun cinsiyetiyle, medeni
durumu, ¢alisma durumu, ¢ocuk sayisiyla stres diizeyiyle bir iligkisi bu-
lunamamustir. Uguz, Toros, Inang, ve Colakkadioglu (2004) nun yaptig
caligmada da paralel bir sonug elde edilmis; engel tanisi dogumdan sonra
ilk 3 yilda konan ¢ocugu bulunan ailelerinin stres diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur ayrica lise mezunu engelli 4-5 yas arasinda da yiiksek sey-
retmigstir ve de engelli ¢ocugu olan annelerin normal ¢ocugu olanlara gore
de daha yliksek stres daha yiiksek depresyon ve anksiyete oranlart bulun-
mustur.

Emerson, Robertson and Wood (2007) yaptigi ¢aligmada Kaytez vd.
(2015)’nin ele aldig1 engelli ¢ocugun cinsiyet faktoriiniin ailede ki stres
diizeyleri sonuglarindan farkli olarak; erkek zihinsel engelli ¢ocugu olan
annelerin stres diizeylerinin ¢ocugu kiz olanlardan daha yiiksek oldugunu
ortaya koymuslardir.

Egitilebilir zihinsel engelli cocugu olan babalarin stres diizeyini et-
kileyen faktorler arasinda ise babanin herhangi bir sosyal giivencesinin
olmamasi, ¢alismamasi bir isinin olmamasi stresi arttirmaktadir. Babanin
maddi imkanlara sahip olmasiyla disaridan artan sosyal destekle ailede ki
stresi azaltan faktorlerden biri olarak sayilabilmektedir (Giineysucu, 2010).
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Zihinsel engelli ¢ocuga sahip olan babalarin stres seviyesi ¢ocukla-
rinin engel diizeyinin artmasiyla artmaktadir ve ¢ocuklarinin engeli hak-
kinda deneyim sahibi olmaya basladik¢a da stres seviyeler diismektedir.
Yapilan ¢aligma da ¢ocugun zihinsel engel diizeyi(orta-yiiksek) ve babanin
stres puanlaria gore bakildiginda agir zihinsel engelli cocugu olan baba-
nin daha fazla stres oldugu goriilmistiir ve babalarin deneyimleri arttik¢a
da stres diizeyleri azalmistir. Stresle bag etme metodlarina bakildiginda da
en ¢ok problem odakli daha sonra {igte bir oraninda da duygusal odakl
strateji gelistirmisler bunlar; uzman- kurum destegi, kabullenme, problem
¢ozme ve yadsimadir (Eren ve Dogan, 2020).

Zihinsel engelli cocugu olan ailelerde anne ve babanin evlilik uyumu
stres yaratan bir diger faktordiir. 6-12 yas arasi zihinsel engelli cocugu ile
normal ¢ocugu olan ailelerle yapilan bir calismada evlilik uyumu distiikge
stres diizeyinin de yiikseldigi goriilmiistiir (Koksal ve Kabasakal, 2012).

Zihinsel Engelli Cocuga Sahip Ailelerde Kaygi

Kaygi, ¢evreden gelen uyari ile baslar ve uyarmin artarak devam et-
mesiyle kiside gerginlik hissinin olugsmasidir. Durumluk kaygisi, kiside
korku ve gerginlikle birlikte olusan o anki duygu durumunu tanimlar. St-
rekli kaygi kavrami ise kiside durumluk kaygist olusur ve bu duruma tepki
vermesi yatkinligidir.

Zihinsel engelli gocugu olan ailelerin kaygi diizeyi birgok faktore gore
degiskenlik gostermektedir. Bu faktorlerden biri toplumdan topluma fark
gosteren kisiye verilen rol kavrami digeri ise ailenin gelir durumu sayila-
bilmektedir. Bir calismada zihinsel engelli ¢ocuga sahip ailelerde, annele-
rin kaygt1 diizeyi babalara gore daha yiiksek ¢ikmistir ve gelir durumu ytik-
sek olan ailelerin diisiik olan ailelere gore kaygi diizeyi daha fazla oldugu
gorilmiistiir (Avsaroglu, 2012).

Coskun ve Akkas’in (2009) engelli ¢ocugu olan annelerin siirekli kay-
g1 diizeylerine ve sosyal destek ihtiyaclarina bakmak i¢in yaptigi caligmada
annelerin kaygi diizeyleri yiiksek ¢cikmistir ve yas arttikca da kendisi 6ldii-
giinde ¢cocuguna ne olacagini diisiinmesinden dolayi siirekli kaygi diizeyi
artmistir. Diger taraftan annenin egitim durumu ve gelir diizeyi arttik¢a da
ailenin kaygi diizeyi azalmaktadir. Engelli cocugun kiz ya da erkek olusu
da anneler i¢in bir farklilik olusturmamistir (Coskun ve Akkas, 2009).

Zihinsel engelli cocugu olan ailenin durumluk kaygi diizeyine baki-
lan bir ¢aligmada gelecek kaygisi olan ailelerin, gelecek kaygisi olmayan
ailelere gore durumluk kaygi puanlart daha diisiik ¢ikmistir. Fakat gelecek
kaygisi olan ailelerin ayrica problem ¢ézme yeteneklerinin daha iyi oldugu
anlagilmistir (Keskin, Bilge, Engin ve Diilgerler, 2010).
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Zihinsel Engelli Cocuga Sahip Ailelerde Tiikenmislik

Birey herhangi bir dis uyariyla uyarildiktan sonra, uyariy1 stres fakto-
rl olarak degerlendirir bu durumdan kurtulmak i¢in gerekli olan miicade-
leyi vermeye ve yeniden uyum saglamaya calisir. Bu direnis asamasindan
sonra uyaran siddetli ve kisi uzun siire stres faktoriine maruz kalirsa tiiken-
me donemine girmis olur ( Ari, S ve Bal, C. 2008). Tiikenmislik yasayan
bireylerin karmagik duygulanim yasadiklari i¢in davranig bozukluklari go-
rilmiistlir. Baz1 arastirma sonuglari tiikenmisligin bir hastalik sekli oldu-
gunu ortaya koymustur. Tiikenmislik yasayan kisi aile bireylerini etkiler.
Evde gergin, sinirli, izgiin ve psikolojik olarakta yorgun hissedeceklerdir.
Bu durumda aile {iyeleri arasinda tartisma ve kavgalar goriilebilir. Aile
tiyeleri bosanmaya kadar gidebilir. Tiikenmisligi etkileyen birgok bireysel
faktore bagh degisiklik gosterir. Bu bireysel faktorler arasinda; yas, cin-
siyet, medeni durum, egitim, sosyal destek, kisilik, gelir durumu yer alir.

Ileri yastaki kisilerin deneyimlerinin fazla olmasi ve problem ¢dzme
becerilerinin daha yiiksek olmasindan dolay1 tiikenmislige karst daha di-
rencli olmuslardir ( Inali, 2012).

Cinsiyet {lizerine yapilan genel tiikenmiglige bakan arastirmalar tutar-
sizlik gostermislerdir. Fakat zihinsel engelli cocugu olan ailelerde yapilan
arastirmalar tutarli sonuglar koymustur. Zihinsel engelli ¢ocugu olan aile-
lerde annelerin tiikenmislik diizeyleri babalara gore daha fazladir (Duygun
ve Sezgin, 2003). Yine benzer bir sonug elde edilmis bir diger ¢alisma da
engelli ¢ocugu olan toplam 160 anne ve babadan olusan drneklemde; an-
nelerin tilkenmislik diizeyleri babalara kiyasla daha yiiksek bulunmustur
(Stinbiil, Kurnaz ve Apaydin, 2016).

Cocugun Zihinsel engellilik derecesine gore de ailedeki tilkenmislik,
farklilik gdstermis ve sonucunda da engel derecesinin artmasiyla tiiken-
mislik diizeyleri de artis gostermektedir. Ailenin sahip oldugu egitime gore
ise ailenin ilkokul mezunu olmas1 ortaokul ve lise mezunu olanlara gore
kiyasla tiikenmislikleri ytliksektir (Cin, Aydin ve Ari, 2017).

Bu sonucu destekleyen bir diger ¢alismada zihinsel engelli ¢ocugu
olan annelerin gelir diizeyi en az olan ailelerin titkenmisligi en yiiksek bu-
lunmustur ( Mutlu, 2015).

Zihinsel engelli ¢ocugu olan ailelere verilen stres yonetimi egitim
programlari, annelere grup rehberligi programlari, ailelerin kaygi ve umut-
suz seviyelerini azaltmak amaciyla verilen psikolojik destek programlari
sonunda stres, kaygi ve umutsuz diizeylerinde azalma olmustur (Giiler ve
Capri, 2018).
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Zihinsel Engelli Cocuga Sahip Ailelerde Yasam Doyumu

Yasam doyumu; kisinin is hayatinda, bos vakitlerinde veya herhangi
bir aktivite sirasinda genel olarak kendine ayirdig: ¢esitli zaman dilimle-
rinde yasamina gosterdigi tutumdur. Bir bagka deyisle kisideki istek veya
gereksinimlerinin karsilanmasi, temel biyolojik ihtiyag¢larinin karsilanmasi
ve sevgi gibi ruhsal ihtiyaglarinin giderilmesi sonucu organizmada den-
genin saglanabilmesi durumudur. Yasam doyumu bircok faktor {izerinde
etkili ve degiskenlik gostermektedir.

Engelli bireylere sahip anne babalarin yasam doyumu ve umut diizeyi,
normal ¢ocuklara sahip olanlara gore diisiik olabilmektedir. Engel tiir(,
ailenin sahip oldugu ¢ocugun fiziksel veya zihinsel engelli olusu ailedeki
yasam doyumunu etkilemektedir.

Annenin egitim diizeyinin yasam doyumu tizerinde bir etkisi yokken
babanin egitim diizeyi arttikca yasam doyumunun da artmaktadir. Aileye
engelli bir bireyin dogumuyla ilkokul mezunu ¢aligmayan anneler ¢ocukla-
rin bakimiyla daha ¢ok ilgilenmekte ve babalarda zamaninin bilyiik cogun-
lugunu c¢aligarak gecirmektedir. Babanin gelir diizeyine bakilan ¢alisma-
larda ise gelir diizeyi arttik¢a yasam doyumunun arttigi goriilmiistiir. Yas
gruplarma 20-35, 36-50, 50 ve {izeri seklinde ayrilarak yapilan ¢aligmada,
yas gruplar arasinda engelli bir cocuga sahip annelerin yasam doyumlari
arasinda bir farklilik yokken babalarin yasam doyumlari, gelecekle ilgili
duygu ve beklentileri 50 yas ve lizerinde daha ytiksektir. Engelli cocugun
yasi arttikca da annenin ve babanin problem ¢6zme becerileri ve stratejile-
rinin azaldig1 goriilmiistiir (Akandere, Acar ve Bastug, 2009; Yelseli ve
Sener, 2021; Sarikaya, 2011).

Ailede olusan sorun ve gereksinimlere daha c¢ok iyimser davranan,
olaylara olumlu yonde bakan ailelerin yasam doyumu daha diisiik ¢ikmigtir
(Avsaroglu ve Okutan, 2018).

Zihinsel Engelli Cocuga Sahip Ailelerde Yasam Kalitesi

Zihinsel yetersizlige sahip ¢ocuklari olan ailelerin yasam kalitesi nor-
mal gelisimi olan ¢ocuklarin ailesine gore diisiiktiir ve zihinsel engelli
cocuklar1 olan ailelerin yasanilan sorunlar ve karsilasilan problemler so-
nucunda ailenin yasam kalitesi olumsuz etkilenmekte ve yasam kaliteleri
diismektedir. Engelli cocugu olan ailelerin yasam kalitesi de bircok fakto-
re gore degiskenlik gostermektedir. Bunlar; cocugun engel durumu( hafif,
orta, agir), ailenin gelir durumu, tilkenmislik diizeyi, calisma zamanlari(-
tam zamanli, yar1 zamanli), ailenin dindarlik, maneviyat diizeyi, egitim
diizeyi, cocuklarinin aldig1 sosyal destek, ulasimlarina bagli olarak burada
yasanilan sorunlar ailenin yagam kalitesini diisiirmektedir (Giilsiin, 2021;
Gilsiin ve Cavkaytar, 2021).
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Zihinsel engelli ¢cocugu olan ailelerde goriilityor ki annenin saglik du-
rumu babalara gore daha kotii durumdadir. Engelli ¢ocuklarin annelerinde
yiiksek derecede anksiyete ve depresyon diizeyleri hem kendi yasam kali-
tesini hem de evle ve ¢ocukla ilgilenen kisi olan annenin olmas1 dogrudan
ailenin de yasam kalitesinin diigmesi anlamina gelmektedir. Bu durumda
babanin ve normal gelisim gosteren kardeslerin anneye yardim etmesi ai-
lenin yasam kalitesini arttirir (Lima-Rodriguez, Baena-Ariza, Domingu-
ez-Sanchez & Lima-Serrano, 2018; Canarslan ve Ahmetoglu, 2015).

Zihinsel yetersizlige sahip ¢ocuklar1 olan babalarin yasam kalitesi
normal gelisim gosteren cocugu olanlara gore daha diisiikken anneler ara-
sinda bir fark goriilmemistir. Bu durumda babalarin yasam kalitesi {ize-
rinde durulmasi gereken konulardan biridir (Karaduman ve Parlar, 2020).

Sonuc ve Oneriler

Zihinsel engelli ¢cocuklari olan ailelerin diger ailelere gore daha faz-
la dezavantaja sahiptirler. Bu ailelerin ekonomik, sosyal, psikolojik ve
toplumsal sorunlar1 daha detayli gz Oniine alinmalidir. Sadece zihinsel
engelli ¢ocuklarin ihtiyaglarina degil ailelerin sorunlarina ve ihtiyaglarina
yonelik destek hizmetlerinin verilmesi gerekmektedir ( Emerson, 2003).

Zihinsel engelli cocugu olan anne ve babalarin karsilastigi sorunlari
nasil ¢ozdiikleri de ¢ok 6nemlidir. Yasadig1 sorunlarin ¢éziimiine yonelik
bilgisinin olmasi sorunlar karsisinda zorluk yasamamasina sebep olacak-
tir fakat zihinsel engelli ¢ocugu olan ebeveynlerin gereksinim ihtiyacla-
11 oldukea fazladir. Birinci sirada da bilgi gereksinimi gelmektedir. Kimi
becerileri nasil yerine getirecegini bilemeyen ailelerin bilgi gereksinimi
karsilanmalidir. ikinci sirada zihinsel engelli cocugu olan ebeveynlerin
maddi gereksinim duydugu goriilmiistiir. Aileler ¢ocuklarinin 6zel arag-
larinin alinmas1 konusunda ve 6zel egitim kurumlarina gitmesi i¢in maddi
imkanlarmin yeterli olmadigim1 savunmaktadirlar. Ugiincii sirada aileler
cocuklariin engeli hakkinda ¢evreye agiklama gereksinimi duymaktadir
(Kumcagiz, Bozkurt ve Kurtoglu, 2018). Dordiincii sirada ise genel destek
ve toplumsal hizmet gelmektedir. Bu kategoride aileler calismaya gittigi
zaman ¢ocuklarini birakabilecek bir kurum yuva ve bakimevi bulamadigi-
n1 ve bakict bulmakta zorlandiklarini ifade etmislerdir ve aile icindeki olan
problemleri paylasabilecek birine gereksinim duymaktadirlar.

Aile gereksinimlerini belirleyen bir arag (AGBA) c¢alismasi ilk ola-
rak Sucuoglu(1995) tarafindan yapilmistir. Agir ve orta diizeyde zihinsel
engelli cocugu olan ailelerin gereksinimlerini belirlemek i¢in uyarlanarak
(AGBA) nin 29 faktorliik giivenirlik ¢aligmasi incelenmistir. Degisen ve
gelisen Tiirkiye sartlarinda (AGBA) nin gegerlik ve giivenirliginin yeniden
yapilmali, anne baba ayr olarakta bakilmali ve degerlendirilmelidir (Cav-
kaytar, Ardig¢ ve Aksoy, 2014; akt. Sucuoglu, 1995).
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Zihinsel yetersizligi olan ¢ocuklarin ailesi yogun stres, kaygi ve tiiken-
mislik yasamakta ve bu durumla karsilasan aileye verilen sosyal destek ai-
lenin duygusal, fiziksel ve psikolojik olarak yiikiiniin azalmasina yardimci
olur. Hem ¢ocuga hem de ailesine verilen sosyal destek arttirilmalidir (Siv-
rikaya ve Tekinarslan, 2013). Ozellikle anneler psikolojik sorunlarla daha
cok karsilasmaktadirlar. Zihinsel yetersizlige sahip ¢ocuklarin annelerine
verilen sosyal destegin ve onun yaninda psikolojik destege gereksinimleri
de g6z Oniine alinmali ve bir uzman yardimi almalidir ( Sengiil ve Baykan,
2013).

Hafif ve sinirda zihinsel engelli ¢ocuklar ve aileleri iizerinde davra-
nist disa vurmak i¢in birlikte giiclii durma etkinligi {izerine yapilan ¢alig-
malar gosteriyor ki biligsel davranisgr tedavi ve ebeveyn yonetim egitimi
cocuklarin saldirganlik gibi digsallagtirma problemleri ve olumlu ebevey-
nlik iizerinde olumlu yanitlar vermistir (Schuiringa, van Nieuwenhuijzen,
Orobio de Castro & Matthys, 2015); Schuiringa, Van Nieuwenhuijzen, De
Castro, Lochman & Matthys, 2017).

Engelli ¢ocuklart olan ailelere ve ¢ocugun bakimiyla ilgilenen baki-
ciya ailenin gereksinimi ve sorunlariyla nasil bas etmesi lizerine egitimler
verilmelidir. Yapilan ¢aligmalarda da ailelere verilen egitimler sonucu ai-
lelerde stres, anksiyete, tiikenmislik diizeylerinde ve yasam doyumlarinda
ciddi olgiilerde bir azalma meydana gelmistir (Bilge vd. 2014: 618; Bilgin
& Goziim, 2009).

Zihinsel engellilik dmiir boyu devam eden bir siire¢ olmasi nedeniyle,
zihinsel engelli ¢ocuk ve ailesi i¢in yasamlari boyunca sorunlarla karsi-
lagmak ve bas edebilmek gii¢ bir durumdur. Ailenin gereksinimlerinin ve
sorumluluklarinin artmasi kagimilmaz bir hal almaktadir. Zihinsel engelli
cocuklarm ve ailelerinin iyi ve tam bir sekilde degerlendirilmesi ve deger-
lendirme sonucuna gore de ailenin sorunlarina zamaninda miidahale etmek
son derece 6nem arz etmektedir. Degisen ve giincellenen Tiirkiye sartla-
rinda normal ¢ocuklu ailelerin ihtiyaglar bir degisime ugrarken zihinsel
engelli ¢ocuklarin aileleride farkli sorun ve ihtiyaclara maruz kalabilirler.
Bu degisen sorun ve ihtiyaclar arastirilmali ve sorgulanmalidir. Ailelerin
sorunlar1 6zel danisanlar tarafindan taranmali, ¢c6zliim plan1 yapilmali, de-
gerlendirilmeli ve kontrol altina alinmalidir.
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1. GIRiS

Hizmet kalitesi, miisterilerin bir {iriin veya hizmetin genel kalitesine
iliskin geri bildirimi olarak tanimlanmis ve konaklama alaninda ciddi bir
faktor olarak kabul edilmistir (Zeithaml, 1988). Cesitli yonlerini kesfetmek
icin bir¢ok arastirma yapilmistir. Yapilan aragtirmalarda; hizmet kalitesinin
miisterilerin satin alma niyetlerinin énemli bir itici giicii ve musteri kusur-
larin1 azaltmak i¢in alinan 6nlemler ile hizmet kalitesi arasinda bir iliski
oldugu ifade edilmistir (Cronin ve Taylor, 1992). Verilen hizmetlerle ilgi-
li sorunlara hizmet kalitesi ¢dztimlerinin, miisterinin glivenilirlik algisim
olumlu yonde etkiledigi one siiriilmiigtiir. Ayrica hizmet kalitesindeki bir
iyilesmenin sirketin finansal rakamlar1 {izerinde olumlu bir etkiye neden
olabilecegi ancak bu durumun miisteri memnuniyeti ile saglanabilecegi
bildirilmistir (Young, 2000). Yiiksek memnuniyet ile sadakat duygusunun,
yatirimin, fiziksel ¢evrenin, tekrar tercih edilmenin ve hizmet saglayici pa-
zarinda itibarin artacagi ifade edilmis, sunulan hizmetten duyulan mem-
nuniyetle, miisteri sadakatinin 6tesinde miisterilerin deneyimi tekrar etme
niyetlerini ve igletme hizmetlerini baskalarina tanitmaya hazir olmalarini
olumlu yonde etkileyecegi one siiriilmiistiir (Barsky, 1996).

Cok sayida sosyal bilimci fiziksel ¢evrenin 6zellikle saglik kurum-
lar1, oteller ve bankalar gibi hizmet sektorlerinde davranislari kontrol
edebildigini, bir imaj lretebildigini ve bunun igletmenin finansal uygu-
lanabilirligi izerinde olumlu bir etkisi oldugunu tespit etmislerdir (Kotler
1973; Zeithaml, 1988; Bitner 1992). Ryu ve Jang (2007) fiziksel ¢evrenin
konaklama sektoriinde miisterilerin memnuniyetleri izerinde etkisi olan
bagka bir yoniinii tanimlamistir. Fiziksel ¢evre, miisterilerin psikolojisi ve
konaklama hizmetlerindeki faaliyetlerini etkileyen en ikna edici belirle-
yiciler arasinda varsayildigindan, miisterilerin duygusal durumu ve dav-
ranig degisikligi iizerindeki ¢evresel bilesenlerin algisini ger¢eklestirmek
icin miisterileri sektdre cekmenin gerekli oldugunu ifade etmistir.

1.1. Hizmet Kalitesi ve Nis Turizm

Hizmet kalitesi ve miisteri beklentisi kanit1 cok erken donemlerde or-
taya konmus, bir hizmet saglayicisinin rakipler arasinda belirgin bir gelis-
me elde etmek icin siirekli artan miisteri beklentilerinin bilincinde olmasi,
tutarl1 ve iistiin hizmet sunmasiyla saglanacag ifade edilmistir (Berry ve
ark., 1988). Bu baglamda, turizm ve saglik turizmiyle ilgili hizmetlerde
kaliteyi korumanin anahtarinin ancak miisteri beklentilerini dengelemek
ve karsilamaktan gectigi belirlenmistir (Gronroos, 2000; Vieira, 2005). Bu
durum, turistler birinci sinif bir hizmet aldiginda ortaya ¢ikmistir. Ciinkii
turizm deneyimleri unutulmazdir ve miisteriler sadik olma egiliminde-
dirler. Aksi takdirde, turizm hizmeti saglayicilar1 turistlerin beklentile-
rini karsilayamazlarsa, giivenilmez bir itibar kazanarak gelecekte tercih
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edilmeleri pek miimkiin olmayacaktir (Vieira, 2005). Ancak turistlerin
beklentilerini karsilayan ve kalitede lider olan kuruluslar yiikselmistir. Bu
kuruluslar; i) rekabet¢i bir konum elde etmek ve siirdiirmek, ii) turizm
islerini tesvik etmek ve ilerletmek, iii) stirdiiriilebilir bir gelecegi yakala-
mak ve iv) kaliteyi yonetmek i¢in sistematik yontemler gelistirmeye bas-
lamiglardir. Bir kurulusun degisken bir is ortaminda negatif entropi igin
miisteri hizmetlerini, verimli pazarlamay1, kiyaslamay1, dis kaynaklardan
yararlanmay1 ve ¢alisanlarin egitimini iyilestirmesi gerekmektedir (Jyot-
his ve Janardhanan, 2009; Bhat, 2011).

Saglik turizmi kapsaminda tibbi tedavi ve bakim siirecinde miisteri/
hasta beklenti ve memnuniyeti ile hizmet kalitesi fiziksel ¢evresi (ame-
liyathane, klinik, poliklinik, radyoloji, laboratuvar vb.) yonetim ve orga-
nizasyon, teknoloji, mesleki uzmanlik, hastane enfeksiyonlari, hasta ve
calisan giivenligi, tehlike ve riskler gibi unsurlardan etkilenmektedir. Bu
etkilesimin pozitif yonde ve siirekliligi i¢in hizmet kalitesi, hasta beklenti
ve memnuniyetleri bilimsel yontemlerle dl¢iilmeli ve kargilanmalidir.

1.2. Hizmet Kalitesinin Ol¢iilmesi

Hizmet kalitesinin ol¢iildiigii en yaygin yontemler; 1) beklenti-onay-
lama (expectancy-disconfirmation), ii) performans teorisi ve iii) kalite
o6nem yontemidir. Beklenti-onaylama; misterilerin gercekte aldiklariyla
ilgili beklentilerinin degerlendirilmesidir. Bu yontem hizmet performan-
sin1 tliketicinin beklentilerine gore dlger (Oliver, 1980). Performans te-
orisi; miusterilere hizmetin farkli yonlerinden memnuniyet derecelerini
sorgulayarak hizmet kalitesini arastirmaktir. Performans teorisi hizmeti
miisteri memnuniyetine katkilar1 olan “teknik” ve “islevsel” bilesenler ol-
mak tizere ikiye ayirir. Teknik bilesenler dayaniklilik, giivenlik ve fiziksel
ozellikler; islevsel bilesenler ise teslimat hizi, nezaket ve iyi niyet gibi
hizmet saglayici-miisteri arasindaki iliskiyle baglantili kalite ile ilgilidir.
Hizmet memnuniyetinin aksine hizmet kalitesi kavrami, birbiriyle iliskili
iki hizmet unsuruna dayanmaktadir. Ik unsur, belirli kalite 6zellikleri-
ni degerlendiren “gecise 6zel degerlendirme”; ikincisi ise tiim deneyimin
kalitesini degerlendiren “genel degerlendirme”dir (Van Ryzin, 2004).
Bu yontem, (medikal) turizm miisterilerinin tam memnuniyetini sagla-
mak i¢in hizmetin algilanan degeri ile hizmet sunumu arasinda baglanti
kurabilir. Bununla birlikte algilanan deger, esas olarak organizasyonun
kontroliine sahip oldugu hizmet 6zelliklerine dayanir ve miisterinin bakis
acisini icermez. Kalite 6nem yontemi;, miisterinin bakis agisinin hizmet
memnuniyeti ile iligkili oldugu belirlenen nitelikler iizerindeki etkisine
dikkat ceker (Gilbert ve Wong, 2003).

Bu c¢alismada, saglik turizminde hizmet kalitesini 6l¢ebilecek modelle-
rin ve tarihsel siire¢ igerisindeki evriminin ortaya konmasi amaglanmistir.
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Arastirmada gerekli olan literatiir taramasi Scopus, PubMed, Web of Science
(WOS) ve ScienceDirect (SD) veritabanlari tizerinden gergeklestirilmistir.

2. SAGLIK TURIZMINDE HiZMET KALITESi OLCUM MO-
DELLERI VE EVRIMIi

2.1. Gronroos Hizmet Kalitesi Modeli (1984)

Gronroos 1984 yilinda konaklama sektoriinde hizmet kalitesinin miis-
teriler tarafindan nasil algilandigini tanimlayan hizmet kalitesi modelini
gelistirmistir. Miisteri yalnizca {iretim siirecinin bir sonucu olarak ne elde
ettigiyle degil, siirecin kendisiyle de ilgilenir. Teknik sonucu veya teknik
kaliteyi fonksiyonel olarak nasil elde ettigi, kendisi ve aldig1 hizmete bakis
acis1 bakimindan da 6nemlidir. Bu kalite boyutu fonksiyonel kalite olarak
adlandirilabilir. Fonksiyonel kalite, bir hizmetin etkileyici performansina
karsilik gelir. Dolayistyla, dogas1 geregi birbirinden oldukga farkli iki kalite
boyutu vardir. Birincisi miisterinin ne aldig1 sorusuna yanit veren teknik
kalite iken, ikincisi miigterinin onu nasil aldig1 sorusuna yanit veren fonksi-
yonel kalitedir. Bu durum Sekil 1’de sematik olarak gosterilmistir. Bununla
birlikte Sekil 1 {igiincii bir kalite boyutunu, baz1 durumlarda kalite mode-
linde iigiincl bir degisken olarak goriilebilen kurumsal imaj1 icermektedir.
Miisterilerin beklentileri sirkete bakiglarindan yani imajdan etkilenir. Ku-
rumsal imaj, miisterilerin firmay1 nasil algiladiklarinin bir sonucudur. Bir
firmanin miisterilerinin gordiigli ve algiladigi en 6nemli pargasi hizmetle-
ridir. Bu nedenle, kurumsal imajin esas olarak hizmetlerinin teknik kalitesi
ve fonksiyonel kalitesi tarafindan olusturulmasi beklenebilir.

Bellenen Algilanan Hizmet Kalitesi Algilanan
Hizmet Hirmet

Gelencksal pazarlama
faaliyetlari (raklam szhada
satz, halkda ihizkiler,
fiyatlandirma); gelenskler,
rdeclogl ve koalaktan kulaga
yayilan dig etkiler

Teknik
Kalite
Ne?

Sekil 1. Hizmet Kalitesi Modeli

Fonksiyonel
Kalite

Wasil?

Kaynak: Gronroos (1984, s.40)
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Gronroos (1984) tarafindan yapilan arastirmada hizmet kalitesi ve
kurumsal imaj modeli ile ilgili asagidaki sonuglara ulagilmistir:

a) Cogu durumda miisterilerle giinliik temas (alici-satici etkilesimi)
pazarlamanin reklamcilik, kitle iletisimi vb. gibi geleneksel pazarlama
faaliyetlerinden daha 6nemli bir parcasidir.

b) Kurumsal imaj, geleneksel pazarlama faaliyetlerinin sonucundan
¢ok miisterinin girketle olan temaslarinin (alici-satici etkilesimi) sonucu-
dur.

c) Geleneksel pazarlama faaliyetleri, yalnizca firmanin bugiin sa-
hip oldugu miisterilerin kurumsal imajinin goriiniimii agisindan marjinal
Oneme sahiptir.

d) Agizdan agiza iletisim, potansiyel miisteriler {izerinde geleneksel
pazarlama faaliyetlerinden daha 6nemli bir etkiye sahiptir.

e) Irtibat personelinin miisterilerle temaslari ele alma sekilleri miis-
teri odakli ve hizmet odakliysa; i) hizmetin teknik kalitesiyle ilgili gegici
sorunlarini ve ii) daha disiik bir teknik kalite seviyesini bile telafi ede-
cektir.

Ik bes maddede fonksiyonel kalitenin ortaya ¢iktig1 alici-satict etki-
lesimi, pazarlamanin geleneksel pazarlama faaliyetlerinden daha 6nemli
bir parcasi olarak goriilmektedir. (b)’den (d)’ye kadar olan maddeler, gele-
neksel pazarlama faaliyetlerini kurumsal imaj i¢cin marjinal olarak dnemli
kabul ederken, buna karsin alici-satici etkilesimi ve agizdan agza iletisi-
min kurumsal imaj i¢in daha etkili olarak kabul edildigini gostermektedir.
Madde (e), fonksiyonel kalitenin ¢ok 6nemli goriildiigiinii; yiiksek diizey-
de bir fonksiyonel kalite (irtibat personeli performansi), teknik kalite ile
ilgili gecici sorunlar1 ve daha diigiik bir teknik kalite seviyesini bile telafi
edecektir. Gronroos’un hizmet kalitesi modeline McDougall ve Levesque
(1994) tarafindan ticiincii bir boyut olan “fiziksel ¢cevre” eklenmistir.

2.2. Parasuraman Modelleri (1985;1988)

Hizmet kalitesine iligkin en iyi bilinen arastirma; bireysel bankacilik,
menkul kiymet komisyonculugu, iiriin onarimi ve bakim islerinde miiste-
rinin hizmet kalitesi degerlendirmesi lizerine yiiriitiilen arastirmaya daya-
nan Parasuraman’in (1985) arastirmasidir.

Parasuraman (1985) “Gap (bosluk/a¢iklik) modeli”ni kurarak hizmet
kalitesi anlayisinda bes onemli potansiyel bosluk belirlemistir (Sekil 2).
Bu alandaki sonraki arastirmalarin ¢ogu bunun iizerine insa edilmistir.
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Sekil 2. Hizmet Kalitesi Bosluk Modeli

Kaynak: Parasuraman et al., (1985, s.44)
Bosluk 1: Miisteri beklentisi-Yonetim Algist Boslugu

Hizmet firmasi yoneticileri, miisterilerin ihtiyaglarini karsilamak i¢in
bir hizmetin sahip olmasi gereken 6zellikleri tanimakta bagarisiz olabilir.
Ancak, kaliteli hizmet sunumunun elde edilebilmesi i¢in verilen hizmetle-
rin istenilen niteliklerinin uygulanmasi gerekmektedir. Bu durum hizme-
tin 6nemini etkileyen miisterilerin degerlendirmesiyle sonuglanir.

Bu baglamda miisteri beklentileri ile yonetici algilar1 arasinda anlayis
eksiklikleri ortaya konmustur:

* Miisteri beklentisi olarak islemler sirasindaki mahremiyet veya
gizlilik temel bir kalite 6zelligi olarak ortaya ¢ikmistir. Fakat yoneticile-
rin bu diisiinceden uzak olduklar1 belirlenmistir.

e Sunulan hizmetlerinde fiziksel ve gilivenlik 6zellikler miisteri
beklentisi olarak onemli goriiliirken, yoneticiler nezdinde énemli goriil-
memistir.

e Miisterilerce, biiyiik hizmet firmasinin yiiksek kaliteli bir firma
olma olasilig1 diisiik iken, kii¢iik bagimsiz firmalar siirekli olarak yiiksek
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kalitelidir. Buna karsilik ¢cogu yoneticiye gore bir firmanin biytikligii
kalite baglaminda giicli isaret etmektedir.

Bu anlayis eksiklikleri miisterilerin kalite algilarini etkileyebilir.
Misteri beklentileri ile bu beklentilere iliskin yonetimin algilar1 arasin-
daki bosluk, miisterinin hizmet kalitesi degerlendirmesini etkileyecektir.

Bosluk 2: Yonetim Algisi-Hizmet Kalitesi Teknik Standartlar Boslugu

Ikinci bosluk, miisterilerin beklentilerinin yerine getirilmesindeki
basarisizligi tanimlamistir. Cesitli faktorler (kaynak kisitlamalari, piyasa
kosullar1 ve/veya yonetimin ilgisizligi), yonetimin miisteri beklentilerine
iliskin algilar1 ile bir hizmet i¢in olusturulan gergek ozellikler arasinda
bir tutarsizliga neden olabilir. Dolayisiyla bu farklilik misterilerin kalite
algilarin etkileyebilir. Bu baglamda, miisteri beklentilerine iliskin yone-
timin algilart ile firmanin hizmet kalitesi 6zellikleri arasindaki bosluk,
misterinin bakis acisindan hizmet kalitesini etkileyecektir.

Bosluk 3: Hizmet Kalitesi Ozellikleri-Hizmet Sunum Boslugu

Hizmetleri etkili ve verimli gerceklestirmek ve miisterilere dogru
yaklagimlarda bulunmak icin yonergeler olusturulsa da, yiiksek kaliteli
hizmet performans: kesin olmayabilir. Ornegin, medikal turizm hizmet-
leri sunulurken her ne kadar iyi hizmet performansi ve miisteri tedavisi
icin kurallar belirlense de, ytliksek hizmet kalitesi her zaman garanti edi-
lemez. Hizmet sunan saglik c¢alisanlar1 performanslarinda tutarsizliklar
yasayabilir. Dolayisiyla performansin beklendigi gibi olmamasi durumun-
da hizmet sunumu olumsuz etkilenecektir. Sonug olarak, hizmet kalitesi
ozellikleri ile gergek hizmet sunumu arasindaki bosluk, hizmet kalitesini
miisteri bakis agisindan etkileyecektir.

Bosluk 4: Hizmet Sunumu-Dis Iletisim Boslugu

Hizmet firmas1 yoneticileri tarafindan gergeklestirilen medya rek-
lamciligr ve diger iletisimler miisteri beklentilerini etkileyebilir. Sayet
hizmet kalitesine iligkin miisteri algilarinda beklentiler 6nemli bir rol oy-
nuyorsa, firma iletisimde gergekte sunabileceginden daha fazlasini vaat
etmemek zorundadir. Aksi takdirde verilebilecekten fazlasini vaat etmek
baslangigtaki beklentileri artiracak, ancak sozler yerine getirilmediginde
kalite algisini azaltacaktir. Sonug olarak, gergek hizmet sunumu ile hiz-
metle ilgili dig iletisim arasindaki bosluk, bir tiiketicinin bakis agisindan
hizmet kalitesini etkileyecektir.

Bosluk 5: Beklenen Hizmet-Algilanan Hizmet Boslugu

Yiiksek derecede hizmet kalitesinin devamlilii icin miisterilerin
beklentilerinin giderilmesi gerekir. Yiiksek ve diisiik hizmet kalitesi ka-
rar1, miisterilerin deneyimden once ger¢ek hizmet performansini nasil al-
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giladiklarina baghdir. Bu durum hastaneler ve saglikli yasam tesislerinin
miisterilerine sunduklar1 hizmetlerin kalitesini iyilestirmede kullanilabi-
lecekleri 6nemli bir stratejidir. Sonug olarak, bir miisterinin bir hizmette
algiladig1 kalite, beklenen hizmet ile algilanan hizmet arasindaki boslu-
gun biiylikliigii ve yoniiniin bir fonksiyonudur.

Sekil 2’de gosterilen bosluklar, tiiketiciler tarafindan algilanan hiz-
met kalitesinin 6ziinii ve belirleyicilerini 6zetleyen bir modelin temelini
olusturmustur. Bir tiiketici tarafindan algilanan hizmet kalitesi, bosluk
5’in boyutuna ve yoniine baghdir. Kisaca bu durum hizmetlerin tasarimi,
pazarlamasi ve sunumu ile ilgili bosluklarin temelidir. Hizmetler: bosluk5
= f(Bosluk 1, Bosluk 2, Bosluk 3, Bosluk 4)

Parasuraman ve ark.’nin (1985) arastirmasi gelistikce miisterilerin,
cesitli hizmet kalitesini kapsayan on “algilanan hizmet kalitesi belirleyici-
si”’ni dnemsedikleri tespit edilmistir. Kolaydan zora dogru degerlendirilen
bu belirleyiciler; “erisim, iletisim, yeterlilik, nezaket, inanilirlik, giiveni-
lirlik, cevaplanabilirlik, glivenlik, maddi varliklar, miisteriyi anlamak/ta-
nimak” unsurlaridir.

Ancak, 1988’de Parasuraman ve ark., hizmet organizasyonlarinda
miisteri hizmet kalitesi algilarin1 degerlendirmek i¢in Hizmet Kalitesi
(Service Quality (SERVQUAL)) olarak adlandirilan bir 6l¢ek gelistirmis-
lerdir. SERVQUAL sadece bes farkli boyuta sahipken (maddi varliklar,
glivenilirlik, cevaplanabilirlik, giivence ve empati), 1985 yilinda yaptik-
lar1 arastirmadaki kavramsallastirdiklar1 10 boyutun tiimiiniin yonleri ya-
kalanmistir. Son iki boyut (giivence ve empati); erigim, iletisim, yeterlilik,
nezaket, inanilirlik, giivenlik ve miisterileri anlama/tanima gibi yedi oriji-
nal boyutu temsil eden maddeleri kapsamistir.

SERVQUAL’1n beg boyutu incelendiginde su kisa tanimlar 6nerilmis-
tir: Maddi varliklar: Fiziksel tesisler, ekipman ve personelin goriiniimii;
giivenilirlik: S6z verilen hizmeti gilivenilir ve dogru bir sekilde yerine ge-
tirebilme; cevaplanabilirlik: Miisterilere yardim etme ve hizli hizmet sun-
ma istekliligi; glivence: Calisanlarin bilgisi ve nezaketi ve onlarin giiven
ve itimat telkin etme yetenekleri; empati: Firmanin miisterilerine sundugu
ozenli, kisisellestirilmis ilgidir. Bu SERVQUAL araci hizmet kalitesini,
tiiketicilerin beklentileri ve deneyimleri arasindaki teyit edilmis farka da-
yal1 olarak Olcer. Beklenti deneyime gore daha yiiksek, daha diisiik veya
esdeger ise, olumsuz veya olumlu etkiler elde edilebilir.

Teas (1993), Gronroos (1984) ve Parasuraman ve ark. (1985; 1988) ta-
rafindan olusturulan hizmet kalitesi farklilig1 algisindaki sinirlamalarin
bir kismini ¢dzmek i¢in “Degerlendirilmis Performans Modeli’ni gelistir-
mistir. Ilk SERVQUAL projesinde miisterilerin aciklamalarini incelemis
ve miisterilerin; hizmet 6zniteliginin 6nemi, tahmin edilen, hak edilen,
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ideal, hakkaniyetli ve minimum tolere edilebilir performanslari iceren alt1
ifadeden herhangi birini kullaniyor olabileceklerini bulmustur. Hizmet
Ozniteliginin 6nemi; miisterilerin ifadeleri onem derecesine gore derece-
lendirebilecegi anlamina gelir. Tahmin edilen performans; misterilerin
beklenen performanslarini tahmin etmek icin bir 6lgek kullandigi yerdir.
Ideal performans; optimal veya ulasilabilir performanstir. Hak edilmis ve
minimum tolere edilebilir performanslar; “miisterilerin bir dizi maliyet
g0z Oniine alindiginda almalar1 gerektigini diisiindiikleri algilanan perfor-
mans seviyesi” ile ilgilidir.

Bu acgiklamalarin her biri biraz farkhidir. Teas (1993), SERVQUAL
aracinin potansiyel Ol¢iisiindeki tutarsizligin 6nemli bir oraninin, miiste-
rilerin agiklamalarindaki degisiklikle anlasilabilecegini 6ne siirmiistiir.
Buradan yola cikarak, bir 6zelligin gézlemlenen performansi ile bekle-
nen degeri arasindaki farki, miisterilerin beklentileri olmaksizin deger-
lendirmeyi dnermistir. Parasuraman ve ark. (1994) bu elestirilere, hizmet
saglayicilar tarafindan sunulan normal hizmetlerden ziyade “miisterilerin
miikemmel hizmet kuruluslarindan bekleyecegi hizmet beklentileri’ni ye-
niden tanimlayarak yanit vermistir. Ayrica orijinal anketlerindeki 22 mad-
de sayisin1 10’a indirmisler ve SERVQUAL arastirmasinda bu ifadelerin
kullanimlarini ve yorumlarini1 Teas’in elestirilerine karst savunmuslardir.

2.3. Algilanan Hizmet Kalitesi ve Memnuniyetinin Spreng ve Ma-
ckoy Modeli (1996)

Oliver (1993), hizmet kalitesi ile memnuniyet arasinda ayrim yapmak
icin algilanan hizmet kalitesini belirlemistir. Hizmet kalitesinin, kalite
boyutlartyla ilgili performans arzular1 ve i¢ goriilerini karsilastirarak 6l-
clildiiglinli; memnuniyetin ise hem kalite hem de kalite dis1 boyutlar igin
tahmin edilemeyen beklentilerin onaylanmamasindan kaynaklandigini
ifade etmistir. Bununla birlikte, bu model arzu uyumu/onaylanmamasi ve
tatmin arasindaki iliskiyi tanimlamamis ve beklentilerin algilanan per-
formans tizerindeki sonuglari iizerinde 1srarci bir durum sergilememistir.
Bu boslugu doldurmak i¢in Spreng ve Mackoy (1996), iki kavram (arzu
onaylama ve memnuniyet) arasindaki ayrimi1 dogrulayan ve memnuniye-
tin dogrudan arzu uyumuna/onaylanmamasina tabi oldugunu gostererek
algilanan hizmet kalitesi modelini iyilestiren bir model gelistirmislerdir
(Sekil 3). Bu nedenle arzu, algilanan performans tarafindan karsilandigin-
da; genel memnuniyet diizeyi, arzunun karsilanmadigi duruma gore daha
yiksek olacaktir.
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(Genel Hizmet
Kalitesi

Genel
memnuniyet

Bellentilerin
Onaylanmamasi

Sekil 3. Memnuniyet-Hizmet Kalitesi Modeli

Kaynak: Spreng and Mackoy (1996, s.203)

Sekil 3°de goriildigii iizere Spreng ve Mackoy’un modeli ayni zaman-
da beklentilerin memnuniyet tizerindeki ¢ifte etkisini su nedenden dolay1
tanimlamigtir: Onaylama sirasinda beklentilerin memnuniyet tizerindeki
olumsuz etkisi, daha diisiik beklentiler ve fazla hizmet sunumundan kay-
naklanmaktadir. Dolayisiyla daha diisiik beklenti, daha yiiksek olumlu
onaylama ile sonuglanir ve bu da daha fazla memnuniyete yol agar.

Belirtmek gerekir ki, eger beklentiler diisiiriiliirse organizasyon per-
formans algilarini diisiirme riskiyle karst karsiyadir ve bu da daha sonra
memnuniyeti azaltabilir. Bu nedenle saglik kurum ve kurulus yonetici-
leri, beklentilerin pozitif ve negatif neticelerini 6ngoérerek, miisterilerin
medikal turizm hizmetleri kalitesine iliskin beklentilerini giderebilmek
amactyla plan yapmalidir.

2.4. Philip ve Hazlett Temel-Cekirdek-Cevresel Nitelik Modeli
(1997)

Philip ve Hazlett (1997), {i¢ hiyerarsik yapiya sahip bir model gelistir-
mislerdir: 1) Temel, ii) ¢ekirdek ve iii) ¢evresel nitelik (Sekil 4). Modelle-
rinin ana unsuru “son iiriin” veya “ciktr” ile ilgilidir.

Miisterinin belirli bir kurulusa yaklagma kararinin arkasindaki nedeni
belirlemede toplu olarak temel nitelikler olarak kabul edilen nitelikler, mo-
dellerinin merkezinde yer almistir. Yani bu nitelikler dizisi, misterinin be-
lirli bir hizmetin kullanimi yoluyla elde etmeyi umdugu sonucu ifade eder.



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar *177

Niteliklerin Azalan Onemi
' \ (Agrliklandirma)
TEMEL OZELLIELER
Hizmetten elde edilen nihai drin veya
gikets, yani tiiketicinin bagarmay: ve
belki'de hizmet sfirecinden almay1
y bekledizi seydir.

CEKIRDEK OZELLIKIER
ONEMLI OZELLIK elde etmek ve
almak igin tiketicinin etkilegimde
bulunmas: ve/veya milzakere etmesi
gereken inzanlar, siiregler ve
Ofganizasyon Vapist

CEVRESEL OZELLIKLER l

Hizmet karsilagmasina bir kesinlik katmalk ve tim
deneyimi eksiksiz bir zevk haline getirmek igin
tazarlanmig tesadifi elstralar veya siisler.

Sekil 4. Temel - ¢ekirdek - cevresel nitelik modeli

Kaynak: Philip and Hazlett (1997, 5.274)

Bir hizmet deneyiminde, miisteri hizmet organizasyonu igindeki her-
hangi biriyle tanistyor veya onlarla ilgileniyorsa, o zaman bu anlagsmalarin
temel nitelikler oldugu kabul edilir. Ornegin, ¢alisanlarin saygili ve ince
davranmasi, sefkati ve giivenilirligi miigterinin takdir ve memnuniyet dii-
zeylerinde temel 6zellikler olarak kabul edilir. Cevresel yonler ise hizmet
saglayici tarafindan hizmete “kesinlik” kazandiracagi ve ayni zamanda
tiim miisteri memnuniyeti i¢in biitiinsel bir karsilasma saglayacagi “te-
sadiifi ekstralar” olarak kabul edilir. Bir miisteri herhangi bir karsilastigi
hizmeti degerlendirerek memnun kalirsa, bu durum hizmet saglayici tara-
findan kritik noktalarin iyi sunuldugu anlamina gelir.

Bu modeli benimsemeyi planlayan herhangi bir hizmet sektorii veya bi-
reysel hizmet kurulusu, kendisine asagidaki ii¢ soruyu sorarak baslamalidir.

1. Hizmetimizin miisterilerimize sagladig1 c¢iktilar veya “teslimat”
nelerdir? Kurulus bu soruyla, hizmet arzindaki bir dizi eylemleriyle ilgili
Temel nitelikleri tanimlayabilecektir.

2. Hizmetin sunulmasinda rol oynayan personel kimlerdir ve rol oy-
nayacak organizasyon yapilari nelerdir? Hizmetin sunumunda yer alan
personelin ve organizasyonel yapilarin roliiniin basarili bir sekilde anla-
silmasi, organizasyonun temel ve gevresel 6zellikleri tanimasini ve izole
etmesini saglayacaktir.
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3. Siirekli “ayn1” hizmeti tecriibe edinen miisteriler farklilasan bek-
lentileriyle basa ¢ikmada nasil bir yol izleyebilir? Hizmet sunuculari,
miisteri tabanina homojen bir kitle gibi davranamaz. Cikis noktasi, her
misterinin farkl kuruluslar da daha 6nceki karsilagtigi hizmetlerin sayi-
sin1 inceleyerek baslamasi olmalidir. Hizmeti ilk kez tecriibe edinen bir
miisteri, ayni1 hizmeti daha 6nceden birgok kez kullanan bir miisteriden
daha fazla temel/6nemli niteliklere agirlik verebilir. Bu durum ise miis-
teri ile hizmet sunanlar arasinda yasanan temasin diizeyi ve niteliginden
etkilenir.

2.5. Hizmet Kalitesi Onciilleri Modeli ile Miisteri Memnuniyeti
Araci Modeli (2000)

Dabholkar ve ark. (2000) ortaya koyduklari modelde hizmet kalitesiy-
le ilgili giivenilirlik, kisisel ilgi, konfor ve hizmet 6zellikleri seklinde dort
onciil belirlemistir (Sekil 5). Bu onciiller ile miisteri memnuniyetinin hiz-
met kalitesinin davranigsal niyetler lizerindeki etkisine gii¢lii bir sekilde
aracilik ettigi tespit edilmistir. Ayrica bu onciiller kuruluslarin saglanan
hizmetin tam bir degerlendirmesini elde edebilecekleri bir temel olustur-
mustur.

Dabholkar ve ark. (2000) gelistirdikleri modelle, ¢esitli hizmet nite-
liklerinin yani sira hizmet kalitesinin ay1rt edici bir degerlendirmesini for-
miile ettigini belirlemislerdir. Miisterilerin ¢ogu verilen hizmetin kalitesi-
ni degerlendirirken tiim hizmet 6zelliklerine yani belirlenen dort onciile
(giivenilirlik, kisisel ilgi, konfor ve hizmet 6zellikleri) odaklanmak yerine
verilen hizmeti tek bir nitelik temelinde degerlendirmistir.

Hizmet Kalitesi Onculleri Modeli

Migteri Memnuniyeti Aract Modeli
Givenilirlik
Kigisel ilgi
Servis | Migter: Davranigsal
Konfor Kalitesi Memnuniyeti Niyetler
Hizmet
Ozellikleri

Sekil 5. Hizmet Kalitesi Onciilleri ile Miisteri Memnuniyeti Aract Modelleri

Kaynak: Dabholkar et al., (2000, s.145)

Arastirmada, miisteri memnuniyetinin; verilen hizmetin giivenilirligi
veya rahatlig1 gibi faktorlerle baglantili oldugu, davranissal niyetler diize-
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yinde ise hizmet kalitesinin iiriinii oldugu belirlenmistir (Sekil 5). Ayrica
arastirmada, misterinin hizmet degerlendirmesi belirlenirken, miisteri
memnuniyetini hizmet kalitesinden ayr1 olarak 6lgmenin énemi de dog-
rulanmistir. Saglik hizmetleri sunarken giivenilirlik, kisisel ilgi, konfor ve
hizmet 6zelliklerinden olusan dort 6nciiliin uygulanmasina odaklanarak,
medikal turizm hizmet arzi kurumlari, miisterilerinin, verilen hizmetin
kalitesine iliskin beklentilerini karsilayabilecek ve yiiksek diizeyde tatmin
olmalarini saglayabilecektir.

2.6. Brady ve Cronin Hizmet Kalitesi Modeli (2001)

Brady ve Cronin (2001), her biri miisteriye ¢alisanlarla etkilesimlerin
kalitesini, ¢cevreyi ve sonucu degerlendirme firsati verdigi i¢in fastfood,
fotografcilik, eglence parklar1 ve kuru temizleme alanlarinda, hizmet ka-
litesini ii¢ temel boyutta ve hiyerarsik bir yapida ortaya koymustur: Etki-
lesim kalitesi, fiziksel ¢evre kalitesi ve sonug kalitesi. Verilen hizmetin
kalitesini genel olarak degerlendirmek i¢in {i¢ boyutun tamami kullanilir.
Spesifik olarak ise etkilesim kalitesi boyutu, hizmet saglayicilar ve miis-
teriler arasindaki iligkiyi analiz etmede; fiziksel ¢evre kalitesi boyutu,
hizmetlerin verildigi fiziksel 6zelliklerin degerlendirilmesinde; sonug ka-
litesi boyutu, verilen hizmetlerin etkisini 6lgmede kullanilmistir (Sekil 6).

Modelin yonetimsel etkileri, yoneticilerin miisterilerinin hizmet de-
neyimlerinin kalitesini nasil degerlendirdigini anlamalarina yardimci ol-
maktadir. Temel olarak ii¢ temel konu ele alinmistir: (1) Hizmet kalitesi
algilarini neyin tanimladigi, (2) hizmet kalitesi algilarinin nasil olustugu
ve (3) hizmet deneyiminin nerede gerceklestiginin ne kadar 6nemli ol-
dugudur. Bu ti¢ temel konu, miisterilerin hizmet kalitesi algilarini iyiles-
tirmelere yonelik faaliyetlerde yonetimin dikkatini gerektirir. Bu nedenle
model, misterilerin hizmet deneyimlerini gelistirmeye katki saglarken
yoneticilere rehberlik edebilir.

Modelin faydalari:

* Hizmet kalitesinin her bir birincil boyutu daha derinlemesine in-
celenebilir.

e Miisteri-¢alisan etkilesiminin kalitesi, hizmet ortam1 ve hizmet
sonucu ampirik olarak analiz edilebilir.

* Boyutlarin 6nemi sektor 6zelliklerine bagli olarak degisebilir.

» Etkilesimlerin kalitesine, hizmet ortamina veya sonuglara iligskin
miisteri algilarinin genel hizmet kalitesi algilarina ve ayrica miisterinin
tekrar ziyaret etmeye veya pozitif yonde agizdan agza reklam yapmaya
istekli olup olmadig1 konusunda sorular giindemini korumaktadir. Model
bu konulardaki arastirmalar1 kolaylastirabilir.
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Sekil 6. Hizmet kalitesi modeli

Kaynak: Brady ve Cronin (2001, s. 43)

Saglik hizmeti arzinda, bu boyutlarin her biri ayrica {i¢ alt boyuta
ayrilmistir: Etkilesim kalitesi boyutu; anlayis, davranis ve yeterlilik, fi-
ziksel cevre kalitesi boyutu; ¢evre kosullari, tasarim ve sosyal faktorler,
sonu¢ kalitesi boyutu; bekleme siiresi, maddi varliklar ve algilanan 6ge-
leri icermistir.

2.7. Saravanan ve Rao’nun Miisteri Algisina Bagh Hizmet Kalite-
si Modeli (2007)

Saravanan ve Rao (2007) hizmet sektoriinde pazar payini, karlar1 ve
yetkinligi gelistirmeyi hedeflemistir. Bu baglamda, otomobil endiistrisin-
de gergeklestirdigi aragtirmada; miisteri tarafindan algilanan hizmet kali-
tesini 0lgmek icin alt1 kritik faktor belirlemistir:

1) Hizmet sunumunun insani yonleri (tutarlilik, kabul edilebilirlik,
garanti ve sempati gibi)

2) Temel hizmet (yerine getirme, nitelikler)

3) Sosyal sorumluluk (paylasilan imaj iyilestirme)

4) Hizmet sunumunun sistemlestirilmesi (teknoloji, prosediirler, uz-
manlik ve yapilar gibi)

5) Hizmetin maddi unsurlar1 (ekipman, arag-gereg, tabela, islevsel
gOriiniim)

6) Hizmet pazarlamasi.

Alt1 kritik faktor hedefte; 1) hizmet kalitesinin daha iyi taninmasina,

i) miisteri memnuniyetine ve iii) miisteri sadakatine yol acabileceginden
medikal turizm organizasyonlari i¢in énemlidir.
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2.8. Hizmet Robotlar1 Hizmet Kalitesi Bosluk Modeli (2022)

Parasuraman ve ark. (1985) tarafindan SERVQAUL’in dnciillerini ta-
nimlayan hizmet kalitesi bosluk modeli; hizmet kalitesinin, miisteri tarafin-
dan algilanan ve beklenen hizmet arasindaki bosluga (Sekil 2, “Bosluk 5)
bagli oldugunu ve hizmet stirecindeki diger bosluklardan kaynaklanabilece-
gini ortaya koymustur (Sekil 2, “Bosluk 1-4”). Hizmet robotlarinin ortaya
¢ikmasi verilen hizmetlerin kalitesini etkilemistir. Ancak, bu etkilerin nasil
meydana geldigi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bu nedenle, Zhang ve
ark. (2022), Parasuraman ve ark. (1985) tarafindan olusturulan orijinal hiz-
met kalitesi bosluk modelini robot hizmeti baglaminda revize ederek hizmet
robotlarinin hizmet kalitesi tizerindeki etkilerini ortaya koymusglardir.

Hizmet kalitesi orijinal bosluk modeline (Sekil 2) robotlarin ve robot
tireticilerinin rolleri dahil edilerek revize edilmis bosluk modeli ii¢ yeni
bosluktan olusmustur: Bosluk 6 (lireticilerin anlayis boslugu), Bosluk 7
(teknik bosluk) ve Bosluk 8 (hizmet koordinasyon boslugu). G6zden gegi-
rilmis bosluk modeline dayali olarak, hizmet robotlarinin hizmet kalitesi
tizerindeki etkileri agiklanmistir. Yani, Bosluk 5 sadece Bosluklar 1-4’ten
degil ayn1 zamanda Bosluklar 6-8’den de etkilenebilir.

MUSTERE

Agizdan Agiza [letigim | | Kigisel Ihtiyaglar | | Gegmis Deneyim | | Diger D Faktorler |

3 3

4=| Beklenen Hizmet Fi

BOSLUK 5 3

YONETIiCT

- BOSLUK 8§ BOSLUK 4

Robot Hizmet o | Insan Calisan Hizmet «— Tiiketicilere Ydnelik
Sunumu Sunumu Dag Iletisimler

BOSLUK 7 I T 4

[Robot Tasarmy/Ureticinin
Hizmet Kalitesi BOSLUK 3
Spesifikasyonlanm Anlamasi

BOSLUK 6 t T v

Algilarin Hizmet Kalitesi Teknik
Standartlarina Doniigtirilmesi

BOSLUK 2 I

BOJLUK 1 Tiiketici Beklentilerine fligkin Yonetim
> Algilar

Sekil 7. Robot Hizmeti i¢in Revize Edilmis Bosluk Modeli

Kaynak: Zhang et al., (2022, s.8)
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Bosluk 6: Ureticilerin Anlama Boslugu

Ureticilerin ve yoneticilerin hizmet kalitesi 6zelliklerini anlamakta
zorlandiklar1 bir durumu yansitmistir. Giiniimiizde farkli iireticiler farkl:
alanlara odaklanirken, iiretilen hizmet robotlar1 da performans agisindan
¢ok farklidir. Ornegin, iRobot’un Roomba temizlik robotu yiiksek mali-
yetli performansa ve yayginlasmaya odaklanirken, Amerikan Da Vinci
cerrahi robotu ytiiksek teknolojili hassas iiretime odaklanmustir.

Bosluk 7: Teknik Bosluk

Parasuraman ve ark.’nin (1985) hizmet kalitesi bosluk modeli ara-
ciligiyla yansitilamayan, iireticiler tarafindan anlasilan hizmet kalitesi
ozelliklerine gore hizmet robotlarinin hizmet saglayamadigi bir durumu
yansitmaktadir. Yani robotlar hizmet sunumu gergeklestirirken, teknik bir
ariza ya da dis etkenlerden (6rnegin, elektrik kesintisi veya kirilma) ya
da insan kaynakli (6rnegin, uygunsuz c¢alistirma) bir hasar olmadig: sii-
rece, Ureticinin tasarladigi prosediirlere uygun olarak hizmet sunumunu
tamamlayabilirler.

Bosluk 8: Hizmet Koordinasyon Boslugu

Hizmet sirketinin yanlis insan-robot is koordinasyonunu yiiriittiigii
ve miisterilerin robot hizmet sunumuyla ilgili olumsuz deneyimlerine yol
act1g1 bir durumu yansitmistir. Hizmet sunanlar i¢in duygunun etkisi miis-
teri memnuniyetinde kritik bir husus haline gelmistir. Duygusal bulagsma
teorisi, farklt duygularin miisteri memnuniyeti iizerinde farkli etkileri ol-
dugunu ve genel hizmet kalitesinin bir miisterinin duygularini nasil yo-
rumladigina bagli oldugunu belirtir. Bu nedenle, robot ve insan ¢alisanla-
rin duygusal ¢alismalarini karsilastirmanin, miisterilerin algilanan hizmet
kalitesini etkileme olasiliginin ¢ok yiiksek oldugu ifade edilebilir. Miis-
teriler, bir robotla karsilasmanin duygusal etkisinin, bir insan ¢aliganla
karsilagsmanin duygusal etkisinden daha iistiin olduguna inandiklarinda,
miisterilerin robot hizmet kalitesi algilar1 iyilesecektir.

Bu baglamda, modelde; robot iireticileri hizmet kalitesi bosluk mode-
linin bir pargasi olarak ele alinmis ve hizmet robotlarinin hizmet kalite-
si tizerindeki etkilerini kesfetmek icin dinamik bir model kullanilmistir.
Diger taraftan modelle, hizmet robotu ve bosluk modeli yaninda; hizmet
sirketlerine, hizmet saglamak icin robotlar1 kullanirken hizmet kalitesini
artirmada anlamli bir ¢erceve sunulmustur.

3. SONUC VE ONERILER

Glinlimiizde hizmet kavramini anlamak veya degerlendirmek, hizmet
sektorii yonetiminde giindemini koruyan bir konudur. 30-40 y1l 6ncesinde
ortaya konan hizmet kalitesi bosluk modelleri, bugiin robotlarin hizmet
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alaninda kullanima girmesiyle revize edilerek hizmet kalitesi bosluklar
tekrar sekillendirilmistir. Bu bosluk modellerine robotlarin ve robot tireti-
cilerinin rolleri dahil edilerek revize edilmis, hizmet robotlarinin hizmet
kalitesi tizerindeki etkileri ortaya konmustur. Hizmet kalitesi 6l¢lim mo-
dellerini anlamadaki odak; miisterinin bakis agisiyla, kuruluglarin hizmet
sunumlariyla uyumlu olan ve verilen hizmet kalitesini iyilestiren kurulus
stratejilerini agiklamada kullanilabilecek verimli modeller olusturma ihti-
yacindan etkilenmistir.

Hizmet kalitesi modelleri yeni bir kavram olmamakla birlikte, saglik
hizmetleri arzinda nispeten yenidir. Saglik turizmi kapsaminda ise tibbi
tedavi ve bakim siireci; hasta beklenti ve memnuniyeti, hizmet kalitesi, fi-
ziksel ¢evre, yonetim ve organizasyon, teknoloji, mesleki uzmanlik, hasta
ve calisan giivenligi, tehlike ve riskler gibi unsurlardan etkilenmektedir.
Bu etkilesimin pozitif yonde ve siirekliligi i¢in hastalarin sunulan hizmet-
lerden beklentileri, algilar1 ve memnuniyetleri bilimsel yontemlerle dl¢iil-
meli ve karsilanmalidir.

Hizmet kalitesi 6l¢iim modelleri agizdan agiza iletisim, kisisel ihti-
yagclar, gecmis deneyim, beklenen hizmet, algilanan hizmet, miisterilere
yonelik dis iletigimler, miisteri beklentilerine iliskin yonetim algilar1 gibi
konulara katkida bulunmak i¢in kullanilmistir. Hizmet kalitesi 6lgiim
modelleri genel olarak medikal turizmde hizmet kalitesi ile ilgili tiim so-
runlar1 ¢dzemeyebilir fakat slireg anlama, optimizasyon, degerlendirme,
kontrol, etkinlik ve verimlilik agisindan en iyi ¢6ziimiin se¢imini kolay-
lagtirmaya yardimer olabilir.

Ayni zamanda saglik turizmi kapsaminda medikal turizm hizmeti su-
nan kurumlar matriks yapida faaliyet gosteren organizasyonlar olup ¢ok
sayida istatistiksel veriye ulagsmaktadir. Genellikle bir saglik kurumunun
hizmet sunumunda kaliteli ve az maliyetle performans gostermesinde iz-
lenecek aksiyonlarin ortaya konmasi halen miimkiin degildir. Clinkii elde
edilen verileri siireglerin etkililigini ve verimliligini 6l¢gmek ve izlemek
icin iliskilendirilmede giicliikler yagsanmaktadir. Bu nedenle, medikal tu-
rizmde kaliteli ve diisiik maliyetli bir hizmet sunmak ve {ilke adina katma
deger saglamak icin hizmet kalitesi 6l¢lim modelleri gercevesinde hasta
beklenti ve algilarinin, hangi bilgi ve faaliyetlerin gerekli oldugunun tespit
edilmesi dnemlidir. Hizmet kalitesi 6l¢tim modelleri ile elde edilen perfor-
mans medikal turizm yoneticileri i¢in dnemli ve katki saglayici olabilir.
Bu kapsamda saglik turizmi isletmeleri yoneticileri; miisterilerin/hastala-
rin daha esitlik¢i ve daha seffaf, glivenli ve glivenilir bir organizasyonda
etkili ve verimli bir hizmet almalarini saglamak i¢in hizmet kalitesi dl¢tim
modellerinin uygulanmasini tesvik edebilirler.
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Giris

Ortognatik cerrahinin amaci maksillofasial kompleksi kafa tabanina
gore dogru iskeletsel pozisyona getirmektir. Hastalar estetik beklentiler
yada fonksiyon kaybi1 (etkin ¢igneyememe) gibi gerekgelerle ortognatik
cerrahiye ihtiyag duyarlar. Iskeletsel malformasyonlara gok biiyiik oranda
malokluzyonlar eslik eder. iskeletsel malokluzyonlar, ¢igneme, konusma,
yutkunma problemlerine neden olabilir, ¢igneme sirasinda dil 1sirma gibi
travmatik etkilere neden olabilir (Khechoyan DY, 2013).

Ortognatik cerrahi biiyiik oranda hastalarin hayat kalitesini yiikseltir
ve 0z gliven kazandirir. Cerrahi, asil hedefinin yaninda iist hava yollarinda
anatomik degisiklige neden olacagi i¢in, uygulanan operasyona gore var
olan apneyi ortadan kaldirir veya uyku apnesine, dispneye neden olabilir.
Yine temporomandibular eklemin sagligi olumlu veya olumsuz etkilene-
bilir (Posnick JC, 2021; Epker BN, 1982).

Ortognatik cerrahi diigliniilen her hastadan 6ncelikle psikolojik ve
psikiyatrik yapinin da degerlendirilebilecegi ¢ok ayrintili bir anamnez
alimmalidir. Hastalarin istekleri dinlenmeli ve gergekei olmayan istekleri
varsa hastanin dismorfik olabilecegi akilda bulundurulmalidir.

TANIDA KULLANILAN RADYOLOJIK VE KLINIiK
KAYITLAR

Hastaligin veya iskeletsel deformasyonun degerlendirilmesinde kul-
lanilan bir ¢ok teknik vardir.

1) Radyolojik degerlendirmeler
Panoromik
Lateral sefalometrik
Posterior-anterior grafi
Bilgisayarli tomografi (Sanal cerrahi planlama diisiiniiliiyorsa)
BT ile 3 boyutlu fasial yumusak doku goriintiilenmesi
2) Dental 6l¢ii modelleri
2) Fotograflamalar
3) Klinik kayitlar
Ust dudak uzunlugu
Keser goriintim miktar1 (yas ile birlikte gortiniimii azalir)
Alt keser goriiniim miktari (yas ile birlikte gériiniimii artar)

Giilme esnasinda keser ve dis eti goriiniim miktar1
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Nazal taban genisligi ve alar genislik miktar
5) Konusma kayd1
4) Kilo kayd

Gerekiyorsa sintigrafi veya tek fotoemisyon bilgisayarli tomografi
tekniginden (kondil bilylime yerinin aktivasyonunun degerlendirilmesin-
de) faydalanilir. Hastanin iskeletsel yapisi koronal (frontal), transvers (ho-
rizontal) ve sagittal (anteriorposterior) planlarda degerlendirilir. Bununla
birlikte ortognatik hareketler, sagittal, vertikal ve transvers olarak uygu-
lanir (Naini FB, 2011).

Orneklendirecek olursak;

Iskeletsel klas 2 iliskiye sahip hastaya SAGITTAL y&nde mandi-
bulasi anteriora konumlandirilir.

Orta yiiz yiiksekligi diisiik olan bir hastada maksilla cerrahi ile
VERTIKAL olarak asagrya konumlandirilir ve greftlenir.

Unilateral kondiler hiperplazi nedeniyle mandibular laterognatisi
olan bir hastaya sagittal split osteotomisi ile mandibulast TRANSVERS
olarak uygun iskletsel yapiya konumlandirilir mandibula keser orta hatti
yiiz orta hatti ile cakistirilir.

HASTANIN SEFALOMETRIK KAYITLARININ
DEGERLENDIRMESINDE ONEMLi NOKTALAR

Asagida sefalometrik degerlendirme lokalizasyonlar1 agiklanmigtir
(Naini FB, 2011,Naini FB, 2017):

Glabella (G): frontal kemigin sagittal planda ve orta hatta en 6n
noktasidir

Nasion (N veya Na): Frontal ve nazal siiturun birlesim yeridir
Orbitale (Or): Orbital tabanin en alt noktasidir
Anterior nazal spin (ANS)

A noktasi (A) (subspinale): anterior nazal spin ile maksiller alve-
olar proses arasindaki en derin dokta

B noktasi (B) (supramentale): pogonionla alt alveolar proses ara-
simdaki en derin noktadir.

Pogonion (Pog): Mandibular simfiz konturunun en 6n noktasidir
Gnathion (Gn): Simfiz bdlgesinin en alt 6n noktasidir

Menton (Me): Simfiz bolgesinin en alt noktasidir
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Sella (S): Pitutuar fossanin (Sella tursika) orta noktasidir
Porion (Po): eksternal kulak yolunun en {ist noktasidir
Condylion (Co): Mandibular kondilin en geri en iist noktasidir

Articulare (Ar): Oksipital kemigin bazal kism1 ile mandibular ra-
musun ¢akigma yeridir

Basion (Ba): Foremen magnumun 6n kenarinin en alt noktasidir
Opisthion: Foremen magnumun arka kenarinin en alt noktasidir

Pteriogomaksillare superious (Ptms): Pterigomaksillar fissiiriin
en iist noktasidir

Posterior nazal spin (PNS): Pterigomaksiller birlesimin en alt
noktasi (Ptm) ile hemen hemen ayn1 hizadadir

Gonion (Go): mandibula angulusun konturunun en alt arka nokta-
sidir

Yukarida bahsedilen sert doku noktalarinin bazilarinin yumusak doku
yansimalar1 da preoperatif ve postoperatif degerlendirmede kullanilmak-
tadur.

IDEAL YUZ OLCULERI

Dogru bir klinik degerlendirme igin hastanin dogal bas pozisyonunda
degerlendirilmesi gerekir. Dogal bas pozisyonu aslen hastanin en rahat
ettigi ve alistig1 bas pozisyonudur. Dogal bas pozisyonunda Poriondan
(Po) Orbitaleye (Or) ¢izilen dogru True horizontal dogrudur, bu dogruya
Glabelladan dik ¢izilen bir baska dogruya ise True vertikal dogru denir
(Lloyd T, 2017; Bueller H, 2018; Malkoc S, 2016).

Vertikal ytiiz yiiksekligi ortalama olarak boyun 1/ 10’udur.

Fasiyal yiikseklik ve genislik oranina bakildiginda, bizigomatik
mesafe sacli deriden (Trichion) (Tr) yumusak doku menton arasi uzak-
ligi % 70-75’idir. Iki temporal bdlge yumusak dokusu aras1 mesafe yiiz
uzunlugunun % 80-85’1, iki yumusak doku gonion aras1 mesafe % 70-
75’idir. Bigonial uzaklik iki zigoma arasi uzakliktan biraz daha az olmali-
dir.

Sagittal planda dogal bas pozisyonunda yumusak doku Gnation,
Yumusak doku Subnazale ve yumusak doku pogonion ayni dogrultuda
olmalidir. Bu dogru hastanin fasial sagittal kontur tipini belirler. Klas 2
bireylerde Yumusak doku pogonion dogrunun gerisindedir ve konveks
yiiz tipi gozlenir. Klas 3 bireylerde yumusak doku pogonion bu dogrunun
oniindedir ve konkav bir yiiz tipi goriiliir.
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Yiiz yiiksekligi 3 bolmede degerlendirilir. Trichion glabella arasi
mesafe lizt yiiz, glabella subnazale arasi orta yiiz ve subnazale yumusak
doku menton arasi alt yiizii olarak siniflandirilir. Bu ii¢ mesafe birbirine
esit olmalidir. Fakat 6zellikle erkeklerde alt yiiz yiiksekliginin bir miktar
fazla olmas1 kabul edilebilir.

Alt yiiz yliksekligi kendi arasinda 2 ye ayirilir. Subnazale stomion
arasi uzaklik stomion yumusak doku menton aras1 mesafenin yarisi kadar-
dir.

Yiiz yiiksekligi ortognatik cerrahi ile arttirilabilir. Orta yiiz yiiksekligi
maksillanin agag1 konumlandirmasi ile arttirilabilir (Greftleme ile birlik-
te). Ayn1 zamanda maksiller sagittal yetmezlik varsa maksiller ilerletme
yapilabilir. Alt yiiz yiiksekligi mandibula ilerletme ile artacaktir (Preop
spee egrisi diizeltilmez ve postoperatif molar ekstriizyonu yapilir) bunun-
la birlikte tek bagina genioplasti ve interpozisyonel greftleme ile alt yiiz
yiiksekligi arttirilabilir (Naini FB, 2017; Lloyd T, 2017; Bueller H, 2018;
Malkoc S, 2016).

Yz transvers olarak 5 esit pargada degerlendirilir.

Alar taban genisligi interkantal mesafeye esittir. Kantustan inilen
dik alar tabandan geger.

Irisin medial kenarindan stomiona inilen dik komissuradan gecer.
Iki iris aras1 mesafe dudak genisligine esittir.

Bigonial mesafe iki lateral kantus aras1 mesafeden az miktarda
fazladir.

Bigonial mesafe bizigomatik mesafenin %75’i kadardir.

iki komissura arast mesafe erkeklerde 55 +- 3 mm, kadinlarda 50
+- 3 mm dir.

Yiiz asimetrisi sayet orbital malformasyon yok ise interpupiller ¢iz-
giye gore degerlendirilir. Transver yonde interokluzal ¢izgi, maksiller ve
mandibular okluzal plan ¢izgileri interpupiller ¢izgiye paralel olmalidir.

Glilme esnasinda olusan bukkal koridor komissura ile arka diglerin
bukkal yiizeylerinde olusan bosluktur. Maksiller transvers darlikta bu
bosluk artar. Ozellikle 1. ve 2. Premolar dislerin palatinal egim fazlali-
g1 bu koridoru arttirir. Maxiller retrognati bukkal koridoru arttiracaktir.
Genellikle alt yiiz yiiksekligi arttik¢a bukkal koridor artar, bunun sebebi
maksillomandibular darliktir. Estetik bir giiliis i¢in bukkal koridorun az
olmasi tercih edilir (Naini FB, 2017; Lloyd T, 2017; Bueller H, 2018;
Malkoc S, 2016).
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Sagittal plan degerlendirmesinde klinisyenler bir cok analiz metho-
dundan yararlanir.

Burston ¢izgisi Subnazaleden yumusak doku pogoniona (Pog) ¢i-
zilen dogrudur,

Rickets’in E ¢izgisi ise Burun ucundan (Pr) yumusak doku pogo-
niona ¢izilen dogrudur.

Steiner ¢izgisi (S line) burun ucu - subnazale orta noktasina pogo-
niondan ¢izilen dogrudur. Dudaklar bu ¢izgiye dokunmalidir.

Harmoni ¢izgisi (H line) pogoniondan iist dudaga uzatilan ¢izgi-
dir ve burun ile ¢cakismalidir.

Sagittal plandan bakildiginda dudak uglar1 Burstone ¢izgisiyle (Sn-
Pog) Ricketsin E ¢izgisi (Pr-pog) arasinda kalan a¢1 i¢inde konumlanma-
lidir.

Gergek vertikal dogruya gore iist dudak onde alt dudak ise ¢ok az
geride kalmalidir veya temas etmelidir.

Ricketsin dogrusuna gore ise iist dudak 4 mm 6nde alt dudak ise 2
mm arkada olmasi gerekmektedir.

Eriskinde normal dudak uzunlugu erkekte 22 + - 2 mm, kadinda
20 + - 2 mm dir.

Filtrum uzunlugu komissura uzunluguna esit veya komissuranin
1-2 mm yukarisindadir.

Cene ucu sagittal planda degerlendirildiginde pogonion, yumusak
doku glabelladan ¢izilen True vertikal dogru ile temasta, 2 mm 6nde veya
geride olabilir (Naini FB, 2017; Lloyd T, 2017; Bueller H, 2018; Malkoc
S, 2016).

Maksillanin sagittal pozisyonu True vertikal ¢izgiye gore degerlendi-
rildiginde. Yumusak doku glabella dan ¢izilen True vertikal ¢izgi yumu-
sak doku subnazaleden ge¢cmelidir.

Nazolabial ag1 irklar arasinda farkliliklar gdsterir. Ortalama agilar
Beyaz erkekte 100 + - 12° , beyaz kadinda 105 + - 10°
Afro-Amerikan erkekte 72 + - 15° , kadinda 74 + - 15° dir

Labiomental a¢1 ortalama 130°dir. Yumusak doku pogonion True ve-
rikal ¢izgi ile ¢akisir veya 2 mm gerisinde veya Oniinde olabilir. daha 6nce
bahsedildigi gibi true vertikal dogru yumusak doku Glabella, Subnazale
ve pogoniondan gecer ve bu ylz profilini olusturur.

Submental - servikal ag1 ortalama 110° dir.
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SEFALOMETRIK ANALIZ

Sefalometrik agilar ve Slgiimler etnik kdken veya cinsiyet gibi fak-
torlere gore degiskenlik gosterebilir. Analiz, ortodontist ve cerrahlar i¢in
bir yol gosterici olsa da son yillarda klinisyenler sefalometrik dl¢iimlerin
disinda planlama yapabilmektedirler. Asagida belli sefalometrik dlgiimler
ve degerleri verilmistir.

Alt ve Ust ¢genenin kafa tabanina gore sagittal iskeletsel iliskisi Sella
(S), Nasion (N), A noktast ve B noktasina gore degerlendirilir ortalama
degerler sunlardir:

SNA: 82 + - 3° normalin altindaki degerlerde klas 3 iskeletsel
iligskiyi gosterir, iistiindeki degerler klas 2 iskeletsel iligkiyi gosterir.

SNB: 79+ - 3° normalin altindaki deger klas 2 iskeletsel iliskiyi
gosterir, istiindeki degerler klas 3 iskeletsel iliskiyi gdsterir.

ANB: 3 + - 1° {ist ve alt genenin bir birleriyle olan iligkisini gos-
terir.

SNPog: 80 + - 3°

Maknamara analizinde Frankfurt horizontal dogrusu kullanilir. Bu
dogruya nasiondan gizilen dik, referans alinir. Vertikal dogrunun 6niinde
kalan noktalar + deger alirken gerisinde kalanlar — deger alir bu analize
gore normal degerler su sekildedir

A noktasi tam dogru ilizerinde veya 1 mm 6ndedir
B noktas1 2 — 3 mm geridedir
A — B noktalar1 aras1 4 mm dir

Sert doku Pogonion kadinda 4 mm geridedir veya tam dogru iize-
rindedir, erkekte 2 mm geridedir veya 5 mm ileridedir.

Sefalometrik analizlerde yukaridaki degerlerin kullanilabilmesi i¢in
SN — True horizontal dogru arasi a¢inin 6 -7 derece olmasi gerekir. Bazi
sendromik durumlarda anatomik yapilarin konumu normal yerlerinde
olusmaz ve sefalometrik dl¢iimler klinisyenleri yaniltabilir. Ornegn Crou-
son sendromunda kafa tabani biiyiimesi yetersizdir ve S — N noktalari
aras1 mesafe kisadir, bu nedenle agilar olmasi1 gerekenden fazla ¢ikabilir.

Trichion — Glabella, Glabella — ANS, ANS — Menton arasi me-
safeler yliz yliksekligini belirler ve bu mesafeler esittir.

ANS — Menton aras1 mesafe alt 6n yiiz yiiksekligini gosterir
(LAFH) . Gonion — Artikulare aras1 mesafe alt arka yiiz yiiksekligini gos-
teriri.
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Posterior nazal spin (PNS) — Gnathion aras1 mesafe posterior alt
yiiz yliksekligidir (LPFH).

LPFH /LAFH: 7/ 10

Maxillomandibular plan agis1 ( ANS — PNS / Menton — Gnathion
):27+-5°

Gonial a¢1 : Menton — Gnathion — Articulare arasinda kalan agidir
:120°-130°

Nazion — Gnathion arasi ¢izilen dogru fasial derinlik dogrusudur.
Fasial derinlik dogrusu Gnathion — Articulare arasindaki ag1 50° dir.

Dentoalveolar iligkilere bakildiginda

Maksiller insizal disler ile maksiller plan arasi a¢1 109 — 112 + - 6°
dir
Mandibular insizal disler ile mandibular plan arasi ag1 92 + - 5°dir

Anterior maksiller dentoalveolar yiikseklik posterior maksiller
dentoalveolar yiikseklikten ¢ok az fazladir. Anterior mandibular dentoal-
veolar ylikseklik posterior mandibular dentoalveolar yiikseklikten yakla-
sik 5 mm fazladir.

Mandibula dinlenme pozisyonunda anterior alt ve iist disler arasi
mesafeye Free way space denir ve 2 — 3 mm dir (Naini FB, 2017; Lloyd
T, 2017; Bueller H, 2018; Malkoc S, 2016).

KLiNIiK VE RADYOLOJiK PARAMETLER VE
TEDAVILERI

Scleral goriinme fazlalig1: Maksiller retriizyon nedeniyle olusur.
lefort 1 veya lefort 3 osteotomi ile maksiller ilerletme uygulanir (Werm-
ker K, 2014).

Paranazal ¢okiikliik: Maksiller hipoplazi ve retriizyon nedeniyle
olusur. Maksiller ilerletme uygulanir (Wermker K, 2014).

Nazaolabial ac¢1: Maksiller ilerletme ile burun ucu kalkar ve ag1
artabilir. Bu sayede diisiik burun ucu kalkar kolumella uzar ve estetik sag-
lanir. Kolumella egimi fazla ise maksiller ilerletme durumu kotiilestirebi-
lir (Garcia C, 2015).

Ust dudak egimi: Bu egim geriye dogru artmissa, dentoalveolar
retriizyon vardir. maksiller ilerletme veya dentoalveolar protriizyon uygu-
lanir. Egim ileri dogru artmigsa ortodontik tedavi dentoalveolar segment
geri alinir. Segmental cerrahi uygulanabilir. Maksiller posterior gdbmme
yaparak insizal egim agis1 azaltilabilir (Dall’Magro AK, 2021).
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Nazal taban ve burun kanadi genigligi: maksiller ilerletme ve
gdmme nazal tabani ve kanatlar1 genisletir. Alar cinch siitur uygulanabilir
veya operasyondan sonra rinoplasti uygulanabilir (Dall’Magro AK, 2021;
Zebeib AM, 2014).

Vertikal yiiz yiiksekligi: Ust, orta ve alt yiiz yiikseklikleri (UFH,
MFH, LAFH) esit olmalidir. Alt yiiz yiiksekligi erkeklerde bir miktar faz-
la olabilir. Alt posterior yiiz yiiksekligi (LPFH) alt anterior yiiz yiiksekli-
ginin (LAFH) % 65-75 i kadar olmalidir (Posnick JC, 2018).

Mandibular plan agist: Yiiz yiiksekliginin analizinde kullanilir.
Artmis plan acisinda maksiller gdmme ile ag1 azaltilabilir. Agik kapanisi
olan hastalarda ise maksiller posterior gdmme ve mandibular otorotasyon
ile ac1 azaltilabilir (Tabrizi R, 2017).

Ust dudak yiiksekligi: Kisa dudak cerrahi olarak uzatilabilir. Er-
kekler i¢in uzun dudak belli bir miktarda kabul edilebilir. Uzun dudak
gerekirse cerrahi olarak kisaltilabilir. (Naini FB, 2003).

Maksiller insizal goriiniimii: Istirahat halinde maksiller insizal
goriiniimi 2-5 mm arasinda olmalidir. Kadinlarda bir miktar fazla olmasi
kabul edilebilir. Yetersiz insizal goriiniimiinde maksilla ileri alinabilir ve
asag1 pozisyonlandirilabilir (greft ile birlikte). Fazla goriiniim miktar1 var-
sa maksiller gdmme uygulanabilir. Giilme sirasinda maksiller insizal dig
eti gériiniimii 1-3 mm olmasi kabul edilir (Naini FB, 2003; Willinger K,
2020).

Maksiller okluzal planin transver kanti: Maksiller okluzal plan in-
ter pupiller ¢izgiye paralel olmalidir (orbital defekt yoksa). Kant varligin-
da INSIZAL GORUNUMUNE gére eksik hipoplazik taraf sarkitilir veya
hiperplazik taraf gomiiliir. Bimaksiller cerrahi uygulanmalidir (Reyneke
JP, 2020).

Maksiller keser egimi: Dogal bas pozisyonundayken hasta gii-
lerken profiline bakilir. Ust keser yiizeyinden gegen ¢izgi True vertikal
cizgiyle (True horizontal dogruya glabelladan indirilen dik ¢izgi) ayni
dogrultuda veya neredeyse degecek kadar yakin ve paralel olmalidir.
Bahsedilen iliski ortodontik tedavi ile saglanabilir. Maksiller cerrahi dii-
stiniiliiyorsa keser egimi buna gore cerrahi dncesi hazirlanmali (Naini
FB, 2003; Willinger K, 2020).

Ust dudak, alt dudak ve cene ucu yumusak dokularin sagittal
planda degerlendirilmesi: Bu dokularin uyumlar siklikla iskeletsel yapi-
ya baglidir (Naini FB, 2003; Willinger K, 2020).

Maksiller dental orta hat : Maksiller orta hat sapmasi varsa mak-
sillaya 4 mm kadar rotasyon yaptirilabilir. Bu miktardan fazla rotasyonlar
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posterior diglerde okluzal bozukluklara neden olur. 1-2 mm lik kii¢iik sap-
malarda cerrahi diizeltmeye gerek yoktur. 3-4 mm den fazla sapmalarda
cerrahi ve devaminda ortodontik diizeltme Onerilir. Gerekirse tekrar cerra-
hi uygulanabilir. Beraberinde kant varsa bu cerrahi sirasinda diizeltilmeli-
dir (Naini FB, 2003; Willinger K, 2020; Reyneke JP, 2020).

Mandibular dental orta hat: Orta hat sapmasi varsa iskeletsel
olarak diizeltilebilir veya kiigiik sapmalar ortodontik olarak diizeltilebilir
(Naini FB, 2017; Naini FB, 2016).

Mandibular keser egimi: Mandibular otorotasyon disiiniiliiyorsa
mandibula keser egimi bu hareketle degisir ve cerrahi 6ncesi bu durum
hesaba katilmalidir (Naini FB, 2017; Naini FB, 2016; Omran A, 2020).

Mandibular okluzal planin transvers kanti: kondiler hiperplazi
veya hemimandibular hiperplazi nedeniyle olur. Bimaksiller cerrahi ile
diizeltilir. Gerekirse mandibular korpus bazisi osteotomize edilir. Alinan
parga greft olarak kullanilip hipoplazik taraf rekonstriikte edilebilir (Pos-
nick JC, 2019; Nelke KH, 2018).

Sagittal ¢ene ucu fazlaligi: Klas 3 ve Klas 2 bireylerde olabilir.
Bazen ¢ene ucu sadece giilme sirasinda fazla goriilebilir. Gerekirse geni-
oplasti uygulanir (Naini FB, 2012).

Labiomental kivrim , ag1 ve derinlik: Dudaktan ¢ene ucuna kadar
S seklinde bir kivrim ¢ene ucunun sagittal pozisyonundan daha énemlidir
( Naini FB, 2012; 24).

Bilateral inferior mandibular sinir: Hemi mandibular hiperplazi
tipinde bir asimetri varliginda alt kemik sinirinin osteotomisi gerekli ola-
bilir (Posnick JC, 2019; Nelke KH, 2018).

Submental - servikal aci: Mandibular ilerletme bu ag1 estetigini
olumlu etkilerken geriye hareketleri submental dokular1 yigar ve estetik
olumsuz etkilenir. Mandibulanin saat yonii tersine otorotasyonu estetik
acgidan olumlu etki eder (Naini FB, 2020; Posnick JC; 2018).

Submental — servikal uzunluk: Mandibular ilerletme dokular1 ge-
rer ve estetik acidan olumlu etki yapar. Mandibular geri alma ise dokular1
sikistirir ve estetik olumsuz etkilenir (Naini FB, 2020; Posnick JC, 2018).

Sonug¢

Hastalarin klinik ve radyografi kayitlar1 dikkatle incelenip, beklenti-
leri ile uyumlu bir tedavi planlamas1 yapildig: takdirde, ortognatik cerra-
hi maksiller retrognati, mandibuler retrognati, mandibuler prognati, agik
kapanis, yliz asimetrileri, alt yiizde vertikal yonde eksiklik veya fazlalik
gibi durumlar ve uyku apnesi vakalarinda hem iskeletsel hem de yumusak
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dokuda son derece tatminkar sonuglar vermekte ve hastalarin fiziksel ve
emosyonel durumlar1 tizerine 6ngdriilebilir, stabil ve pozitif katkilar sag-
lamaktadr.

Anahtar Kelimeler: ortognatik cerrahi, ¢ift cene cerrahisi, ortogna-
tik cerrahide teshis, ortognatik cerrahide planlama.
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GIRIS
Dis kayb1 insanlarin tarih boyunca karsilastiklar: bir sorundur. An-
tik ¢aglarda daha az islenmis gidalarin tiiketilmesi, dis kayiplarina se-
bep olmaktaydi ve bu kayiplar beslenmeyi etkiledigi i¢in insan sagligini
cok yakindan ilgilendiriyordu. Zamanla gidalarin daha fazla islenmesiyle
dis eksikligi sebebiyle beslenememe problemi ortadan kalkti. insanlarin

gliniimiizde dis eksikliklerinin gidermesi i¢in ana motivasyon, ¢igneme
fonksiyonun geri kazanilmasi ve estetik beklentidir.

Dis eksikliginin giderilmesi i¢in ¢ene kemigi destekli bir protez fikri
yiizyillar 6ncede denenmis bir yontemdir. Antik ¢aglardan itibaren bagka
bir kisiden (kolelerden ya da oliilerden) alinan disler, dis eksikliklerinin
bulundugu cenelere yerlestirilmeye ¢alisilmistir.

1950’ lerde kemik igi igneler ya da kemik korteksine yerlestirilen se-
pet seklinde nikel-krom implantlar kullanilmistir. Fakat bu denemeler dis
etinde ve implantin etrafinda gelisen enfeksiyonlar ve olusan alveolar ke-
mik rezorpsiyonu neticesinde basarisiz olmus ve yaygin kullanima gegile-
memistir. Bu nedenle dis eksikliklerinin giderilmesi ig¢in ana yontem sabit
kopriiler ve hareketli protezler olarak kalmistir. 1960’ 11 yillarda kemik
icine yerlestirilen biyolojik olarak uyumlu bir metalin osteointgerasyonu
kavramini ortaya atan ve bu sekilde dis eksikliklerinin kemik i¢i destekli
bir protezle giderilmesini 6neren kisi Branemark olmustur.

Dr Brenemark deneysel bir calismada kemik defektlerine yerlestirilen
titanyum c¢ubuklara kemigin siki bir sekilde baglandigini tespit ettimistir'.
Bu durum, biyouyumluluk olarak tanimlanmistir. Kemiklerin, pasif hale
getirilmis titanyum (titanyum her zaman bir titanyumoksit tabakasi ile
kaplanir) ylizeyine dogrudan baglandiginin histolojik olarak tespiti yapi-
lan ¢aligmalarla dogrulanmistir. Bu, Branemark’in titanyumun osseo-en-
tegrasyonu kavramini, canli kemik ile implantinin yiizeyi arasinda dog-
rudan yapisal ve fonksiyonel baglanti olarak tanimlamasina yol agmistir?.
Bununla birlikte, Branemark dental implantlarin cerrahi olarak yerlestiril-
mesinin ve protez adimlarinin metodolojisini de tanimlamaistir.

1980’lerde, dental implantoloji sagladigi terapétik olanaklar nedeniy-
le oldukea gelismisti. Yontemin klinik basarisi asagidaki noktalara daya-
niyordu:

* Hastanin spesifik anatomisine uyumlu II. Sinif ASTM titanyum
(Amerikan Test ve Malzemeler Toplulugu) dental implantlarin kullanil-
mas;

 Osteositlere ve osteoblastlara ozellikle zarar verebilecek ve bu se-
kilde osseo entegrasyonuna engelleyecek bir 1sinmay1 6nlemek igin diistik
hizda ve serum fizyolojik irrigasyonu altida bir preperasyon yapilmasi 3;
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* implantasyon isleminin sonunda implant abutmant baglantisini sag-
layan vidanin kilitlenmesi. Kilitlemenin 20-30 N tork ile saglandig: tah-
min edilmektedir;

 Cerrahi islem sonunda implantin iistiindeki dis eti dokusunun di-
kilmesi;

* Protezin, 6 aylik bir siirede yiiksek biyomekanik yeterliligi olan la-
meller kemigin implanta sikica entegrasyonu olduktan sonra, implant {ize-
rine yerlestirilmesi‘.

Bu cerrahi siirecin uygulanabilirligi, kullanilan implant materyalin
dogast ve uzun vadeli basar1 oranlar1 nedeniyle dis hekimligi camiasi
tarafindan hizla benimsendi. Ilk kez, boyle kesin bir protokol, vakala-
rin %95’inde 10 yil sonra implantin ve protezin kaliciligini saglamistr’.
Branemark’in 6nerileri yirmi yil boyunca bir dogma ve dental implan-
tolojideki basarinin 6n sart1 olarak kabul edildi. Bu Isve¢ kaynakli kesif
diinyanin tiim sanayilesmis tilkelerinde yayildi. Cerrahi aletler konusunda
uzmanlasmis ¢ok sayida sirket, Isvecli Nobel Biocare firmas: tarafindan
gelistirilen orijinal implantlarin varyantlarin1 gelistirmistir. Vida sekilli
implant kavrami bugiline kadar degismeden kalsa da implantta (V smifi
titanyum, yani, TA6V kullanimi) ve cerrahi protokolde énemli degisiklik-
kavramu tartisildi ve dis eti seviyesinde yeni implant sistemleri ortaya ¢ik-
t1. Implant destekli protezlerin siirdiiriilebilirligini degistirmeyen bu yeni
tasarim, dental camia tarafindan kabul edildi. Bununla birlikte, gingival
sinirda implant protez baglantisi agikta bir protezin estetik bir sonug ver-
medigi goriilmiistiir. Implant tedavisi dncelikle parsiyel dissizlik ve tek
dis eksiklikleri i¢in onerilmistir fakat artik glinlimiizde tim dis eksiklik-
lerinin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir.

Biyolojik ve Fonksiyonel Degerlendirme

Osseointegrasyon, implant yerlestirmenin birincil hedefidir. 1952°de
Branemark, kemik iligi iyilesmesinin mikroskobik dolasimi {izerine kap-
samli ¢alismalara basladi. Bu ¢alismalar sonucunda, 1960’larin baslarin-
da, Branemark kdpeklerde yumusak ve sert dokularda 6nemli olumsuz
reaksiyonlar olmadan implant entegrasyonunun kuruldugu tespit etmistir.
Osseoeintegrasyon, implant ve kemik arasinda yumusak doku olmadan,
canli kemik ve implant yiizeyi arasinda dogrudan yapisal ve fonksiyo-
nel baglanti olarak tanimlanabilir.® Klinik olarak osseoeintegrasyon, bir
implantin asemptomatik rijit fiksasyonu olarak tanimlanabilir.” Rijit fik-
sasyon, implalantin 1 ila 500 gr arasinda uygulanan bir kuvvet kargisinda
gozlemlenebilir bir hareketinin olmamasini ifade eder.
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Biyomateryaller, implantoloji ve nanoteknolojideki ilerlemeler biyo-
teknolojiyi gelistirdi ve kemik-implant arayiiziiniin anlasilmasi, tedavi
sonuglarinin iyilesmesine ve implantlarin daha fazla kullanilmasina ne-
den oldu. Gelismis goriintiileme teknikleri taniya yardime1 olur, implant
geometrisinin, ylizeyinin ve cerrahi tekniklerin g¢esitliligi, ¢ogu hastaya
implant tedavisi yapilabilmesini miimkiin kilmistir. Maksillofasiyal bol-
gede kompozit greftler ve otojen kemik greftleri de dahil kemik rejeneras-
yonuna yardimei olmak i¢in ¢cok sayida malzeme mevcuttur.

Tiim implant prosediirleri i¢in standart steril bir sekilde cerrahi ha-
zirlik Onerilmektedir. Amag, kemigin kontaminasyonunu, mekanik ve
termal yaralanmalarini en aza indirmektir. Osteotomiler, yiiksek tork ve
yavas hizda keskin diriller kullanilarak bol irrigasyon altinda yapilmali-
dir. Kemik ytizeyindeki sicakligi 47 © C’nin altinda tutmak ¢ok 6énemlidir.
Sicaklik 47 © C’yi astiginda kemik nekrozu ve osseointegrasyonda basa-
risizlik olusabilir.

Implantlar i¢in tercih edilen malzemenin kemikle biyolojik olarak
uyumlu ve biyolojik olarak inert olmasi gerekir. Titanyum, bu gerekli
ozelliklerin her ikisini de kapsayan en uygun malzemedir.

Implant ile temas eden kemik hacmi ve kalitesi baglangig stabilitesini
belirler. Implant yiizeyinde kemigin olusmast igin bu stabilite korunmali-
dir. Basarili osseoegrasyon i¢in iyilesme siireci boyunca implantin hare-
ketsizligi sarttir. Implantlar, baslangictaki stabilite ve mevcut kemik kali-
tesine bagli olarak asamali bir cerrahi plan kullanilarak yerlestirilebilir.
Tek asamali bir ameliyat yeterli primer stabilite oldugu durumlarda yapi-
labilir ve implant hemen yiiklenebilir. 2 asamali cerrahide, baglangic sta-
bilitesi yeterli olmadiginda, implantin kapali iyilesmeye birakilir ve 3 ila
4 ay iginde cerrahi olarak iizeri agilarak dis eti sekillendirici parga takilir.

Implant Materyalleri.

Saf titanyum cpTi, titanyum alasimi1 (HA ile veya HA olmadan) ve
zirkonyum dental implantlar i¢in tercih edilen malzemelerdir. Ureticiler,
klinik deneylerle saglam bilimsel kanit iiretemedigi siirece, diger mater-
yallerden yapilan implantlar kullanilmamalidir. Laboratuvar c¢alismalari,
gercek hasta sonuglarini ve klinik basariy1 tam olarak gostermedigi igin
dental implantlarin uygulanabilirligi i¢in tek baslarina yeterli degillerdir.

Titanyum

Titanyum biyolojik olarak inerttir ve yiizeyinde metali ortamindan
aytran bir titanyum oksit (Ti02) filminin kendiliginden olugsmasi nedeniy-
le korozyona kars1 yiiksek bir dirence sahiptir. Tipik olarak, bu oksit taba-
kasinin kalinlig1 yaklagik 3 ila 10 nm’dir®.Titanyumun {izerinde olusan ko-
ruyucu ve kararli yapiya sahip oksitlerin, osseointegrasyon saglayabildigi
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bilinmektedir. Oksitin ylizeyin stabilitesi giiclii bir sekilde titanyumun
tizerinde olusan film tabakasinin bilesim yapisina ve kalinligina baglidir’.
Bu oksit film tabakasi, dental implantlarinin kullaniminda titanyum ve
alagimlarina bu kadar yiiksek biyouyumluluk saglar. Titanyum iizerinde
olusan pasif film, agiz boslugu kadar zorlu bir biyolojik sistemde bile sta-
bil kalir.

cpli ve titanyum alagimlar1 su anda dental implantlar i¢in en ¢ok ter-
cih edilen malzemelerdir. Alasimsiz cpTi, 1’den 4’e kadar derecelendirilen
cesitli saflik derecelerine sahiptir.

Derecelendirme, titanyumun korozyon direnci, siireklik ve mukave-
met gibi 6zellikleri ile ilgilidir. cpTi grade 1 en yiiksek safliga, en yiiksek
korozyon direncine, sekillendirilebilirlige, en diisiik derece olan 4 ise en
yiksek mukavemeti ve orta derecede sekillendirilebilirligi sunar.

Dental implantlarin ¢ogu, digerlerine nazaran daha mukavemetli
oldugu i¢in grade 4 cpTi’den yapilir'®. Dental implantlar i¢in kullanilan
titanyum alagimi, dental implant uygulamalar1 igin 6zel olarak iiretilmis-
tir. Kullanilan spesifik alasim, saf titanyumdan daha yiiksek akma muka-
vemeti ve yorulma 6zelliklerine sahip olan derece 5 titanyum alagimdir.
Genellikle Ti6A14V olarak adlandirilan 5. derece alagim, % 6 aliiminyum,
% 4 vanadyum, % 0.25 (maksimum) demir, % 0.2 (maksimum) oksijen
ve% 90 titanyumun kimyasal bilesimine sahiptir''. Ti6Al4V nin iistiin ko-
rozyon direnci, yiliksek yorulma mukavemeti ve stres birikimini azaltan
diisiik elastik modiil gibi avantajlar1 vardir'?. cpTi, sinirlt mekanik 6zellik-
lere sahiptir. Iyi mekanik &zelliklerin gerekli oldugu durumlarda, 1sirma
kuvvetlerinin yiiksek oldugu c¢enelerin posterior bolgeleri gibi, Ti6Al4V
alagimi tercih edilir.

Zirkonyum

Zirkonya (Zr), yiksek oranda biyouyumlu olan ve osseointegrasyon
kapasitesine sahip “seramik” bir bilesiktir'*!4. Saf haliyle, zirkonyum dis
hekimliginde kullanilamaz. Dis hekimliginde kullanilabilmesi igin birgok
farkli iglemden gegmesi gerekir. Zirkonyum implantlarin tiretim siireci
cok katidir, ancak her implant sirketi i¢in faklilik gosterir”®. Sirketler, imp-
lantlarinin yiizey 6zellikleri hakkinda kapsamli bilgi saglamadiklari igin
zirkonyum implantlarin yiizeylerinin degerlendirilmesi nihai triin fark-
11 kimyasal bilesimlere sahip olabilecegi i¢cin zordur. Ancak test edilen
malzemelerin bilesimi farkli olsa bile zirkonyumun biyouyumlulugunun
iyi oldugu gosterilmistir. Dental implantlar ig¢in bir biyomateryal olarak
zirkonyum, biikiilme mukavemeti (900-1200 MPa), sertlik (1200 Vickers)
ve yeterli esik stres yogunluk faktorii gibi ¢gok uygun fiziksel 6zelliklere
sahiptir'®. Bagka bir 6zellikleri de korozyona karsi olan direngleridir. Ol-
dukga disiik bir ihtimal olmasina ragmen, titanyum korozyona maruz ka-
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labilir, bu nedenle uzun émiirliiliigii ve dayaniklilig1 teorik olarak zirkon-
yumdan daha azdir. Titanyumun korozyon miktar1 neredeyse tamamen
demir icerigine baglidir. Oda sicakliginda titanyum yiizeyinde oksidasyon
tabakasi olusur ve bu tabaka daha fazla oksidasyon olusumunu sinirlayan
bir oksit kaplama olarak islev goriir. Bu oksit kaplama titanyum ile ¢ok
gliclii baglanir ve kimyasal olarak kararlidir. Zarar goriirse kendiliginden
ve aninda kendini onarabilir. cpTi grade 4, en giiglii alasimdir, en fazla
% 0.5 demir igerigine sahiptir. Nispeten yiiksek demir igerigine ragmen,
cpli grade 4’in korozyon direnci, oksijene maruz kaldiginda kendiligin-
den olusan kararli, siirekli, adherent oksit tabakasi sebebiyle yiiksektir.

Hayvan caligmalari, titanyum implantlarla karsilagtirildiginda zir-
konyum i¢in benzer biyouyumluluk ve osseointegrasyon degerleri oldugu-
nu gostermektedir”. Yapilan kapsamli bir derlemede, literatiir zirkonyum
implantlarin titanyum implantlarla karsilastirildiginda daha diisiik derece-
de osseointegrasyona (¢ikarma torku testleri) sahip oldugunu gostermistir.
Ancak zirkonyum implantlarin yiizeylerinde yapilan yapisal degisiklik-
lerinin ¢ikarma torku test degerlerinin titanyum implantlarla elde edilen
degerlere yaklagmasini saglamistir. Cikarma torku test degerleri, implant
malzemesinin kendisinden daha fazla yiizey yapisinin 6zelliklerine bagli-
dir’®. Zirkonyum implantlarin baslica tercih nedeni, 6zellikle anterior bol-
gede estetik beklentileri metallerden daha iyi saglamalaridir. Wennerberg
ve Albrektsson zirkonyum implantlarin kullanimlarina gegiste tedbirli
olunmasini tavsiye etmislerdir'®.

Implant Yiizey Piiriizlendirilmesi
Titanyum plazmasprey

Bu yontem plazma mesalesiyle 1sitilan titanyum partikiillerinin imp-
lant yiizeyine ¢arpmastyla implantin piiriizlendirilmesidir. Bu islem sicak
titanyum partikiilleri havada patlayici oldugu i¢in argon gazi altinda ya-
pilir.

Partikiil ve asitle piiriizlendirme

Implantlar cesitli partikiiller (genellikle seramik partikiilleri (corun-
dum)) tizerlerine piiskiirtiilerek piiriizlendirilir. Bu sekilde implant yiize-
yinde diizensizlikler olusturulur fakat bu mikro girintilerde piirtizlendir-
mek i¢in kullanilan partikiiller kalabilir. Bu partikiillerin eliminasyonu
i¢in HF, HCL ve HNO, gibi giiglii asitler kullanilmaktadir.

Implant yiizeyinin anodizasyonu

Anodizasyon mikro ve nano dokulu piiriizlendirilmis yiizey olustur-
mak i¢in kullanilir. Bu sayede gozeneklerdeki titanyum oksit yiizeyinin
pasifizasyonu saglanir.
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Osseointegrasyon

“Osseointegrasyon” terimi ilk defa Branemark tarafindan ortaya atil-
mistir.

Dr. Branemark yaptig1 ¢alismada implant yiizeyinde olusan titanyum
oksit katmaninin, kemige arada baska hicbir doku olmadan kalic1 bir se-
kilde baglandigini tespit etmistir. Gliniimiizbu tespit osseointegerasyon
kavraminin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Osseointegrasyon kavrami
klinik, anatomik, histolojik ve ultrastriiktiirel olarak incelenebilir’. Osse-
ointegrasyon hakkindaki klinik bilgilerimizin ¢ogu dental implantlar ve
eklem protezleri ile ilgili deneyimlerimizden kaynaklanmaktadir. Titan-
yum yliksek gerilme mukavemeti disinda, titanyum oksit tabakasi koroz-
yon direnci saglar ve makrofajlar ve fibroblastlar igin toksik olmayan mii-
kemmel biyouyumluluga sahiptir.5 Buna ek olarak, oksit tabakasi hasar
gordiigiinde yeniden oksidasyon ile kendini onarabilir. Implantlarin yiizey
ozellikleri, kemik entegrasyonunu arttirmak veya kemik fiksasyonu i¢in
gereken siireyi kisaltmak i¢in degistirilebilir.

Osseointegrasyonun Asamalari
Osseointegrasyonun asamalari asagidaki gibidir'”:
e Implantasyona ilk doku yaniti

e Peri-implant osteogenezi

e Peri-implanter kemigin yeniden modellenmesi
Implantasyona i1k Doku Yaniti

Osseointegrasyonun ilk asamasi, implant soketinin kemik i¢inde ha-
zirlanmasi ve ardindan titanyum implantin hazirlanan sokete yerlestiril-
mesi ile baslar. iImplant sokete pasif olarak yerlestirilir ve implantin pri-
mer stabilizasyonu saglanmis olur. Kortikal kemik primer stabilizasyon
acisindan silingerimsi kemige tercih edilir. Bol irrigasyon altinda sogu-
tularak implant dirillerinin kullanilmasi ve bu sekilde implant soketinin
acgilmasi cerrahi olarak 6nemlidir ¢iinkii dirilleme sirasinda kemik sicakli-
ginin 1 dakika boyunca 47 °C iistiinde olmasi nekroza neden olmaktadir®.
Kemikte implant soketinin olusturulmasi ekstraseliilar matriste sonundan
hematom formasyinuna neden olan biiyiime faktorlerinin ve sitokinlerin
salinmasi ile karakterize enflamatuar bir tepki olusturur. 2,7 Piht1 iginde,
trombositler adezyon ve agregasyon kaskadina girerler ve bunun sonu-
cunda olusan fibrin matrisi, 16kositlerin ve mezenkimal hiicrelerin kilcal
damar sonrasi veniillerden peri-implant bolgesine gogii, proliferasyonu ve
farklilagmast i¢in bir iskele gorevi goriir?-*2. Bu islem implant cerrahisin-
den sonraki 1 ila 3 giin i¢inde gerceklesir.
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Peri-implant Osteogenezi

[lk 7 giin boyunca peri-implant boslugunda anjiyogenez gerceklesir
ve 1. giinden 2 haftaya kadar, mezenkimal hiicreler, hiicre i¢i kemiklesme
yoluyla hiicre zengini, olgunlasmamuis, bir kemik dokusu olusturan oste-
oblastlara ayrilir®.

Mezenkimal hiicreler, implant yiizeyinde kalsiyum, fosfor, osteo-
pontin ve kemik sialoprotein bakimindan zengin, 0.5 mm kalinliginda
afibriler, kollajenz olmayan bir hiicre dis1 matris tabakasi iiretir®*.11 imp-
lant-kemik araytiiziinde 20 ila 50 mm’lik ayr1 bir osteoblast benzeri hiicre-
ler, kalsifiye kollajen fibrilleri ve erken mineralizasyon bulunana bir alan
vardir.12 ilkel kemik (woven bone) implantasyondan 2 hafta sonra olus-
maya devam eder ve implant yiizeyi biyomimetik bir iskele gorevi goriir®.

Kemik iligi dokusu zengin vaskiilarizasyonu ile mezenkimal hiicre-
leri destekler ve onciil osteoklast hiicrelerini saglar. Dokuma kemigi kol-
lojen liflerin rastgele oryantosyonu sebebiyle diisiik mekanik yeterlilige
sahiptir. Ancak yaklasik 10. giinden sonra, kdprii benzeri mimarisi ile hiz-
la olusan trabekiiler kemik implantin erken aktif biyolojik sabitlenmesini
saglar. Bu durum optimal olarak implant ve kemik arasindaki bosluk 500
mm’yi agmadiginda ortaya ¢ikar.

Peri-Implant Kemik Remodeling

Osteoklastlar ilkel kemigin kemigin rezorpsiyon ve remodeliingini ve
daha yiiksek mineralizasyona sahip lameller kemikle yer degistirmesini
stirecini yonetirler. Osteoklastlar mineralize kolajen matrisine baglanir-
ve bir sizdirmazlik bolgesi olusturur bu sekilde kemigi dogrudan implant
ylizeyine depolar. Lamellar kemik paralel sekilde biriken kemik fiberleri
ve implantin uzun eksenine dik olarak sirkiiler sekilde implantin etrafini
saran osteonlarla, implantin daha biiyiik yiiklere karsi adaptasyonuna izin
verir®. implantasyondan 3 ay sonra, titanyum implantlarin etrafinda wo-
ven ve lameller kemik dokusu bulunurken, osseointegrasyonun ge¢ asa-
masinin tamamlanmasi bir y1l veya daha uzun siirebilir. Bu siire zarfinda,
implant tarafinda titanyumun oksidasyonu gézlenir.

Implantin etrafini saran kemigin Immlik kismi1 iginde stres ve meka-
nik yiiklere kars1 bir yanit olarak siirekli bir kemik yapim ve sekillenme
faaliyet devam eder. Bu durum, implant yilizeyinin yaninda osteoklastlar,
osteoblastlar, mezenkimal hiicreler ve vaskiiler doku iceren kemik iligi
bosluklarinin uzun siireli varligi ile dogrulanir. Osseointegrasyon ile elde
edilen stabilite derecesi, kemik-implant temas (BIC) miktar1 derecesinden
daha dnemlidir. Asagidakilere bagli olarak osteogenez hatasi olusabilir®.

e Osteojenik hiicrelerin sayisinda ve / veya aktivitesinde azalma
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e Artmis osteoklastik aktivite

e Kemik olusumunda anabolik ve katabolik faktorler arasindaki
dengesizlik

e Implantin mikro hareketi veya osteolize yol agan mekanik stres
e Peri-implant dokusunun bozulmus vaskiilarizasyonu

Iyilesme sirasinda implantin mikro hareketi, kemik-implant ara yii-
ziinde degisikliklere ve implant ¢cevresinde fibroz bir membran olusumu-
na neden olur. Bu aseptik fibr6z olusum, osseointegrasyonun inhibisyonu-
na ve implant kaybina neden olabilir. Yapilan bir hayvan ¢aligmasinda, 20
nm’ ye kadar olan mikro hareketler osteointegrasyon ile uyumluyken, 40
ve 150 nm’lik hareketlerin tolere edilemedigi ve kemik implant ara yiiziin-
de fibroz doku olusumuna neden oldugu gorilmiisttiir?.

Implant yiizey Ozelikleri

Literatiirde, implant yiizeyinin piriizliliigi arttirmak i¢in yapilan
modifikasyonlarin osseointegrasyon lehine 6nemli bir etkiye sahip oldugu
bildirilmistir®®. Pirtizli yiizeyler trombosit ve monosit yapismasini, oste-
oblast baglantisinin artmasini ve sonrasinda ki proliferasyon ve farklilas-
may1 ayrica implantin yiizey alaninin artigini saglar. Ek olarak, daha fazla
ylizey piriizliliigiine sahip implantlarda makrofaj hiicresi proliferasyonu
ve adhezyonu, proenflamatuar markerlarin salinmasi ve TGF-b ve BMP-
2 gen ekspresyonu artar”. Son olarak, yiizey piiriizliiligic M2 makrofaj
fenotipini tesvik eder ve makrofajlarin osteoklastlara farklilagmasini hiz-
landirir®®3!.

Yizey topografisi, makroskopik tasarimdan veya implant seklinden,
mikroskopik, mikron alt1 veya nano diizeyde yapilara kadar birgok seviye-
de modifiye edilebilir. Yiizey piiriizliiliigii; plazma sprey kaplama (implant
ylizeyine 1sida ¢oziinmiis titanyum piiskiirtme), pargacik piiskiirtme (sera-
mik veya silika ile parcacik piiskiirtme), asitle piiriizlendirme (hidroflorik,
siilfiirik veya nitrik asit uygulayarak), kumlama ve asitleme, anodizasyon
(titanyum oksit tabakasini parg¢alamak i¢in voltaj uygulanmasi) veya bi-
yomimetik kaplama ile saglanabilir®>. Bu modifikasyonlar biyomateryal
yiizeylerde degisen sekillerin nanoyapilarint olusturabilir. Optimum is-
levsellik saglamak i¢in nano diizeydeki yapilarin implant yiizeylerindeki
ideal boyutu, en boy orani veya dagilimi yogun sekilde arastirilmaktadr.
Piiriizli implant yiizeyinin kemigin internal yapisiyla eslestirmek ideal
biyoaktif potansiyel saglar's.

Wennerberg and Albrektsson yiizey alanina (Ya) gore yiizey piiriizlii-
ligi icin takip eden siniflamay1 yapmislardir.

e Piiriizsiiz yiizeyler: Ya degeri 0,5 nm’den az
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e Minimal piiriizlii ylizeyler: Ya degeri 0,5 ila 1,0 nm’den az, Brane-
mark tipi implantlar dahil.

e Orta derecede piiriizli ylizeyler: Ya degeri 1 ila 2,0 nm’den az,
Astra Tech TiOblast ve Osseospeed implantlar dahil.

e Piiriizlii yilizeyler: Ya degeri 2 nm veya daha biiyiik, implant yii-
zeylerinin plazma sprey ile piiriizlendirildigi implantlar dahil.

Su anda biiylime faktorlerinin (kemik morfogenetik proteinleri, osteo-
jenik protein-1, insiilin benzeri biiytime faktorii, transforme edici biiylime
faktorii b ve fibroblast biiylime faktorii) ve hiicre dist matris bilesenlerinin
(Kollajen, kondroitin siilfat, fibronektin ve hyaluronik asit) eklenmesi gibi
birgok biyoaktif yiizey modifikasyonunun etkilerini degerlendirmek i¢in
calismalar devam etmektedir. Hipotez, bu biyolojik kaplamalarin osseo-
integrasyonun kalitesini hizlandirabilecegi veya artirabilecegidir, ancak
simdiye kadar biyo kaplamali dis implantlar1 i¢in yapilan hayvan ¢aligma-
larinda herhangi ek bir fayda tespit edilememistir®.

Osseointegrasyon Yiikleme ve Klinik Degerlendirmeler

Implantasyondan sonra geleneksel yiikleme protokolii, titanyum imp-
lantin iyilegsmeyi tamamlamasini yani implantin mikro hareketini 6nlemek
icin sekonder kemik iyilesmesinin saglanmasi igin yeterli siire beklemeyi
ongoriir. Daha once belirtildigi gibi, erken entegrasyon implantasyondan
birkag hafta sonra olusur fakat tam osseointegrasyon siireci aylar siirebilir.
Kemik destekli implant uygulamasinin erken dénemlerinde, bir implantin
yiklenmesi en az 3 aylik kesintisiz iyilesme siiresinden sonra gerceklesti-
rilirdi. Giiniimiizde bir¢ok merkezde ¢cok daha kisa siire bekledikten sonra
implantlar yliklenmekte ve bunun implant kaybi tizerinde ¢ok fazla etkisi
olmadig1 goriilmektedir.

Implant stabilitesi osseointegrasyonun dolayl bir gostergesidir ve kli-
nik olarak cesitli yontemlerle degerlendirilebilir.

e Klinik mobilizasyon testi
e Radyolojik goriintiileme
e Rezonans frekans analizi (RFA)

Radyolojik goriintiileme, kemik ve implant arasinda dogrudan gos-
tererek kemik-implant ara yiiziinde fibréz dokunun varliginin tespitini
saglar. Gorilintiileme ¢oziniirliigii ve radyografik goriintiileri standartize
etmekteki zorluk, kullanimini sinirlandirmaktadir.

RFA cihazi, implanta baglanan bir piezoelektrik eleman ve ona kar-
silik gelen rezonans frekansini okuyan bir prob igerir. Bu frekans, 1 ila
100 arasinda degisen bir implant stabilite katsayisina (ISQ) ¢evrilir ve 100
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en yiiksek stabilite durumudur. Agikta kalan implant uzunlugu, iyilesme
stiresi, ¢cevresindeki kemigin sertligi, implant geometrisi ve implantin yeri
ISQ degerini etkileyebilir. Ayrica, klinik kullanima rehberlik edecek be-
lirlenmis bir tan1 esigi kriteri yoktur.

Yerlestirme Torku

Yiksek yerlestirme torkunun artmis kemik implant temas alani ve
artmis kemik yogunlugundan kaynaklandig1 ve bununda basariy1 artira-
cag1 disiiniilebilir. Bununla birlikte, bu durumu arasgtiran 6 ¢alismanin
meta analizinde yerlestirme torku ve marjinal kemik kaybi arasinda an-
laml1 bir iligki goriilmemigtir®*.

Osseointegrasyonu Etkileten Faktorler

Osteointegrasyonun basarist implantin basarisini ve dmriinii etkile-
yen en dnemli faktordiir. implant kaybi, 1000°den fazla implant ile yapilan
bir ¢alismada hastalarin % 8.3’ tinde kaydedilmistir®>. Yapilan bir meta
analizde implant basarisizlig1 % 2 ila % 17 arasinda degistigi gosterilmis-
tir’®. 18 yas altindaki hastalarda ve 60 yasindan biiyiik hastalarda, daha
az kemik hacmi olan, azalmis kemik vaskiilaritesi bulunan ve bruksoman
hastalarda daha yiiksek kayip oranlar1 goriilmektedir.

Osseointegrasyonu etkileyebilecek faktorler sunlardir:

° Implant iliskili faktorler: tasarim, sekil, uzunluk, ¢ap, implant
materyelinin bilesimi ve biyouyumlulugu, yiizey makroskopik ve mikros-
kopik topografyasi, osteojenik kaplamalar, ylizey gerilimi ve 1slanabilir-
lik, implant mikro hareketi;

e Konak faktoérler: implant yatak bolgesi, kemigin kanlanmasi ve
yogunlugu (osteoporoz), intrinsik osteojenik potansiyel, sistemik hasta-
liklar (romatoid artrit, bobrek yetmezligi, beslenme yetersizligi), hasta
aligkanliklar1 (sigara, oral hijyen), ilaglar (bisfosfonatlar, statinler, immii-
nosiipresanlar ve steroidler, sisplatinum, varfarin, heparinler , steroid ol-
mayan antienflamatuar ilaglar) ve geg¢irilmis radyoterapi.

e Cerrahi teknik: operasyonda olusan doku travmasi, operasyon si-
rasinda enfekte dis etleri ve kemik i¢in lezyonlarin uzaklagtirilmasi, sii-
rekli sogutma altinda ve diisiik hizda drilleme.

e Kotii osseointegrasyon potansiyeli bulunan hastalarda kapali iyi-
lesme siiresi ve 2 asamali cerrahi prosediir tercih edilebilir

e Yiikleme kosullari: agir1 okliizal yiik (bruksizm ya da erken te-
mas) osseointegrasyonu engelleyebilir.

In vitro ve hayvan calismalarinda osteoporozun, daha yavas osseo-
integrasyon ve daha yiiksek implant basarisizligi orani ile iliskili oldugu
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gosterilmistir’’.54,55 Osteoporoz, mezenkimal hiicrelerin ¢ogalmasini,
protein sentezini ve hiicre reaktivitesini etkiler. Osteoblast sayilar1 ve ak-
tiviteleri azalir, vaskiilarite bozulur ve osteoklast sayilar1 ve aktiviteleri
artar.

Radyo terapinin osseointegrasyon lizerindeki etkisi bilinmemektedir.
Yapilan bir ¢alismada, radyoterapinin kemik remodellingde gecikmeye yol
actig1 gosterilmistir®.59 Bir ¢alisma, ameliyat 6ncesi veya sonrasi 1ginlan-
mis bolgelerden alinan Branemark implantlarini incelemis ve in situ daha
kisa stireli implantlarin seyrek osseointegrasyona sahip oldugunu, ancak
yerinde daha uzun siireli implantlarin %70’ e kadar yiiksek BIC’ ye sahip
oldugunu bildirmistir*’. Tam doz 1sinlama alan bélgelerde osseointegras-
yonun hala bagarili olabilecegi diisiiniilmektedir, ancak genel olarak daha
yiiksek implant kayip oranlar1 vardir.

Yumusak Doku

Peri-implant yumusak dokusunu anlamak ve yonetmek klinik ve es-
tetik agidan uzun vadeli basar1 igin kritik dneme sahiptir. Yumusak doku
epitelle sarilmis bag dokusundan olusur ve epitelyal sulkus ¢izgisine ka-
dar uzanir. Yumusak doku kalinlig1 ameliyattan 6nce degerlendirilmeli-
dir, yumusak doku kalinliginin dissiz dikey mesafeyi nasil etkiledigine
dikkat edilmelidir. Simante bir kuron i¢in gereken minimum dikey bosluk
9 mm’dir; bununla birlikte, doku kalinlig1 posterior mandibulada 3 mm
kadardir ve implant yerlestirme derinligini etkiler.

Sert Doku

Maksilla tipik olarak mandibuladan daha az kemik yogunluguna sa-
hiptir ve bunun maksillaya yerlestirilen implantlar i¢in daha yiiksek ba-
sarisizlik oranlarina yol agmasi beklenebilir. Yapilan ¢aligsmalar bu bek-
lentiyi destekler goziikmektedir. Maksillada implant kayip oranlarinin
mandibulanin 3 kat1 oldugunu gosteren c¢aligmalar vardir*. Del Fabbro
ve meslektaslari, acili egimli veya dik implantlar1 inceledikleri 10 klinik
calismada (1992 implant) ilk yil iginde basarisiz olan implantlarin %96’
sinin maksillada oldugunu tespit etmislerdir”. Bu nedenle tedavi planla-
masinda maksillada implant sayisinin fazla tutulmasi implant tedavisinin
basarisini artiracaktir.

Biyomekanik Degerlendirme

Diizgiin yerlestirilmis implantlarin uzun vadeli basarisi bityiik dl¢iide
biyomekanik faktorlere baglidir. Osseointegre implantin yiik tagima ka-
pasitesi, iglev sirasinda beklenen yiikten daha biiylik olmalidir. Okliizal
yikler implantin yiik tasima kapasitesini astiginda, biyolojik ve mekanik
problemler meydana gelebilir. Mekanik problemler, protezin kirilmasi,
abutmant vidasinin gevsemesi ya da kirtlmasi gibi durumlarla kendini
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gosterir. Okliizal yiik, implant-kemik baglantisinin yiik tagima kapasitesi-
ni astiginda biyolojik problemler ortaya ¢ikar. Implant gcevresindeki kemik
kayb1 biyolojik basarisizligin erken bir gostergesi olabilir. Kemik kaybi
tim implantin etrafinda ilerleyebilir, bu da implant kaybina neden olur.
Implantlarin say1si ve boyutu, agis1 ve pozisyonu, kemik-implant aray{izii-
niin hacmi ve kemigin kalitesi gibi ¢esitli faktorler implantlarin yiik tagi-
ma kapasitesini belirler. Implantlarin okliizal diizlem ve okliizal kuvvetle-
rin yonil ile ilgili agilandirilmasi, kuvvetlerin implantlara ve ¢evresindeki
kemige ¢evrilmesinin optimize edilmesinde &nemli bir belirleyicidir®.
Protezler, yiikleri implantin uzun ekseni boyunca ydnlendirmelidir. Ideal
olarak, implanta gelen yiiklerin kemige dogrudan iletilmesi i¢in implant-
lar en fazla 20° agiyla yerlestirilmelidir. Daha biiyilik agilarda kemige ile-
tilen ytk, okliizal diizlem ve kemik diizlemindeki agidan dolay1 okliizal
yiikten daha fazla olacaktir.

implantla ilgili Makroskopik Ozellikler
Implant Sekli

Implant sekli kemik/implant kontagin1 etkileyen etkenlerden biridir.
Implant/kemik arayiizde ii¢ tip kuvvet vardir. Bunlar sikigtirma, gekme
ve kesme kuvvetleridir. Sikistirma kuvveti kemik yogunlugunu artirma
egilimindedir implant basarisin1 artiric1 bir etki saglar. Bunula birlikte
cekme ve kesme kuvvetleri ise kemik/implant birlesimine karsi i goriir®.
Olusturulan kuvvet tipi, implantin sekline ve yerlestirildigi yere baglidir.
Bu nedenle ideal bir implant tasarimi, kesme kuvvetlerinin olusumunu en
aza indirirken basing ve ¢ekme kuvvetleri arasinda da bir denge saglama-
lidir. Kullanimda uzun ekseni boyunca c¢ok farkli tasarimlara sahip ¢ok
sayida implant vardir. Implant iizerindeki yivlerin amaci, primer stabilite
icin gereken sikigma miktarini basit bir frezleme sistemiyle olusturabil-
mektir. Primer stabilite i¢in olusturulan bu yivlerde ayni zamanda yiiksek
kuvvetler ve gerilmeler ortaya ¢ikabilir.

Implantin sekli kemik tepkisini etkilese de farkli implant tasarimla-
r1, tedavi basarisi i¢in 6nemli bir faktor olarak agik¢a tanimlamamistir.
Tedavide yiiksek basar1 i¢cin implant tasarimi krestal kemik kaybini, biyo-
mekanik yiikii ve kemigin mikrokiriklarini azaltmali ve ayrica implantin
primer stabilitesini arttirmalidir.Tip 1 ve 2°deki yogun kemik i¢in tasarim
onemli bir rol oynamaz. implant seklinden bagimsiz olarak, yogun kemik
dokusunda daha iyi primer stabilite ve goreceli olarak daha fazla basa-
r1 saglanir. Implant tasarimlarinin etkisi, primer stabiliteyi saglamaktaki
zorluk sebebiyle tip 4 kemikte daha belirgindir. Bu nedenle amag, yu-
musak kemikte gelismis primer stabilite ile sonuglanabilecek bir implant
tasarimina sahip olmaktir. Trabekiiler kemigin remodellingi sirasinda sta-
bilite daha yogun ve kaliteli bir kemigin olusmasini saglar.
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[lk Branemark tasarimindan itibaren endossedz implantlar belli bir
stire paralel olarak tasarlanmistir. Fakat yapilan sonlu eleman analizi in-
celemelerinde, konik gévde formunun diiz tasarima kiyasla hem kortikal
hem de trabekiiler kemikteki gerilmeleri azalttigini gostermistir**. Tip 1
ve tip 2 kemikte implant seklinin baglangi¢ stabilitesi, osseointegrasyon
ve nihai bagari lizerinde ¢ok fazla etkisi yoktur. Basar1 veya basarisizlik
implant seklinden daha ¢ok cerrahi prosediire ve protezin basarisina bag-
lidir. Konik vidali implantlar, diisiik kaliteli kemikte daha iyi baslangic
stabilitesi saglar ve okliizal kuvveti, diiz vida tiplerinden daha esit olarak
cevre kemiklere dagitir*. Ayrica kemik perforasyon riski konik sekli ne-
deniyle daha azdir.

implant Boyun Tasarim

Implant boynundaki piiriizlii yiizeyler plak tutunmasini artirabilir, bu
nedenle piriizli ylizeylerin implant boynunda kemik tutuculugunu sagla-
madaki faydasinin, gelecekteki olasi peri-implantitis riskini dengeleyecek
kadar 6nemli olup olmadigi klinikte karar verilmesi gereken 6énemli bir
olgudur. Boyunlar1 mikroyivli veya yivsiz implantlar iizerinde yapilan 5
klinik ¢aligmanin dordiinde, mikro-yivli implantlarin kullanildigi olgu-
larda daha az marjinal kemik kaybi oldugunu bildirmistir ve meta-analiz
bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu géstermistir (P5.03)*. Tabi
ki mikro yivlerin seklinin 6nemli olup olmadigi merak edilebilir veya bu
implantlarda basar1 boyun kisimlarinin piiriizlii olmasindan m1 kaynak-
lanmaktadir? Iki sistematik inceleme, boyun piiriizliiliigiiniin etkisini
mikro yivlerden ayrica degerlendirmeye calismistir. 11k incelemede 626
mikroyivli piiriizsiiz boyunlu implant, 499 mikroyivsiz piiriizlii boyuna
sahip implant ve 177 mikro yivli piirlizlii boyuna sahip implant iceren 11
klinik calismay1 gézden gegirmistir. 12 ila 60 aylik bir takip siiresi bo-
yunca, puriizsiiz mikroyivli (% 87 ila% 98 basar1) ve pliriizli (% 94 ila%
100) boyunlar1 olan implantlar i¢in benzer basar1 oranlar1 bulunmustur
ancak mikro yivli ve piiriizlii olan implantlarin basar1 oranlar1 incelenen
11 galismada da %100 olarak bulunmustur® . Benzer sekilde 12 klinik
arastirmada toplamda 1163 implantin incelendigi bir ¢aligmada, piiriizli
mikroyivli boyuna sahip implantlarda daha marjinal kemik kaybi oldu-
gu goriilmiistiir (ortalama fark = 0.83mm P<0.1)*10.0zet olarak, piiriiz-
lii, mikroyvli boyun tasariminin marjinal kemigin korunmasi agisindan
o6nemli oldugunu gosteren giiclii kanitlar vardir.

Yukarida bahsi gecen incelemelerde, marjinal kemik seviyesinin ko-
runmasinda implant yiizey piiriizliliigiiniin 6nemi gosterilmistir. Bu ne-
denle optimal implant pozisyonu i¢in, implantin kemik seviyesinden ne
kadar asag1 veya yukar1 yerlestirilmesi gerektigi sorusu akillara gelebilir.
Kemik seviyesine gore implant boynunun yiiksekliginin etkilerini belirle-
mek i¢in yapilan 13 ¢alismanin meta-analizinde: Piiriizli-piiriizsiiz yiizey
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gecis hattinda suprakrestal konumlandirilan implantlarin, subkrestal ko-
numlandirmaya gore 0.835 mm daha az marjinal kemik kaybina yol agtig1
ve bu etkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (P <.001).
Ayrica, derin subkrestal konumlandirilan implantlarin, daha yiizeysel su-
bkrestal pozisyonu olan implantlara gore daha fazla marjinal kemik kayb1
yasadigi tespit edilmistir®®. Bu nedenle estetik olarak problem yaratmaya-
cak bolgelerde tissue level implantlarin kullanim1 savunula bilir. Ayrica
bu implantlar posterior bolgelerde kullanildiklarinda ¢ikis platformlar:
genis olacagindan yapilacak protezi de olumlu yonde etkiler.

Kisa implantlar

Birgok durumda, ozellikle maksiller siniis bdlgesinde, ortalama
uzunlukta bir implant yerlestirmek igin yeterli kemik miktari her zaman
bulunamayabilir. Bu nedenle kisa implantlarin klinik kullanim1 popiiler
bir hala gelmistir. Kisa implantlarla ilgili yapilan bir meta-analizlerde pii-
riizli ylizeylere sahip kisa (8-10 mm) implantlarla tedavinin ortalama 10
mm’den daha uzun implantlarla tedavi kadar basarili oldugu bulunmus-
tur’'. Bununla birlikte yapilan bagka bir meta analiz kisa (<10mm) ve ultra
kisa (<7mm) implantlar kargilagtirilmis ve aralarinda ciddi bir basari far-
kinin olmadig1 gormiislerdir®?. Bunun sebebi implantlarda basarisizligin
genellikle osseointegrasyon asamasinda goriilmesi ve bu asamada risk-
lerin hem uzun hem de kisa implantlar i¢in ayn1 olmasidir. Ayrica 9mm’
den uzun implantlarin yapimi i¢in gereken augmentasyon islemlerinin de
kendi iginde riskleri oldugu unutulmamalidir. Buna karsilik olarak yapi-
lan takipler belli siirelerle sinirlidir ama impantlar ¢ok uzun siireler kul-
lanimak {izere uygulanirlar. Bu nedenle klinik olarak kisa implant ya da
augmentasyon arasinda karar vermemiz gereken durumlarda sormamiz
gereken sorular sunlardir:

e Kemik eksikligi estetik bir problem yaratryor mu?

e Kemik eksikligi protetik bir problem olusturacak mi?
e Hastanin implant1 kullanacag: siire?

e Hastanin augmentasyon islemine toleransi?

Bu sorularin cevaplar1 implant tercihinde bize bir rehber olugturacak-
tir.

IMPLANT TEDAVISi

Dental implantlar, dis kayiplarinda dngoriilebilir, etkili ve giivenilir
bir tedavi yontemidir. Dental implantlar tam veya kismi dissiz hastalara
dogal dislerle dislerle sahip olduklar1 iglevleri ve estetigi saglamay1 amac-
lar. Hastalar normal ¢igneme fonksiyonunu, estetigi, artikiiler fonksiyonu
ve giiliis estetigini yeniden kazanirlar. Kraniomaksillofasiyal defekti olan
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hastalarda implantlar kulak, burun, g6z ve diger maksillofasiyal eksiklik-
leri tamamlamak i¢in kullanilir. Tiim bu kazanimlarin saglanabilmesi igin
hastalarin ¢ok detayli bir sekilde muayene edilmesi, hasta beklentileri ve
klinik olanaklarin degerlendirilmesi ve tedavi slireclerini hastaya tam ola-
rak agiklanmasi gererkir. Bu sekilde hastanin tedavinin seyrini ve tedavi
sonundaki kazanimlarini tam anlamiyla anlamasi saglanmalidir.

Asil Sikayet

Implant tedavisi dncesi muayenede hastalar kendi sozleriyle sorun-
larint tarif etmelidirler. Klinisyen, konusma sirasinda hastanin tedaviyle
ilgili endiselerini, ¢ekincelerini anlamali ve tedavi sonucu i¢in hasta istek
ve dileklerini ger¢ekei hedeflere yonlendirmelidir.

Hastalarin tibbi durumlarinin degerlendirilmesi

Tedavi baslamadan once hastalardan detayli anamnez alinmalidir.
Hastanin saglik durumunun tam olarak anlasilmasi, hastanin operasyonu
tolerans kapasitesinin belirlenmesi ve tatminkar bir iyilesme siireci ge-
cirmesi i¢in 6nemlidir. Her cerrahi prosediir operasyon dncesinde deger-
lendirilmesi gereken kesin ve goreceli kontra-endikasyonlar icerir. Dental
implant cerrahisinde kesin kontra endikasyon olarak sayilabilecek durum-
lar ¢ok fazla degildir. Bu durumlar;

e Akut hastaliklar

e Kontrol altinda olmayan metabolik hastaliklar

o Kemik ve yumusak doku patolojileri ya da enfeksiyonlari
e Biiyiik defek ya da anomali varlig.

Olarak siralanabilir. Hastalarin akut hastaliklar1 ya da metabolik has-
taliklar1 kontrol altina alindiginda implant tedavisine baglanabilir.

Goreceli kontra-endikasyonlar ise;

e Kemik metabolizmasi bozukluklar

e Immun sistem yetersizlikleri

e Diabet

e (Osteoporoz

o Bifosfonat kullanim1

e Kemoterapi

e Bas-boyun bdlgesinden uygulanan radyo terapi
e Parafonksiyonel aligkanliklar

e Davranigsal, norolojik, psiko-sosyal ve psikiyatrik bozukluklar
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Olarak siralanabilir.
intraoral Muayene:

Implant cerrahisi dncesi agiz i¢i yumusak ve sert doku muayenesi
siiphesiz son derece gerekli ve dnemlidir. Klinisyen hastanin agizdaki dis-
lerin, protezlerin, periodontal sagliginin, vestibul sulkus derinliklerinin,
keratinize ve hareketli disetlerinin, ¢ene iliskilerinin ve giilme hattinin
muayenensini dikkatli bir sekilde yapmalidir. Kretler aras1 mesafe ve ilis-
kiler degerlendirilmelidir. Yapilacak restorasyon i¢in yeterli mesafe olup
olmadig1 kontrol edilmelidir. Ozellikle karsit dislerin sarkmasi ya da mu-
kozal kalinlagma nedeniyle klinikte kuron yapmak i¢in yeterli mesafe her
zaman olmayabilir. Bu durumda implant tedavisine ek islemler yapilmasi
gerekebilir. Kemik rezorpsiyonu sebebiyle ¢eneler arasinda mesafe artti-
ginda dis eksikliginin telafisi icin (implant i¢in yeterli kemik olsa bile)
klinik kuron boyunun ¢ok uzun olmamasi i¢in kemik augmentasyonu ya-
pilmasi gerebilir. Implant tedavisinin basarisi igin, hastaya tiim bu mua-
yene verilerinin dikkatli sekilde degerlendirilmesi ve buna gore bir tedavi
plan1i sunulmasi gerekir.

Radyografik Muayene

Radyo grafik muayene geleneksel periapikal rontgenlerden baslaya-
rak okluzal grafiler, panoromik filmleri, cross-section goriintiilemeleri
de icine alarak farkli yontemlerle yapilabilmektedir. Fakat hem kullanim
yayginliglr hem radyasyon dozu hem de hastanin dis, ¢ene ve ¢evre yapi-
larinin ayni anda degerlendirilmesini saglayan panoromik radyografiler
implant cerrahisi i¢in en ¢ok kullanilan radyografik degerlendirme yon-
temidir. Panoromik radyografilerle emin olamadigimiz ya da kesit olarak
degerlendirme yapmak istedigimiz durumlarda Dental Volumetrik To-
mografiler (DVT) kullanilmaktadir.

Operasyon Oncesi radyografik muayene klinisyene kemik miktar ve
kalitesini degerlendirme, énemli anatomik yapilarin tespitini, implant
planlanan alanlarin degerlendirilmesini ve hastada farkli bir patoloji varli-
g1inin olup olmadiginin tespitini saglar. Operasyon sonrasi goriintiilemeler
implant iyilesmesinde bir problem olup olmadiginin tespiti, protez-impant
uyumu ve uzun dénem de implant-kemik integrasyonunun degerlendiril-
mesi i¢in kullanilir.

Goriintiileme Y 6ntemleri
e Periapikal Radyografi
e Panoromik Radyografi

e Okliizal Radyografi
e Sefalometrik Radyografi
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e Tomografik Radyografi

e Bilgisayarl1 Tomografi

e Konik Isinli Bilgisayarlt Tomografi
e Manyetik Rezonans Goriintiilleme

Standart panoromik radyogariler {izerinden 6l¢iim yapilacagi zaman,
bu radyogafilerin goriintiiyli yaklasik %25 oraninda biiylitecegi unutul-
mamali ve planlama buna gore yapilmalidir. implant yapilacak alanda-
ki magnefikasyon miktarinin tespiti i¢in blytkliigii bilinen metal toplar
implant yapilacak bolgenin kret tepesine yerlestirilip bu sekilde rontgen
cekilir ve toplarin radyografideki goriintiisii referans alinarak magnifi-
kasyon hesaplanabilir.

Birgok faktor radyografi tekniginin secimini etkileyebilir. Maliyet,
bulunabilirlik, radyasyon miktari, vakanin tiirii gibi faktorlerle beraber
belirli bir kemik i¢cinde 6énemli anatomik yapilar1 belirleme ve bu yapila-
ra zarar vermeden cerrahi yerlesimi gergeklestirebilme dogruluguna gore
degerlendirilmelidir. Radyografik olarak degerlendirilecek yapilar ve ala-
nalar agagidaki gibidir:

Onemli anatomik yapilarin yerileri:

* Mandibular kanal

* Mandibular kanalin anterior loopu

* Mandibular kanalin anterior dali

* Mental foramen

* Maksiller siniis (zemin, bdlmeler ve 6n duvar)
* Burun boslugu

» Insiziv foramen

Kemik yiiksekligi

Mevcut dislerin kdklerinin sekil ve acisi
Kortikal kemigin degerlendirilmesi
Kemik yogunlugu ve trabekkiilasyonu
Patoloji (6rn. Apse, kist, tiimor)
Anatomik varyantlarin varligi

Kesitsel topografi

Siniis sagligi
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Cene iliskilerinin iskelet siniflamasi (en iyi lateral sefalometrik go-
riintlilerin kullanimi ile degerlendirilmistir)

Geleneksel radyografiler potansiyel biiylitme icin kalibre edilmelidir.
Dijital olarak elde edilen periapikal, panoramik, lateral sefalometrik go-
riintliler ve CT ve CBCT taramalari, ¢ok dogru 6l¢lim yapilmasini sag-
layan yazilim uygulamalarina sahiptir. implant yerlesimine 6zgii kritik
Olctimler asagidakiler gibidir:

» Maksiller ve nazal siniislerin tabanlarindan en az 1 mm daha asagi-
da kalmalidir

+ Insiziv kanaldan kaginilmalidir
¢ 5 mm mental foramenin 6ninde konumlandirilmalidir
* Mandibular kanaldan 2 mm daha tistte konumlanmalidir

+ Implantlardan 3 mm dislerin koklerinden 1,5 mm uzakta konum-
lanmalidir.

CT ve CBCT goriintii veri dosyalari, simiilasyon yazilimi kullanila-
rak kisisel bilgisayarlarda yeniden bi¢cimlendirilebilir ve goriintiilenebilir.
Bu, tan1 ve tedavi planlama siireglerinin Slglimler ve boyutlar agisindan
daha dogru olmasini saglar. Kritik anatomik yapilar her ii¢ koordinat ek-
seninde de goriintiilenebilir, bdylece sliperior-inferior, anterior-posterior,
bukkal-lingual konumu tanimlanabilir.

Implant Cerrahisi

e Implant sahasi epinefrin igeren bir lokal anestezikle uyusturul-
malidir. Eger hastadan ayni seansta dis ¢ekimi yapilmayacaksa rejyonel
anestezi yapilmasi gerekmez.

e Agizici antiseptik bir soliisyon ya da gargarayla yikanmalidir.

e Insizyon kret tepesinden, 15 numara bistiiri ile, keratinize dis
etinde ve tam kalinlikli olarak yapilmalidir.

e Rahatlatici insizyonlar -eger gerekliyse- flebin tabani genis kala-
cak sekilde 45° aciyla yapilmalidir. Dikey insizyonlar skar goriniimiini
engellemek i¢in miimkiin oldugunca posteriordan yapilmalidir.

e Rahatlatici insizyonlar paplilerin ortasindan yapilmamalidir. Pa-
pilleri korumak i¢in ya papillerin 6ncesinde ya da diglerin orta hizasindan
yapilmalidir.

e Tam kalinlik flep periosta zarar vermeden kaldirilmali ve implant
yapilacak sahada kemik vestibiilden ve lingualden tam olarak goriilecek
sekilde ortaya ¢ikarilmalidir.



220+ Abdulsamet Kundakgioglu

e Operasyon sahasinin daha iyi gériinmesi i¢in vestibiil flebin altina
bir tampon rulo yapilarak yerlestirilebilir. Boylece bolgede hemoroji kont-
rol altina alinarak daha rahat bir goriis saglanabilir.

e Implant yapilacak bolgedeki kemik dikkatli sekilde degerlendi-
rilmeli kemik tizerinde bulunan “kemik balkonlarina” dikkat edilmelidir.

e [Implant yapilirken drillerin siirekli irrigasyon altinda olmasi ge-
rektigi unutlmamali ve anguldruvadan gelen irrigasyonun miktari ve yonii
kontrol edilmelidir.

e Genelde implant i¢in drilleme islemi 1:20 anguldruva ile 800 rpm
devirde yapilir. (implant firmasi aksini 6nermedikge)

e [saretleme frezi kullanilarak implantin yapilacag: yer isaretlen-
melidir. Bu isaretleme yapilirken implant yerlestirildiginde implantlar
arasinda minimum 3mm implant dis arasinda minimum 1.5 mm mesafe
olmasi gerektigi gdz onlinde bulundurulmalidir.

e Pilot frez, implant boyu ve yonii belirlenerek planlanan derinlige
kadar uygulanmalidir. Sert kemiklerde ya da kret tepesi dar kemiklerde,
finalde implant kret tepesinden daha asagida pozisyonlanacagi i¢in, imp-
lant derinligi 1-2mm fazla sekilde olusturulabilir.

e Implantin poziyonunun tespiti i¢in kemik soketine rehber pinler
yerlestirilerek kontrol edilmelidir.

e (Coklu implantlarda bu asamada pinler kullanilarak implantlarin
birbirlerine gore pozisyonlarinin belirlenmesi gerekir. Eger varsa degisti-
rilmesi gereken pozisyonlar bu asamada belirlenmelidir.

e Pilot frezden sonra genisletmek i¢in kullanilan frezle derinlik ar-
tirilmaya ¢alismamalidir.

e Genisletme frezleri minimum travmayla tek dogrultuda kullanil-
malidir.

e Eger kemik ¢cok yumusak degilse ya da yiiksek primer stabilizas-
yon gerekmiyorsa boyun agici ve yiv agici frezler kullanilmalidir. (Burada
implantin morfolojiside dnemlidir. Pasif implantlarda genelde yiv agmak
gerekmez)

e Kemik miktarinin az oldugu kapali/agik siniis lifting gibi durum-
larda, primer stabilitenin saglanabilmesi i¢in, yiv ve boyun agici1 frez kul-
lanilmayabilir.

e D3-D4 kemiklerde final frezi olarak kullanilacak ¢aptan bir 6n-
ceki frezde kalinabilir. Bu sekilde implant soket duvarlarindan daha fazla
destek alir.
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e Implantin implant soketine minimum travmayla yerlestirilmesi
icin bu islemde anguldruva kullanilmasi 6nerilir. Rachet, anguldruvanin
torkunun yeterli olmadig1 durumlarda kullanilmalidir.

e Implant minimum konteminasyon i¢in soket hazirlandiktan sonra
acilmal1 ve anguldruvaya yerlestirilmeli.

e Implant anguldruvaya yerlestrilirken implantin diismesini engel-
lemek i¢in implantin tepesi havaya bakacak sekilde tutulmali ve anguld-
ruvaya tam oturdugundan emin olunmalidir.

e Implant yerlestirilirken anguldruvanm hizinmn diisiiriilmesi unu-
tulmamalidir. Implantasyonda kullanilan hizlar implant yerlestirilirken
tehlikeli olabilir.

e Implant tamamen kemik icine yerlestirilmeli hicbir sekilde piiriiz-
li yiizey kemik lizerinde kalmamalidir.
e Implant yerlestirilirken kemik iizerinde gatlak olusmamali ya da

implantin rengi kemikten yansimamalidir. Béyle durumlarda kemigin
greftlerle desteklenmesi gerekebilir.

e Implantta tek asamali ya da iki asamali iyilesme protokoliinden
hangisinin uygulanacagina karar verilmeli ve buna gore implant iyilesme
vidasi ya da gingival sekillendirici pargayla kapatilmalidir.

e Insizyon primer sutiire edilmelidir.
e Once mesial ve distal dikey insizyonlar dikilmelidir.

e Tek veya iki implant gibi kisa insizyonlar primer sutiirlarla kapa-

e Uzun insizyonlar kilitli devaml1 sutiir kullanilarak kapatilabilir.
e Dikigler 7-10 giin siireyle agizda kalmalidir.

e Dikislerde olusacak besin tutulumunun engellenmesi i¢in monof-
lement dikisler tercih edilebilir

Postoperatif Asama

Ameliyat sonrasi diger dislere, impantlara, siniis ve inferior alveoler
kanal gibi bitisik gore implantin konumunu degerlendirmek icin bir rad-
yografi alinmalidir.Hastalara analjezik verilmelidir. Hafif ila orta siddette
analjezikler genellikle yeterlidir. Antibiyotikler ameliyattan 6nce profi-
laktik olarak verilir ve post op 5 giin devam edilir.

Hastalara ayrica ameliyattan sonra 1 hafta boyunca %0,12 klorheksi-
din glukonat iceren gargaralar kullanmasi onerilebilir. Bu sekilde iyiles-
me sirasinda agizdaki bakteri sayis1 minimumda tutulur. Hasta yumusak
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doku yara iyilegsmesi tamamlanana kadar haftalik olarak sonrasinda da
aylik olarak kontrol edilmelidir. Yapilan aylik kontroller implant kapak
enfeksiyonu olarak isimlendirilen, implantin kapag iizerinde subperios-
tal olarak gelisen enfeksiyonun takibi agisindan 6nemlidir. Bu enfeksiyon
miidahale edilmediginde implant kaybina yol agabilir. Kontrollerde bu du-
rum fark edildiginde implantin gingiva sekillendirici pargasi takilmalidir.

Hasta implant1 tizerinde yumusak doku destekli bir protez kullaniyor-
sa, operasyondan 2 hafta sonra protezin i¢i yumusak bir astar maddesiyle
desteklenerek hastanin kullanmasina izin verilebilir. Sert doku destekli
gegici protezler ya da ortodontik splintler yumusak doku temaslar: orta-
dan kaldirilarak operasyondan hemen sonra kullanilabilir.

Implantin Ustiiniin Acilmasi

Osseointegrasyon igin gerekli iyilesme siiresi hastadan hastaya fark-
lilik gosterir. Yerlestirme torku degerleri, kemik kalitesi, kemik grefti
kullanimi, hastanin genel sagligi, implantin yerlesim yeri, implant sayisi
ve yumusak doku kalitesi iyilesme siiresi iizerinde etkilidir. Tipik olarak
implantlarin iyilesme siireleri 3-6 aydir. Tek asamali implantasyonda,
implantlar1 cerrahi olarak aciga cikarmaya gerek yoktur. Implant, ameli-
yattan sonra ve iyilesme asamasi boyunca gingival sekillendirici ile agikta
kalir. Uygun bir entegrasyon siiresinden sonra implantin restorasyonuna
devam edilir. ki asamali bir sistemde ise implantin iizeri cerrahi olarak
agilmali ve gingiva sekillendirici yerlestirilmelidir. Implantin iizeri agilir-
ken yapilacak restorasyon diisiiniilerek yeterince genislikte agilmali, kera-
tinize dokuyu korunacak sekilde implant etrafindaki yumusak doku mo-
difiye edilmelidir. Gingiva sekillendirici parga takildiktan sonra, protez
asamasina gecilmeden, tipik olarak 2 ila 4 hafta yumusak doku iyilesmesi
beklenmelidir. implantin {izerinin agilmasi i¢in farkli aletler ve teknikler
olsa da en basit ve en giivenilir yontem bisturiyle implantin iizerinde ki
yumusak dokuyu keratinize dis etini ortalayarak dogrusal olarak kesmek
ve ince bir periost elevatdrii yardimiyla diseke ederek implantin kapagina
ulagmaktir. Bu sekilde dis eti sekillendirici abutmantin etrafinda kerati-
nize dis eti olmas1 saglanir. Bu keratinze dis eti implantin uzun dénem
basarisi agisindan ¢cok onemlidir.

Komplikasyonlar

Implant operasyonu, vaka iyi bir sekilde degerlendirilip planlanirsa
cok az komplikasyona sebep olur ve biiyiik bir dogrulukla yapilabilir. An-
cak herhangi bir cerrahi veya klinik prosediirde oldugu gibi, komplikas-
yon ihtimali her zaman miimkiindiir ve asagidaki gibi siniflandirilabilir:

» Agri, kanama, sisme veya enfeksiyon gibi herhangi bir cerrahi pro-
sediirle ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar.
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+ Implantlarin kétii ve yanlis konumlandirilmasi neticesinde olusan
komplikasyonlar.

Implant, yaninda bulunan disin kékiine cok yakin yerlestirilebilir ya
da mesial, distal veya bukkal olarak yanlis konumlandirilabilir. Ayrica
dikey olarak da implant, protez yapimini zorlastiracak sekilde, kemikte
cok gomiilerek yerlestirilmis olabilir. Implant yerlestirilirken yapilacak
olan restorasyon her zaman goz éniinde bulundurulmalidir. Implant kemi-
ge yerlestirilirken, pliriizli yiizeyi kemik seviyesinin iistiinde birakilirsa
kemik destegi, yumusak doku saglig1 kotii etkilenir ve ayni zamanda este-
tikten de 6diin verilmis olur.

Flebinin lasere olmasi, insizyon hattinin yeterince sik1 kapanmamasi
veya flebin agir1 gergin olusundan dolayr meydana gelen yumusak doku
travmasi gibi cerrahi teknik komplikasyonlar1 doku ayrismasina, enfeksi-
yona ve sonunda implant kaybina neden olabilir. Osteotominin hazirlan-
masi1 asamasinda, osteotomi ¢apinin implanta gore genis hazirlanmasi gibi
durumlar, osseointegrasyon i¢in kotii prognoza neden olabilir.

Implantim kritik anatomik yapilara temasi daha ciddi komplikasyon-
lar yaratabilir. Implant, alt alveoler siniri kanalina girerse veya kanalina
temas ederse, bu paresteziye (hastanin agrili bulmadigi rahatsiz edici du-
rum, 6rn., Uyusma, karincalanma) veya dizoteziye (hastanin agrili veya
rahatsiz edici buldugu his) yol agabilir. implant maksiller siniis veya nasal
tabani delerse, bu durum enfeksiyona neden olabilir.

Kemik perforasyonu, hatali implantasyon derinligi, implant uygun
olamyan bir aciyla yerlestrilmesi veya kemigin yapilacak implant i¢in ine
olmasi nedeniyle meydana gelebilir. Bu durum 6zellikle mandibula poste-
riorda mylohyoid kemik ¢ikintis1 bolgesinde meydana gelir. Implantasyon
sirasinda agir1 yerlestirme torku nedeniyle implant boyun kirig1 meydana
gelebilir ya da implant tasima parcast implanta soguk kaynakla birlesebi-
lir. Yogun kemikte yetersiz ya da yanlis hazirlanmis osteotomi, implantin
kemikte sikismasina neden olur. Bu durum implant1 geri almay1 da son
derece zorlastirir. Bunu 6nlemek i¢in varsa yiv ve boyun acici frezler kul-
lanilmali eger bu frezler yoksa bir biiylik ¢ap frez implant boyunun yarisi
kadar girilerek implantin boyun bdlesi rahatlatiimalidir.

Implantin yerlestirildigi bolgedeki kemigin yogunlugu ¢ok énemlidir.
Bu durum implantin uzun dénem prognozunu etkileyebilecegi gibi ayni
zamanda ameliyat aninda implantin farkli anatomik bolgelere kagmasina
neden olabilir. Bu durumun 6niine gegmek igin implant yuvasi acilirken
bir kii¢lik boy frezde kullanilabilir. Ayrica implant kemik soketine yerles-
tirilirken fazla kuvvet uygulanmamali implant anguldruvayla yerlestiril-
melidir. Insizyon hattinin acilmasi dikislerin gevsek ya da yetersiz olusun-
dan veya flebin asir1 gergin olusundan kaynaklanabilir.
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Estetik komplikasyonlar, implantin kétii konumlandirmasi veya aci-
landirilmasi nedeniyle meydana gelebilir. Bu durumu 6nlemek i¢in 6zel-
likle iist ¢enede implantlar miimkiin oldugunca palatinal bolgede konum-
landirilmalidir.

implantta Gelecek Perspektifleri

Ug boyutlu tasarim ve kisiye 6zel iiretim tekniklerinin son derece hiz-
It bir sekilde ilerlemesi tiim alanlar1 etkiledigi gibi dental implantasyon
alanin1 da derinden etkilemektedir. Hastalara 6zel {iretilen implant par-
calar1 implantlarin hem estetik olarak hem de biyolojik olarak basarisini
artirmaktadir.

Bununla birlikte glinlimiizde standart implantlarin yerlestirilebilece-
&i kadar kemigi olmayan hastalar i¢in subeperiostal olarak 6zel tasarlanan
ve monokortial vidalardan destek alan implantlar tiretilmektedir. Bu imp-
lantlar sayesinde hastalar otojen kemik transferi veya zigomatik implant
uygulamalarindan kaginabilmekte ve ¢cok daha az travmaya maruz kala-
rak tedavisini olabilmektedir.

SONUC

Implant tedavisi gliniimiizde agiz dis ¢ene cerrahisi pratiginin ayril-
maz bir parcasidir. Lokal anestezi altinda klinkte uyuglanabilen bu tedavi
hastalara kaybettikleri disi geri kazandirmakta ve biiyilik bir konfor sag-
lamaktadir. Implant materyallerinin 6zelliklerinin ve cerrahi pratiginin
iyi bir sekilde anlagilmas1 hastaya sunulacak tedavinin basarisi ve hasta
mutlulugu agisindan hayati dneme sahiptir.



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar 225

KAYNAKCA

1. Branemark P, Zarb G, Albrektsson T. Tissue-Integrated Prostheses. Chicago,
IL. Quintessence 1985:250-251.

2. Albrektsson T, Branemark P-I, Hansson H-A, Lindstrom J. Osseointegra-
ted titanium implants: requirements for ensuring a long-lasting, dire-
ct bone-to-implant anchorage in man. Acta Orthopaedica Scandinavica
1981;52:155-170.

3. Augustin G, Davila S, Udiljak T, Vedrina DS, Bagatin D. Determination of spa-
tial distribution of increase in bone temperature during drilling by infrared
thermography: preliminary report. Archives of Orthopaedic and Trauma
Surgery 2009;129:703-709.

4. Chappard D, Aguado E, Huré G, Grizon F, Basle MF. The early remodeling
phases around titanium implants: a histomorphometric assessment of bone
quality in a 3-and 6-month study in sheep. International Journal of Oral
and Maxillofacial Implants 1999;14:189-196.

5. Brianemark P, Svensson B, Steenberghe D. Ten-year survival rates of fixed
prosthesis on or implants od modum Brianemark in full edentualism. Clin
Oral Impl Res 1995; 6: 227;231.

6. Branemark P-I, Chien S. The osseointegration book: from calvarium to calca-
neus. Quintessence Publishing Company; 2005.

7. Zarb G, Albrektsson T. Osseointegration: a requiem for the periodontal liga-
ment. Int J Periodontics Restorative Dent 1991;11:88-91.

8. Neoh KG, Hu X, Zheng D, Kang ET. Balancing osteoblast functions and
bacterial adhesion on functionalized titanium surfaces. Biomaterials
2012;33:2813-2822.

9. Zhu X, Chen J, Scheideler L, Reichl R, Geis-Gerstorfer J. Effects of topograp-
hy and composition of titanium surface oxides on osteoblast responses.
Biomaterials 2004;25:4087-4103.

10. Steinemann SG. Titanium—the material of choice? Periodontology 2000
1998;17:7-21.

11. Ogle OE. Implant surface material, design, and osseointegration. Dental Cli-
nics 2015;59:505-520.

12. Jacobs JJ, Gilbert JL, Urban RM. Current concepts review-corrosion of metal
orthopaedic implants. Jbjs 1998;80:268-282.

13. Delgado-Ruiz RA, Calvo-Guirado JL, Abboud M, Ramirez-Fernandez MP,
Mate-Sanchez JE, Negri B et al. Histologic and histomorphometric be-
havior of microgrooved zirconia dental implants with immediate loading.
Clinical implant dentistry and related research 2014;16:856-872.

14. Koch F, Weng D, Kramer S, Biesterfeld S, Jahn-Eimermacher A, Wagner W.
Osseointegration of one-piece zirconia implants compared with a titanium



226+ Abdulsamet Kundakgioglu

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

implant of identical design: a histomorphometric study in the dog. Clinical
Oral Implants Research 2010;21:350-356.

Assal P. The osseointegration of zirconia dental implants. Schweizer Monats-
schrift fur Zahnmedizin= Revue mensuelle suisse d’odonto-stomatologie=
Rivista mensile svizzera di odontologia e stomatologia 2013;123:644-654.

Andreiotelli M, Wenz HJ, Kohal RJ. Are ceramic implants a viable alternative
to titanium implants? A systematic literature review. Clinical oral implants
research 2009;20:32-47.

Moller B, Terheyden H, A¢il Y, Purcz N, Hertrampf K, Tabakov A et al. A
comparison of biocompatibility and osseointegration of ceramic and tita-
nium implants: an in vivo and in vitro study. International journal of oral
and maxillofacial surgery 2012;41:638-645.

Wennerberg A, Albrektsson T. On implant surfaces: a review of current know-
ledge and opinions. International Journal of Oral & Maxillofacial Imp-
lants 2010;25.

Mavrogenis A, Dimitriou R, Parvizi J, Babis G. Biology of implant osseoin-
tegration. J Musculoskelet Neuronal Interact 2009;9:61-71.

Eriksson A, Albrektsson T. Temperature threshold levels for heat-induced
bone tissue injury: a vital-microscopic study in the rabbit. Journal of prost-
hetic dentistry 1983;50:101-107.

Bruder SP, Fink DJ, Caplan Al. Mesenchymal stem cells in bone develop-
ment, bone repair, and skeletal regenaration therapy. Journal of cellular
biochemistry 1994;56:283-294.

Neuss S, Schneider RK, Tietze L, Kniichel R, Jahnen-Dechent W. Secretion
of fibrinolytic enzymes facilitates human mesenchymal stem cell invasion
into fibrin clots. Cells Tissues Organs 2010;191:36-46.

Berglundh T, Abrahamsson I, Lang NP, Lindhe J. De novo alveolar bone for-
mation adjacent to endosseous implants: a model study in the dog. Clinical
oral implants research 2003;14:251-262.

Meyer U, Joos U, Mythili J, Stamm T, Hohoff A, Fillies T et al. Ultrastructu-
ral characterization of the implant/bone interface of immediately loaded
dental implants. Biomaterials 2004;25:1959-1967.

Lang NP, Salvi GE, Huynh-Ba G, Ivanovski S, Donos N, Bosshardt DD.
Early osseointegration to hydrophilic and hydrophobic implant surfaces in
humans. Clinical oral implants research 2011;22:349-356.

Mulari M, Qu Q, Hiarkonen P, Vééninen H. Osteoblast-like cells complete os-
teoclastic bone resorption and form new mineralized bone matrix in vitro.
Calcified tissue international 2004;75:253-261.

Bragdon CR, Burke D, Lowenstein JD, O’Connor DO, Ramamurti B, Jasty M
et al. Differences in stiffness of the interface between a cementless porous



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar +227

implant and cancellous bone in vivo in dogs due to varying amounts of
implant motion. The Journal of arthroplasty 1996;11:945-951.

28. Milleret V, Tugulu S, Schlottig F, Hall H. Alkali treatment of microrough tita-
nium surfaces affects macrophage/monocyte adhesion, platelet activation
and architecture of blood clot formation. Eur Cell Mater 2011;21:430-444.

29. Takebe J, Champagne C, Offenbacher S, Ishibashi K, Cooper L. Titanium
surface topography alters cell shape and modulates bone morphogenetic
protein 2 expression in the J774A. 1 macrophage cell line. Journal of Bi-
omedical Materials Research Part A: An Official Journal of The Society
for Biomaterials, The Japanese Society for Biomaterials, and The Aust-
ralian Society for Biomaterials and the Korean Society for Biomaterials
2003;64:207-216.

30. Barth KA, Waterfield JD, Brunette DM. The effect of surface roughness on
RAW 264.7 macrophage phenotype. Journal of Biomedical Materials Re-
search Part A 2013;101:2679-2688.

31. Makihira S, Mine Y, Kosaka E, Nikawa H. Titanium surface roughness acce-
lerates RANKL-dependent differentiation in the osteoclast precursor cell
line, RAW264. 7. Dental materials journal 2007;26:739-745.

32. Hong D, Oh J. Recent advances in dental implants. Maxillofac Plast Reconstr
Surg. 2017; 39 (1): 33.

33. Jenny G, Jauernik J, Bierbaum S, Bigler M, Gritz KW, Riicker M et al. A sys-
tematic review and meta-analysis on the influence of biological implant
surface coatings on periimplant bone formation. Journal of Biomedical
Materials Research Part A 2016;104:2898-2910.

34. Li H, Liang Y, Zheng Q. Meta-Analysis of Correlations Between Marginal
Bone Resorption and High Insertion Torque of Dental Implants. Internati-
onal Journal of Oral & Maxillofacial Implants 2015;30.

35. Dun CA, Faber HT, de Wolf MJ, Mylanus EA, Cremers CW, Hol MK. Assessment
of more than 1,000 implanted percutaneous bone conduction devices: skin rea-
ctions and implant survival. Otology & Neurotology 2012;33:192-198.

36. Kiringoda R, Lustig LR. A meta-analysis of the complications associated with
osseointegrated hearing aids. Otology & Neurotology 2013;34:790-794.

37. Fini M, Giavaresi G, Torricelli P, Krajewski A, Ravaglioli A, Belmonte MM
et al. Biocompatibility and osseointegration in osteoporotic bone. Bone &
Joint Journal 2001;83:139-143.

38. Sumner D, Turner T, Pierson R, Kienapfel H, Urban R, Liebner E et al. Ef-
fects of radiation on fixation of non-cemented porous-coated implants in

a canine model. The Journal of bone and joint surgery. American volume
1990;72:1527-1533.

39. Bolind P, Johansson CB, Johansson P, Granstrom G, Albrektsson T. Retrieved
implants from irradiated sites in humans: a histologic/histomorphometric



228 + Abdulsamet Kundakgioglu

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

investigation of oral and craniofacial implants. Clinical implant dentistry
and related research 2006;8:142-150.

Telleman G, Raghoebar GM, Vissink A, Den Hartog L, Huddleston Slater JJ,
Meijer HJ. A systematic review of the prognosis of short (< 10 mm) dental
implants placed in the partially edentulous patient. Journal of clinical pe-
riodontology 2011;38:667-676.

Del Fabbro M, Bellini CM, Romeo D, Francetti L. Tilted implants for the
rehabilitation of edentulous jaws: a systematic review. Clinical implant
dentistry and related research 2012;14:612-621.

Hupp JR, Tucker MR, Ellis E. Contemporary Oral and Maxillofacial Sur-
gery-E-Book. Elsevier Health Sciences; 2013.

Misch CE. A scientific rationale for dental implant design. Contemporary
implant dentistry 1999.

Rieger M, Mayberry M, Brose M. Finite element analysis of six endosseous
implants. The Journal of prosthetic dentistry 1990;63:671-676.

Huang H-L, Chang C-H, Hsu J-T, Faligatter AM, Ko C-C. Comparison of
implant body designs and threaded designs of dental implants: a 3-dimen-
sional finite element analysis. International Journal of Oral & Maxillofa-
cial Implants 2007;22.

Glauser R, Sennerby L, Meredith N, Rée A, Lundgren A, Gottlow J et al.
Resonance frequency analysis of implants subjected to immediate or early
functional occlusal loading: successful vs. failing implants. Clinical oral
implants research 2004;15:428-434.

Niu W, Wang P, Zhu S, Liu Z, Ji P. Marginal bone loss around dental implants
with and without microthreads in the neck: A systematic review and me-
ta-analysis. The Journal of prosthetic dentistry 2017;117:34-40.

Aloy-Prosper A, Maestre-Ferrin L, Penarrocha-Oltra D, Pefiarrocha-Diago M.
Marginal bone loss in relation to the implant neck surface: an update.[Re-
view] Source Medicina Oral, Patologia Oral y Cirugia Bucal. 16 (3): €365-
8, 2011. Medicina oral, patologia oral y cirugia bucal 2011;16:¢365-368.

Koodaryan R, Hafezeqoran A. Evaluation of implant collar surfaces for mar-
ginal bone loss: a systematic review and meta-analysis. BioMed research
international 2016;2016.

Schwarz F, Hegewald A, Becker J. Impact of implant—abutment connection and
positioning of the machined collar/microgap on crestal bone level changes:
a systematic review. Clinical oral implants research 2014;25:417-425.

Menchero-Cantalejo E, Barona-Dorado C, Cantero-Alvarez M, Fernan-
dez-Caliz F, Martinez-Gonzalez J-M. Meta-analysis on the survival of
short implants. Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2011;16:e546-551.

Monje A, Fu JH, Chan HL, Suarez F, Galindo-Moreno P, Catena A et al.
Do implant length and width matter for short dental implants (< 10
mm)? A meta-analysis of prospective studies. Journal of periodontology
2013;84:1783-1791.



Bolim 13

KEDILERDE KULLANILAN VE
GELECEK VAADEDEN RENAL HASAR
BIYOBELIRTECLERI

Canberk BALIKCI

1 Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali
Sanlurfa Tiirkiye, ORCID ID: 0000-0001-7473-5163




230+ Canberk Balike1

1. Giris

Kronik bobrek hastaligi (KBH) yaslh kedilerde yaygin olarak gorii-
len ve tanist konulan bir hastaliktir. Yapilan caligsmalara gore KBH tanisi
konulan kedilerin prevalansinin ise %2-4 aras1 oldugu, ancak 10 yas iistii
kedilerde, 9%30-40 civarinda oldugu bildirilmektedir (Lund vd., 1999;
O’Neill vd., 2014). Kedilerde, renal hasara katkida bulunan gesitli faktorler
KBH’de rol oynamakta ve sekillenen hasar progresif bir sekilde 6ngdrii-
lemeyecek diizeyde artma egilimi gosterdigi bilinmektedir (Cowgill vd.,
2016). Kedilerin KBH’sinin histopatolojisinde ¢ogunlukla tubulointersiti-
siyal yangi goriilmekte olup, fibrotik degisimler ise prognozun elverissiz-
ligine isaret eder niteliktedir (Chakrabarti vd., 2013; Rodriguez-Iturbe ve
Garcia, 2010).

Kedilerde KBH klinik bulgu, azotemi, anormal idrar dansitesi
gibi bulgularin kombinasyonu ile ancak hastaligin ileri sathalarinda tanisi
konulabilmektedir (Paepe ve Daminet, 2013; Sparkes vd., 2016). Dehidre
ve azotemili kedilerde idrar dansitesinin <1.035 olmasi anormal bir durum
olarak kabul edilmesine ragmen, KBH’li kedilerde idrar konsantre etme
yetenegi cogunlukla etkilenmemis olabilmektedir (Elliott ve Barber, 1995;
Paepe ve Daminet, 2013). Ayrica idrar dansitesinin diisiik olmasi ditiretik
ila¢c uygulamasi, diyabetes mellitus, karaciger hastaliklar1 gibi non-renal
sebeplerden dolay1 da sekillenebilmektedir (Graham, 2017).

Glomerular filtrasyon hiz1 (GFR), bozulan renal fonksiyonun deger-
lendirilmesinde en hassas ve altin standart bir test oldugu bilinmektedir.
GFR, endojen ve eksojen filtrasyon belirteglerinin klerenslerinin dlgii-
miiyle direkt olarak belirlenebilmektedir (Finch, 2014). Kedilerde GFR’1n
belirlenmesini saglayacak sinirli 6rnekleme teknikleri gelistirilmis olma-
sina ragmen, bu tekniklerin maalesef hig¢biri rutin veteriner hekimliginde
uygun degildir. Bu nedenden dolay1 dogrudan GFR 6l¢iimii cogunlukla bir
arastirma araci olarak kullanilabilmektedir (Barthez vd., 2001; Katayama
vd., 2013).

Proteintiri, idrar proteini: kreatinin oran1 (UPC) ile degerlendirilmek-
te olup, rutin bir renal biyobelirtectir ve glomeriiler hastaligin geleneksel
ayirt edici 6zelligi olarak kullanilmasina ragmen, kedilerde tubuler dis-
fonksiyon ile de arttig1 bilinmektedir (Chakrabarti vd., 2013; Syme, 2009).
Azotemi olmaksizin kalici renal proteiniiri varligi, kedilerde erken glome-
riiller hastalig1 gosterebilmektedir (Paepe vd., 2013). Epidemiyolojik calis-
malar neticesinde kedilerde UPC kullanimi1 prognoz, KBH’nin ilerlemesi
ve gelismesinde kullanilabilecegi tespit edilmistir (Boyd vd., 2008; Syme
vd., 2006). Kedilerdeki UPC degeri genellikle hipertiroidizm, viral en-
feksiyonlar ve alt iiriner sistem hastaliklar1 gibi non-renal hastaliklardan
da etkilenebilmekte ve bu da UPC’nin bobrek hastaligina 6zgiilliigiinii
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onemli Ol¢iide azaltmaktadir (Cowgill vd.,2016; Ghys vd.,2016a; Mardell
ve Sparkes, 2006).

KBH ilerleyisini geciktirmek i¢in tan1 konulur konulmaz sagaltim uy-
gularina baslamak gerekmektedir (Hall vd., 2016). Erken bobrek hasarini
veya bobrek fonksiyonundaki minimal distisleri saptamak i¢in daha du-
yarli olan serum veya idrar bobrek biyobelirteclerinin arastirilmasi, serum
kreatinin (sCr) konsantrasyonu gibi geleneksel biyobelirteglerin sinirlama-
lar1 ve zay1f duyarliliklarindan kaynaklanmaktadir (Quimby, 2015).

Kedilerde akut bobrek hasar1 (AKI) ve KBH nin birbirine bagh sii-
recler oldugunun yenilik¢i yaklasimi, yakin zamanda kabul gormeye bas-
lamistir. Bu yaklasim, AKI’nin bir safhasinda oldugu gibi gelisen akut
renal hasarin, KBH’ye yol agabilecegini 6ne siirmektedir. Sekillenen bu
hasar genellikle GFR’de bir azalma olmadan sekillendigi bildirilmektedir
(Cowgill vd.,2016; Yerramilli vd., 2016). Ayrica, “akut renal stres”, AKI’ye
yatkinlig1 veya AKI’den dnce bdbrekte ¢cok erken bir hasari tanimlamak
icin insanlarda ve kopeklerde bir kavram olarak da bildirilmektedir (Katz
ve Ronco, 2016). Bu yaklagim ve kavramlarin birlesimi sonucunda ise
KBH’nin gelisimi ve ilerlemesinin renal stres ve erken renal hasar ile
iligkili oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, aktif renal stres veya hasarini
tanimlayabilen renal biyobelirtegler, azalmig GFR’yi ortaya koyan biyo-
belirteglerden daha erken KBH’yi saptama potansiyeline sahiptir oldugu
bildirilmektedir (Cowgill vd.,2016; Hokamp ve Nabity, 2016). Ozellikle
idrarda tespit edilebilen tiirleri 6nde olmakla beraber bu hasar biyobelir-
tegleri, hasarin lokalizasyonunun glomerul ya da tubuller kaynakli olup
olmadigini ayrit edebilmeyi de saglayabilmektedir. Ayrica bu biyobelir-
tegler, KBH gelisimini tahmin etme, monitérizasyon ve prognozu belir-
leme potansiyeline sahip olabilecegi diigiiniilmektedir (Cowgill vd.,2016;
Hokamp ve Nabity, 2016).

Bu boéliimde kedilerin kaninda ve idrarinda dlgiilen renal biyobelir-
tecleri kokenlerine ve bobrek hastaliklarindaki roliine gore siniflandirilip,
kullanilabirligi ve faydalarinin tartisilmasi amaglanmistir.

2. Sistemik Renal Biyobelirtecler
2.1. Serum Kreatinin (sCr)

Lojistik dezavantajlar nedenlerinden dolayr GFR, genellikle serum
biyobelirte¢ konsantrasyonlar1 dlgiilerek dolayli olarak tahmin edilmek-
tedir. Geleneksel GFR biyobelirteci olan sCr, ekonomik olmasi, kolayca
bulunabilmesi, kolay dlciilerbilir olmasi ve bireyler arasi diisiik degisken-
lik gostermesi nedeniyle KBH’yi teshis etmek icin yaygin olarak kulla-
nilmaktadir (9,40). Ayrica, referans sinirlar icerisinde iken, tekrar eden
Olctimleri ile erken donem KBH’nin tanisin konulmasini da saglayabil-
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mektedir (Baral vd., 2014; Paepe ve Daminet, 2013). Fakat sCr’nin 6énem-
li limitasyonlar1 bulunmaktadir. Ozellikle kas kgtlesi basta olmak {izere,
non-renal nedenlerden etkilenebilmektedir. Bununla beraber, GFR’de er-
ken bir diisiisii tespit etmek igin diisiik bir duyarliliga sahip olup, GFR’yi
etkilemeyen bobrek hasarini tespit edememektedir (Cowgill vd.,2016;
Hokamp ve Nabity, 2016). Bireyler aras1 yiiksek degiskenlik nedeniyle
genis referans aralig1 ve analitik degiskenligi klinik uygulamada yanlis
yorumlara yol acabilmektedir (Boozer vd., 2002). Bu major limitasyonlar,
kedilerde erken KBH’yi belirlemek i¢in sCr’nin kullanimini engellemekte
ve simetrik dimetilarginin (SDMA), Sistatin-C gibi diger dolayl1 GFR bi-
yobelirteglerinin aranmasina neden olmustur.

2.2. Serum Sistatin C (sCysC)

Sistatin C, tim c¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir oranda tire-
tilen 13 kilodalton (kDa) glikosile edilmemis bir proteindir. Proteinaz
inhibitdrii olarak hiicre i¢i protein katabolizmasina katilmaktadir (Abra-
hamson vd., 1990). Dolasimdaki CysC, herhangi bir kisitlamaya ugrama-
dan glomerular bariyerden gegmektedir (Tenstad vd., 1996). Proksimal
tubullerden magalin reseptorleri vasitasiyla absorbe edilir ve sonrasinda
tamamiyle metabolize edilmektedir (Kaseda vd., 2007). CysC’nin tubuler
hiicrelerden idrara ekskrete edildigini dair herhangi bir bildirim bulunma-
maktadir (Seronie-Vivien vd., 2008). CysC, insanlarda ve kopeklerde GFR
biyobelirteci olarak kullanilmakta ve sCr ve GFR ile giiclii bir korelasyon
gosterdigi bildirilmektedir. (Almy vd., 2002; Seronie-Vivien vd., 2008).
Bununla beraber, sCysC ve sCr kombinasyonuna dayanan bir GFR denk-
leminin, insanlarda GFR’yi tahmin etmek i¢in olduk¢a uygun bir denklem
oldugu bildirilmektedir (Inker vd., 2012).

CysC 6lgiimii iigiin kedilere &zel bir tahlil bulunmamaktadir. In-
sanlarda kullanilan partikil ile giiclendirilmis nefelometrik (PENIA) ve
partikill ile giiglendirilmis tiirbidimetrik (PETIA) sCysC immiinolojik
testleri kedilerde kabul edilebilir kesinlik ve tekrarlanabilirlige sahip olsa
da, Western blot analizine gore anti-insan sCysC antikoru ile kedi sCysC
antikoru arasinda diisiik capraz reaksiyon oldugu bildirilmektedir (Ghys
vd., 2014, 2016b). Ayrica sCysC konsantrasyonlarinin hem -20 °C hem de
-72 °C saklama kosullarinda énemli miktarlarda azaldig1 bildirlmektedir
(Ghys vd., 2015).

Insan ve kdpeklerin aksine, kedilerde sCysC seviyeleri 1rk, yas, cinsi-
yet ve canli agirlik degiskenlerinden etkilenmemektedir (Braun vd., 2002;
Ghys vd., 2015; Poswiatowska-Kaszczyszyn, 2012). Kedilerde yemek 6n-
cesi ve sonrasi sCysC konsantrasyonlarinda bir degisiklik goriilmemistir
(Ghys vd., 2015). Hipertiroidismli kedilerde, azalan renal fonksiyonlardan
bagimsiz olarak, sCysC konsantrasyonlarinda artig tespit edilmistir (Mar-
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dell ve Sparkes, 2006, Williams vd., 2016). Felin immunodeficiency vi-
rus’iin ise sCysC konsantrasyonlarinda bir degisime neden olamadig1 bil-
dirlmektedir (Ghys vd., 2016a). Her ne kadar saglikli kedilere gére KBH’li
kedilerde sCysC konsantrasyonlarinda yiikselme olsa da, yapilan ¢aligma-
lardaki gruplar arasinda ortiisme oldugu da bildirilmektedir (Almy vd.,
2002; Ghys vd., 2014; Poswiatowska-Kaszczyszyn, 2012). KBH’li kediler-
de GFR ve sCysC arasinda giiclii bir negatif korelasyon olmasina ragmen,
IRIS’in KBH evreleri arasindaki degerlerde herhangi bir fark bulunmadigi
bildirilmektedir (Poswiatowska-Kaszczyszyn, 2012). sCysCnin GFR’de
azalmay1 belirtme hassasiyetinin sadece %22 olmasinin yaninda, giincel
caligmalara gore, saglikli kediler ve KBH’li kediler arasinda bir fark bu-
lunmadig da bildirilmektedir (Ghys vd., 2016b; Williams vd., 2016). GFR
ve sCysC arasindaki korelasyonun GFR ve sCr arasindaki korelasyondan
zay1f oldugu da bildirilmektedir (Ghys vd., 2016b). Ayrica sCysC, hiper-
tiroidli kedilerin sagaltiminda sonra gelisen azotemiyi dngérememekte-
dir (Williams vd., 2016). Sonug olarak, insanlarda umut verici olmasina
ragmen sCysC, kedilerde renal fonksiyon degerlendirmesi i¢in yararl bir
biyobelirte¢ olmadigi bildirilmektedir (Kongtasai ve., 2022).

2.3. Simetrik Dimetilarginin (SDMA)

Bu grubun ana temsilcisi ve geleneksel fonksiyonel biyobelirteg olan
sCr’nin yani sira, SDMA konsantrasyonu, giincel literatiirde, kedilerde
KBH tanist i¢in yeni bir GFR biyobelirteci olarak bildirilmektedir (Braff
vd., 2014; Relford vd., 2016). SDM A’nin en 6nmli avantaji, sCr konsantras-
yonundan daha duyarli olmasidir. Clinkii GFR’de daha kiiciik bir azalmay1
tespit edebilmekedir. SDMA, kedilerde GFR yaklagik %40 azaldiginda
artmakta oldugu bildirilmektedir (Hall vd., 2014, 2016). SDMA’nin diger
bir avantaji ise kas kiitlesinden etkilenmemesidir (Hall vd., 2014; Paltri-
nieri vd., 2018). Fakat SDM A’da 1rk kokenli farkliliklar tespit edilmis olup,
daha fazla arastirmaya ihtiyag oldugu bildirilmektedir (Paltrinieri vd.,
2018). SDMA’nin 6nemli bir kullanim sinirlamasi ise diistik 6zgiilliigiidiir.
Bundan dolay1 her artis gerceklesen dl¢lim, dikkatlice yorumlanmalidir.
Uluslararasi Renal Ilgi Dernegi (IRIS), KBH evrelendirmesi rehberlerine
SDMA biyobelirtegini de dahil etmislerdir (IRIS, 2019). IRIS’e gore, SD-
MA’da kalici ve devam eden artiglarin KBH nin erken evresinde (Evre 1)
belirleyici oldugu bildirilmektedir (IRIS, 2019). Bundan dolay1i, SDMA
degerlendirilmesi igin ¢oklu 6lgiime ihtiyag duyulmaktadir.

3. Metabolik Disfonksiyona Ozgii Renal Biyobelirtecler
3.1. Fibroblast Biiyiime Faktorii 23 (FGF-23)

Fibroblast biiyiime faktorii-23, osteositler ve osteoblastlar tarafindan
tiretilen fosfor ve kalsitrioliin diizenlenmesinden sorumlu bir hormondur
(Liu vd., 2003; Pereira vd., 2009). Hem hiperfosfatemi hem de yiiksek se-
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rum kalsitriol miktari, tiriner fosfor atilimini arttiran ve intestinal geri
eminlimini azaltan FGF-23 iiretimini arttirmaktadir. Idrarla fosfor atilimi,
proksimal tubuler sodyum-fosfor yardimer tastyicilarinin inhibisyonu ile
artarken, renal kalsitriol iiretimindeki aksaklik nedeni ile intestinal fosfor
geri emilimi de azalmaktadir. insanlarda yapilan ¢alismalarda, hiperfos-
fotemi ve PTH hormonunda artis sekillenmeden once, erken safhadaki
KBH’de FGF-23’lin arttig1 ve tanida kullanilabilecegi bildirilmistir (Isa-
kova vd., 2011; Ix vd., 2010).

Insanlarda kullanilan ELISA Kkitleri, kedilerde tekrarlanabilirlik,
kesinlik ve 6zgiilliik yoniinden kullanima uygun olarak belirtilmektedir
(Geddes vd., 2013). Kediler i¢in de iiretilmis ticari ELISA kiti mevcut-
tur (Liao vd., 2019). FGF-23, stabilitesini 22 °C’de 7 giin, -20 °C’de en
az 14 giin korumaktadir (Geddes vd., 2013). Ayn1 IRIS KBH safhasin-
da bulunan kedilerin, hiperfosfatemisi bulunanlarin normofosfatemililere
oranla daha yiiksek seviyelerde FGF-23’ i oldugu belirlenmistir (Geddes
vd., 2013). Buna karsin, normal renal fonksiyonlara sahip kedilerin fosfor
konsantrasyonlar1 ile FGF-23 konsantrasyonlar1 arasinda bir korelasyon
bulunamaktadir (Finch vd., 2013; Sargent vd., 2019). KBH kedilerde daha
bircok faktoriin (PTH, PCV, magnezyum, kalsiyum, vb.) FGF-23 konsant-
rasyonlari ile iliskisi oldugu bilinmektedir (Geddes vd., 2013; Sargent vd.,
2019). Non-azotemik Hipertroidismli kedilerde FGF-23 seviyelerinin diis-
tugl fakat bu konsantrasyonlarin, sagaltim sonrasi gelisen azotemiyi 6n-
goremedigi bildirilmektedir (Williams vd., 2012). Renal diyet ile beslenen
hiper ve normofosfotemili KBH’li kedilerde FGF-23 seviyelerinde azalma
oldugu bildirilmektedir (Geddes vd., 2013). Bu bulgular ise FGF-23 se-
viyelerindeki azalmalarin, KBH’li kedilerde fosfor dengesizligine sinyal
olarak yorumlanabilecegi bildirilmektedir (Kongtasai vd., 2022). Benzer
fosfat, PTH ve sCr konsantrasyonlarina ragmen, baslangic pFGF-23 kon-
santrasyonlari, 12 ay icinde azotemi gelistiren non- azotemik geriatrik ke-
dilerde stabil renal fonksiyonu olan kedilere gore anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur (Finch vd., 2013). Ayrica, SDMA konsantrasyonlar1
>14 pg/dL olan non-azotemik kedilerde hiperfosfatemi olmamasina rag-
men pFGF-23 seviyelerinde artis oldugu bildirilmistir (Sargent vd., 2019).
Bu bildirimler, FGF-23 seviyelerinin kedilerde KBH nin erken tanist ve
erken fosfat diizensizligi i¢in tanisal potansiyele sahip olabilecegini ve
azotemi ve hiperfosfatemi gelismeden 6nce KBH’nin erken evresinde
fosfat diizensizliginin devam edebilecegini de gostermektedir (Kongtasai
vd., 2022). Plazma FGF-23 konsantrasyonlar1 da azotemik KBH’li kedi-
lerde saglikli kedilere gore 6nemli ol¢iide daha yiiksek seyrettigi ve bu
konsantrasyonlar KBH nin siddeti ile 6nemli derecede pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmektedir (Geddes vd., 2013; Liao vd., 2019).

Sonug itibariyle, FGF-23, PTH ve fosfor gibi diger rutin biyobelirteg-
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lere kiyasla fosfor diizensizligi i¢in daha erken bir biyobelirte¢ oldugu ve
diyet yonetiminden yararlanan KBH’li kedileri daha erken bir asamada
belirleyebilecegi bildirilmektedir. Fakat gercek tanisal potensiyelinin be-
lirlenmesi i¢in arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu da bildirilmektedir (Kon-
gtasai vd., 2022).

4. Renal Hasar Biyobelirtecleri
4.1. Glomerular Hasar/Disfonksiyon Biyobelirtecleri
4.1.1. Transferrin

Transferrin, karaciger ve diger dokulardan sentezlenen iyon baglayi-
c1 bir glikoproteindir. Molekiiler agirliginin (77 kDa) albimine yakinli-
gindan dolay1, glomerular hasarda albuminiiri gibi sonuglar1 olmaktadir.
Insanlarda yapilan bir galigmaya gore, diabetik nefropatinin erken bir
belirteci ve mikroalbuminiiriyi tahmin eden bir parametre oldugu tespit
edildigi bildirilmekte olmasina ragmen (Lee ve Choi, 2015) bagka bir ¢a-
lismada, idrarda transferrin seviyelerinin artmasinin, renal hastalik gelisi-
mi ile iligkisinin bulunmadigi da bildirilmektedir (Mackinnon vd., 2003).
Kedilerde bir ¢alisma mevcut olup, IRIS KBH satha 1’deki kedilerde idrar
transferrin diizeyinin daha ytiiksek oldugu ve kreatinine gore daha hassas
bir biyobelirte¢ oldugu bildirilmektedir (Maeda vd., 2015).

Sinirli arastirma verisi nedeniyle, KBH’li kedilerde en yaygin lez-
yonun tubulointerstisiyel nefrit oldugu gergegi animsandiginda, artan id-
rar transferrin konsantrasyonunun oncelikle tubulointerstisiyel nefriti mi
yoksa primer glomeruler hastaligi m1 yansittigi su anda bilinmemektedir
(Kongtasai vd., 2022).

4.1.2. Albumin (ALB)

Albumin, hepatositler tarafindan iiretilen orta diizey molekiiler agir-
liga (65 kDa) sahip bir proteindir. Albumin saglikli glomerullerden ser-
best bir sekilde gegememektedir diye kabul edilse de ¢ok az bir kismi
tubuler siviya gecer fakat tamami proksimal tubuler hiicreler vasitasiyla
emilir. Boylelikle albiimin sadece glomerular degil, ayn1 zamanda tubu-
ler disfonksiyonlarda da idrarda seviyeleri artabilmektedir (Grauer, 2007).
Saglikli kedilerin idrarinda <l mg/dL diizeyinde albiimin bulunabilece-
g1 kabul edilmektedir. Gegmiste, kedilerde kolorimetrik idrar daldirma
cubuklar1 ve sulfosalisilik asit turbidite testlei gibi yar1 kantitatif testler
kullanilmaktaydi ve halen de kullanilmaktadir. Fakat diisiik 6zgiilliikle-
rinden dolay1 kedilerde albuminiirinin belirlenmesindeki giicleri de zayif
olarak bildirilmektedir (Ferlizza vd., 2017; Hanzlicek vd., 2012; Lyon vd.,
2010). Son yillarda felin spesifik ELISA, insanda kullanilan PETIA ve
elektroforezis gibi daha etkili teknikler gelistirilmistir (Ferlizza vd., 2017,
Kongtasai vd., 2021; Syme vd., 2006; Williams ve Archer, 2016).
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Kedilerde albumin {izerine yapilan ¢aligmalarda, albuminiiri ile pro-
teiniiri arasinda gliglii bir korelasyon oldugu bildirilmistir (Lyon vd., 2010;
Mardell ve Sparkes, 2006; Syme vd., 2006; Williams ve Archer, 2016).
Ayrica KBH’li ve non-KBH’li kedilerde hayatta kalma orani ile negatif
bir korelasyon da tespit edilmistir. Benzer bir sonug¢ olarak ise, KBH’li
kedilerde idar albiimin (uALB)/idrar kreatitinin (uCr) orani yiiksek olan-
lar, diisiik olanlara gore prognozun daha kotii oldugu bildirilmektedir
(Syme vd., 2006). uALB/uCr her ne kadar prognoz agisindan énemli olsa
da, renal ve non-renal nedenlerin ayirici tanisinda kullanilamamaktadir
(Ferlizza vd., 2017). uALB/uCr parametresi, klinik pratikte yerini almis
ve rutinde kullanilan bir parametre olan idrarda protein/kreatinin oranina
(UPC) iistiinliik saglayacak klinik 6neme heniiz sahip olmadigi (Paepe ve
Daminet, 2013; Syme, 2009) ve bundan dolay1 renal hastaliklarda albii-
miniirinin klinik etkileri heniiz tam netlesmemis olarak belirtilmektedir
(Kongtasai vd., 2022).

4.2. Tubuler Hasar/Disfonksiyon Biyobelirtecleri
4.2.1. Karaciger Tip Yag Asidi Baglayici Protein (L-FABP)

Karaciger tip yag asidi baglayic1 protein, hepatositlerin ve proksimal
tubuler epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunan 14 kDa’lik bir prote-
indir. Ayrica pankreas, akciger ve bagirsaktan da salindigi bilinmekte-
dir (Xu vd., 2015; Yamamoto vd., 2007). Dolasimdaki L-FABP normalde
glomeruler bariyerden gecer ve proksimal tubullerde geri emilmektedir.
Bobreklerde L-FABP, yag asidi homeostazinda 6nemli bir rol oynamakta
ve proksimal tubuler hiicrelere enerji saglayan yag asidi katabolizmasina
katki saglamaktadir. Bununla beraber, zararl lipid peroksidasyon iiriinle-
rini sitoplazmadan tubuler lumene tastyarak proksimal tubuller izerinde
koruyucu etkileri oldugu bilinmektedir (Ek-Von Mentzer vd., 2001; Xu
vd., 2015). Kiigiik hayvanlarda proksimal tubullerin iskemik yaralanmasi
ve oksidatif strese maruz kalmasi sonucunda L-FABP’nin idrara atilma-
sina neden olmaktadir (Yamamoto vd., 2007). Insanlarda uL-FABP/Cr,
tubulointerstisyel hasarin siddetini yansitabilen, AKI’yi saptayan ve KBH
ilerlemesini tespit edebilen, erken tubuler hasarin bir biyobelirteci olarak
kullanilan bir parametredir (Kamijo vd., 2005; Sasaki vd., 2009). Ayrica
L-FABP, laboratuvar hayvanlarinda renoprotektif oldugu da bildirilmek-
tedir (Ichikawa vd., 2014; Kamijo-lkemori vd., 2009).

Kediler i¢in ELISA prensibi ile calisan ticari kit mevcuttur (Kata-
yama vd., 2019, 2020; Kongtasai vd., 2021). Insanlarin aksine, kedilerde
non-renal hastaliklardan sL-FABP ve uL-FABP seviyelerinin etkilenimi-
ne dair herhangi bir bildirim bulunmamaktadir. Kedilerde L-FABP {ize-
rine gergeklestirilen az sayida ¢alisma mevcuttur (Katayama vd., 2019,
2020; Kongtasai vd., 2021). Bu ¢alismalar neticesinde AKI’li ve KBH’li-
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lerde saglikli kedilere gore uL.-FABP ve uL.-FABP/Cr seviyelerinde 6nem-
li artislar goriildiigii bildirilmektedir. Ozelllikle iskemik tubuler hasarda
seviyelerin yiikseldigi bildirilmektedir (Katayama vd., 2019).

Sonug¢ olarak L-FABP, AKI ve KBH’li kedilerde umut vadedici bir
biyobelirte¢ oldugu, fakat kedilerde uL-FABP/Cr’yi etkileyen non-renal
faktorleri degerlendiren calismalara ve uL-FABP/Cr’si ytiksek olan, azo-
temik olmayan kedilere iliskin caligmalara ihtiya¢ oldugu bildirilmektedir
(Katayama vd., 2019, 2020; Kongtasai vd., 2021, 2022).

4.2.2. Notrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin (NGAL)

Notrofil jelatinazla iliskili lipokalin (NGAL), renal tiibiiler hiicreler
de dahil olmak {izere c¢esitli dokulardaki nétrofiller ve epitel hiicreleri
tarafindan uretilmektedir (Kjeldsen vd., 1993). Bakteriyostatik bir ajan
olarak immun yanita katkida bulunur ve renal tubuler hasar sonrasi ha-
sar1 sinirlamaya yardimei oldugu bilinmektedir (Schmidt-Ott vd., 2007).
NGAL, enfeksiyon, inflamasyon ve neoplaziye yanit olarak dolasima sali-
nir (Nielsen vd., 1996). NGAL, glomerular bariyerden serbest bir sekilde
gecer ve tubuler hiicrelercene absorbsiyonu gergeklestirilir (Schmidt-Ott
vd., 2007). Renal hasar neticesinde tubuler hiicrelerin reabsorbsiyonu bo-
zulur ve idrara ve seruma NGAL salinimi gerceklesmektedir. Bundan
dolay1 tubuler hasar sekillenmesi, serum (SNGAL) ve idrarda (uNGAL)
NGAL seviyelerinin artmasina neden olabilmektedir (Mishra vd., 2004;
Zappitelli vd., 2007).

Insanlarda ve kopeklerde oldugu gibi kedilerde de NGAL mono-
merik (25 kDa), dimerik (45 kDa) ve NGAL/matriks metalloproteinaz-9
(MMP9) kompleksleri (135 kDa) olmak iizere 3 farkli molekiiler forma
sahiptir. Monomerik form esas olarak AKI ve ge¢ esafha KBH’li (yani
safha 3 ve 4) azotemik kedilerde saptanmaktadir. Ayrica non-renal has-
talikli ve pirtirik olmayan kedilerde tespit edilen baskin uNGAL formu
oldugu da bildirilmektedir (Wu vd., 2019). Monomerik form, oncelikle
NGALnin AKI'deki tan1 ve KBH’nin ilerlemesi i¢in biyobelirte¢ olarak
onemli yere sahiptir. Dimerik form, agirlikli olarak idrar yolu hastaliklar1
ve piylirisi olan kedilerde bulunmakta ve bu durum, kedilerde uNGAL
konsantrasyonlar1 yorumlanirken idrar yolu hastaliklarinin ekarte edil-
mesi gerektigini vurgulamaktadir. Insan ve kopeklerin aksine, NGAL/
MMP9 kompleksi, saglik durumlarindan bagimsiz olarak kedilerin idra-
rinda yaygin olarak bulundugu bildirilmektedir (Cai vd., 2010; Hsu vd.,
2014; Wu vd., 2019).

Kedilerde plasma NGAL (pNGAL) ve uNGAL seviyelerini ka-
bul edilebilir hassasiyet ve tekrarlanabilirlikle 6lgme amagli anti-kanin
NGAL antikorlar1 kullanan bir sandvi¢ ELISA tahlili mevcuttur (Wang
vd., 2017). insanlar i¢in kullanilan ELISA test kiti de kediler icin kullani-
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min uygun oldugu bildirilmektedir (Kongtasai vd., 2021). Kedilerde yas
durumu NGAL seviyelerini etkilememesinin yani sira, ve dolagimdaki
NGAL seviyelerinin uNGAL seviyelerini de etkilemedigi bildirilmekte-
dir (Wang vd., 2017). Uriner kanal enfeksiyonlar1 ve piyiirinin ise uNGAL
seviyelerini arttirdigr bildirilmektedir (Daure vd., 2013; Wu vd., 2019).
Bu nedenle, renal hastaliklar amagli NGAL degerlendirilmeden 6nce alt
tiriner sistem hastaliklarinin elimine edilmesi gerektigi ayrica, uNGAL/
Cr seviyelerinin non-renal hastaliklarda da artig gosterebilecegi bildiril-
mektedir (Wang vd., 2017, Wu vd., 2019). Kedilerde yapilan bir ¢alisma-
da KBH’li, AKI'li ve saglikli kediler aras1t NGAL iligkisine bakilmis ve
KBH ve AKT’lilerde sagliklilara gore daha yiiksek uNGAL/Cr seviyeleri
belirlenmekle birlikte, AKI’li kedilerin degerleri KBH’li kedilerinkinden
daha yiiksek tespit edilmistir. Bunun ise AKI’lilerde daha siddetli azote-
mi bulgusu ile iliskilendirdikleri bildirilmektedir (Wu vd., 2019). Yapilan
baska bir calismada KBH’li kedilerde (6zellikle satha 3 ve 4) sagliklila-
ra gore daha yliksek uNGAL/Cr seviyesi belirlenmistir (Wang vd., 2017).
Fakat yapilan baska bir ¢caligmada ise KBH’li ve saglikli kediler arasinda
uNGAL/Cr seviyelerinde 6nemli bir fark saptanmadigi, bu durumun diger
calismalarda kullanilan kitlerden farkli bir ELISA kiti kullanildig1 igin
olabilecegi bildirilmektedir (Kongtasai vd., 2021).

Sonug olarak, yapilan arastirma sonuglarina dayanarak, uNGAL
renal hastaligin tipi ve ilerlemesinden ziyade azotemi veya renal fonksi-
yonda azalmanin siddeti ile ilgili olabilecegi e bununla beraber, kedilerde
NGAL ol¢timleri i¢in kediye 6zgii olmayan test kitlerinin kullanilmasinin
sinirlamasi da dikkate alinmasi gerekti vurgulanmaktadir (Kongtasai vd.,
2021, 2022).

4.2.3. Vaskiiler Entoteliyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler gegirgenlik faktorii olarak da bilinen vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii, anjiyogenezi etkileyen bir sinyal proteini olarak bilin-
mektedir. Hipoksi durumlarinda renal proksimal tubuler hiicrelerden sa-
linmaktadir (El Awadvd., 2000; Kang vd., 2001). insanlarda renal fonksi-
yon kayb1 ve KBH sirasinda uVEGF seviyelerinin azaldig1 ve bundan do-
lay1 tanida 6nem arz eden bir biyobelirteg olarak bildirilmektedir (Mayer,
2011; Shulman vd., 1996).

Ticari olarak var olan insan VEGF ELISA testi, kedi homologu ile ¢ap-
raz reaksiyona girmekte ve felin uVEGF sinin tespiti icin kullanilabilecegi
bildirilmektedir (Chakrabarti vd., 2012). Kedilerde yapilan bir ¢calismada,
KBH’li kedilerin uVEGF seviyeleri saglikli kedilere gore onemli miktarda
diisiik oldugu bildirilmektedir. Ayrica uVEGF/Cr ile sCR arasinda 6nem-
li bir korelasyon olmadigi da saptanmistir. Fakat bu ¢alismada gruplar
arasindaki olgularda “6rtiisme” (overlap) oldugu unutulmamasi gerektigi
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aragtirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir (Habenicht vd., 2013). Hiper-
tiroidismli kediler {izerine yapilan bagka bir ¢alismada, saglikli kedilere
gore onemli miktarda yiiksek derecede uVEGEF/Cr orani tespit edilmistir.
Yapilan tedavi sonrasinda uVEGF seviyelerinde azalmalar meydana gel-
digi fakat hala saglikli kedilerden yiiksek seyrettigi gortilmistiir. Ayrica
tedavi oncesi ve sonrasi dahil olmak tizere azotemik kedilerin uVEGF/
Cr oranlar1 non-azotemik kedilere gore yiiksek seyrettigi bildirilmistir.
Bununla beraber, uVEGF/Cr ile sCR arasinda negatif, UPC, plazma total
tiroksin ve plazma renni aktivitesi ile pozitif korelasyon gosterdigi tes-
pit edilmistir (Williams vd., 2014). Bu verilerin 1s181nda, hipertiroidizm-
li kedilerde artan uVEGF/Cr seviyeleri, renal fonksiyon disfonksiyonunu
yansitmayabilirken, anormal uVEGF/Cr seviyeleri, hipertiroidizimli ke-
dilerde azalmis renal kiitleyi veya fonksiyonunu gosterebilecegi kanisina
vartlmistir (Williams vd., 2014). Genel olarak, KBH’li kedilere kiyasla
non-azotemik kedilerde daha yiiksek uVEGF/Cr, saglikli bobreklerde VE-
GF’nin renoprotektif etkisini gosterebilecegi ve saglikli kedilerde diisiik
uVEGF/Cr'nin ise erken KBH’yi gosterebilecegi diistiniilmektedir (Wil-
liams vd., 2014). Sonug olarak, kedilerde erken satha KBH nin tanisinda
VEGF nin tam roii heniiz anlagilamadig1 ve uVEGF {izerine prognostik ve
tanisal onemi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyuldugu bildirilmektesir
(Habenicht vd., 2013; Williams vd., 2014).

4.2.4. Bobrek Hasar Molekiilii 1 (KIM-1)

Bobrek hasar molekiilii 1, bir tip-1 membran glikoproteinidir. Oksit-
lenmis dolagimdaki diisiik yogunluklu lipoproteinleri ve membran iligki-
li fosfatidilserini temizleyen epitelyal, lenfoid ve miyeloid hiicrelerde bir
hiicre yiizeyi reseptoriidiir (Castillo-Rodriguez vd., 2017; Ichimura vd.,
1998). KIM-1, sagliklilarda idrarda saptanmamistir ancak renal tubuler
hasar ile birlikte KIM-1, tubuler hiicrelerden salinmaktadir (Han vd.,
2002). Insan ve kopeklerde yapilan calismalar neticesinde KIM-1, AKI
siddeti ve KBH ilerlemesinde kullanilan bir biyobelirte¢ halini almistir
(Han vd., 2002; Satirapoj vd., 2016).

Felin KIM-1 seviyeleri, ticari olarak var olan anti-rat KIM-1 lateral
flow immunoassay kullanilarak idrarda tespit edildigi bildirilmektedir
(Bland vd., 2014). Farelerden elde edilen uKIM-1, 25 °C’de 5 giin, -80
°C’de ise en az 1 yil seviyelerini korudugu tespit edilmistir (Sabbisetti
vd., 2013). Kedilerde ise bilinmemektedir. Insanlardaki KIM-1 seviyeleri
yas, etnik kdken ve cinsiyete bagli olarak degebilecegi bildirilmekte (Pen-
nemans vd., 2013) beraber, kedilerde bu iliskiler bilinmemektedir. Kedi-
lerde KIM-1 {izerine yapilan calismalarda, saglikli kedilere gore AKI’li
kedilerde daha ytiksek seviyeler goriilmiistiir. KBH’li kedilerin ¢ogunda
ise tespit edilememistir. Bu durum da, tubuler hasarin mevcudiyetinde
ylikseldigi, hasar sonrasi gelisen tubuler kayiplarda ise pozitivite verme-
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digi anlamina gelmektedir. Bu verilerden yola ¢ikilarak KIM-1, kedilerde
KBH’ye neden olan AKI'nin belirlenmesi ve siddetinin degerlendirilmesi
icin tekrarlt 6lglimlerde dnem arz ettigi bildirilmektedir (Bland vd., 2017,
2019; Kongtasai vd., 2022).

4.2.5. Ts1 Sok Proteini 72 (HSP-72)

Is1 soku proteini-72, hiicresel hasar ve stres durumlarinda hiicre
ve protein yapisinin korunmasinda rol oynayan, stres tarafindan tetikle-
nen bir HSP izoformudur. Renal tubuler hiicreler dahil olmak tizere ge-
sitli hiicreler tarafindan sentezlenmektedir (Henderson, 2010; Musial ve
Zwolinska, 2011). Kedilerde kullanilabilecek HSP72 ELISA kiti giincel
markette mevcuttur (Chen vd., 2019). Kedilerde HSP-72, AKI, KBH, iiret-
ral obstriiksiyon durumunda arttig1 ve bununla birlikte HSP-72/Cr, AKTI’li
kedileri sagliklilardan ayirmada, cutoff degeri olarak 0.54 ng/mg kullanil-
diginda, %94 hassasiyet ve %70 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmektedir.
Fakat bu degerlerin elde edildigi ¢alismalarda az sayida erken saftha AKI
ve KBH’li kedi dahil edilmistir. Ayrica, guruplar arasi olgularda ortiisme-
nin de mevcut oldugu bildirilmektedir. Bu nedenlerden dolay1, kedilerde
erken saftha AKI ve KBH'nin tanisinda HSP-72’yi giivenilir biyobelir-
teglere dahil etmeden Once, daha fazla sayida olgu iceren calismalar ile
birlikte non-renal hastaliklardaki etkilesimlerine de bakilmasi gerektigi
bildirilmektedir (Kongtasai ve., 2022).

4.2.6. Sistatin B (CysB)

Sistatin B, sistein proteaz {liyelerini inhibe eden diisiik molekiiler agir-
liklr (11 kDA) bir protein olarak bilinmektedir. Esas olarak, intraseliiler
bir protein olup, sinirli miktarda dolasimda mevcudiyeti tespit edilmistir
(Yerramilli vd., 2016).

Kopeklerde yapilan galigmalarda, iiriner kanal hastaliklarindan et-
kilenmeksizin, AKI’li kdpeklerde uCysB seviyelerinde sagliklilara gore
onemli miktarlarda artig tespit edilmistir (Yerramilli vd., 2016). Kedilerde
de AKI yoniinden benzer sonuglar tespit edilmis olup uCysB, AKI tanisin-
da %90 hassasiyet ve %92 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmektedir (Chen
vd., 2020). KHB’li kediler iizerine yapilan sadece bir ¢aligma mevcut olup,
sagliklilar ile KHB’li kediler arasinda istatistiksel olarak bir fark bulama-
diklarini bildirmislerdir (KuKanich vd., 2020). Yapilan arastirmalardan
elde edilen veriler neticesinde uCysB, umut vaat eden bir biyobelirteg ol-
dugu fakat daha fazla arastirilmasi gerektigi agikardir.

4.2.7. Uriner Sistatin C (uCysC)

Renal tubuler hasar sonucunda reabsorbsiyon azaltacagindan dolay1,
uCysC’de artis sekillendigi ve bu durumun da renal tubuler fonksiyonun
gozlenmesi i¢in onem arz ettigi bildirilmektedir (Uchida ve Gotoh, 2002).
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uCysC/Cr, insanlarda tubuler hasarin biyobelirteci, kdpeklerde ise, renal/
non-renal hastaliklarin ayirici tanisinda kullanilabilecegi bildirilmektedir
(Monti vd., 2012; Uchida ve Gotoh, 2002). Anti-insan temelli PETIA ve
PENIA Kkitleri, kedilerde uCysC i¢in kullanilabilecegi, fakat diisiik kon-
santrasyon araliginda tekrarlanabilirliginin zayif oldugu da bildirilmek-
tedir (Ghys vd., 2014, 2016b; Williams ve Archer, 2016). insan uCysC sta-
bilitesi, 4 °C ve -20 °C’de 7 giin, 20 °C’de 2 giin oldugu tespit edilmistir
(Herget-Rosenthal vd., 2004).

Insanlarda proteiniiri ile birlikte uCysC seviyelerinin arttig1 tespit
edilmesine ragmen, kedilerde proteiniiti ile iligkisini belirten bir caligma
bulunmamaktadir (184). uCysC/Cr seviyelerinin hipertiroidisimli kediler-
de ciddi oranda arttig1 tespit edilirken, diabetes mellitusta ise herhangi bir
degisim olmadig bildirilmistir (Ghys vd., 2016a,185). Baska bir ¢alisma-
da, KBH’li kedilerin uCysC/Cr seviyeleri saglikli kedilere gore 6nemli
derecelerde arttig1 fakat KHB’li kedilerin %34, sagliklilarin ise %88 ora-
ninda uCysC seviyelerinin tespit edilemedigi de bildirilmektedir (Ghys
vd., 2016a). Benzer bir baska calismada ise KHB’li kedilerin uCysC/Cr
seviyeleri saglikli kedilere gore 6nemli derecede diislik seyrettigi tespit
edilmistir (Williams ve Archer, 2016). Bu zit sonuglarin, ¢aligsmalarda kul-
lanilan tahlil metotlarinin farklilig1 ve/veya KHB’li kedilerin fakli saf-
halarda olmasi kaynakli olabilecegi diisiintilmektedir. Sonug olarak, su
anda mevcut olan testler ile uCysC biyobelirteci, kedilerde erken KBH nin
saptanmasi i¢in giivenilir bir biyobelirtec olarak diistiniilemedigi bildiril-
mektedir (Kongtasai vd., 2022).

4.2.8. F,-Izoprostanlar

F2-izoprostanlar, ortak onciil arasidonik asidin glomeruler endoteli-
yal ve mezansimal hiicreler tarafindan peroksidasyonu yoluyla bobrekte
lokal olarak sentezlenen prostaglandin benzeri metabolitler olarak tanim-
lanmaktadir. Bu lipidler, oksidatif hasar ve lipid peroksidasyonunun gii-
venilir gostergeleri olarak bildirilmektedir (Montero vd., 2000; Morrow,
2006). Insanlarda yapilan g¢aligmalarda, KBH’li olgularda sagliklilara
gore plazma F,-izoprostan seviyelerinde artig gozlenirken, uF -izoprostan
seviyelerinde azalma gozlenmesinin yani sira, eGFR ile uF -izoprtostan
arasinda pozitif bir korelasyon iliskisi oldugu da bildirilmektedir (Lim
vd., 2002; Oberg vd., 2004). Kompetitif ELISA kitleri kedilerde yapilan
calismalarda kullanilabilmektedir. Bu dl¢iim yontemi, izoprostanlarin al-
tin standart dl¢iim yontemi olan gaz krotamografi / kiitle spektrometre ile
diisiik korelasyon gosterdigi de bildirilmektedir (Soffler vd., 2010).

Hipertiroidisimli kedilerin uF -izoprostan degerinin sagliklilara gore
6enmli oranda yiikseldigi fakat tedavi sonrasi seviyelerinin diistiigii bil-
dirlmektedir (Branter vd., 2012). Kedilerde yapilan bir ¢aligmada, protei-



242 + Canberk Balike1

niiri ve hipertansiyonun uF -izoprostan seviyelerini etkilemedi tespit edil-
mistir. Ayni ¢aligma kapsaminda, sahfa 1 KBH’li kedilerin uF,-izoprostan
seviyelerinin saglikl kedilere gore yiiksek seyrettigi ancak, bu bulgunun
istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 bildirilmektedir. Satha 3 ve 4 KHB’li
kedilerde ise sagliklilara gore 6nemli derecede uF -izoprostan seviyelerin-
de diistis oldugu tespit edilmistir. Ayrica uF -izoprostan ilse sCr konsant-
rasyonlar1 arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadigi da bildirilmek-
tedir (Whitehouse vd., 2017). Sonug olarak, ozellikle erken safha KBH’li
kedilerde erken renal biyobelirteg olarak uF -izoprostan konsantrasyonu-
nun potansiyelini gosteren daha fazla calisma gerektigi diisiiniilmektedir.

4.2.9. Clusterin

Clusterin, baz1 fizyolojik ve patolojik siiregler sirasinda gesitli do-
kularda tretilen bir glikoprotein (70-80 kDA) olarak tanimlanmaktadir.
Fizyolojik kosullarda, clusterin idrarda ¢ok diisiik konsantrasyonda bulun-
maktadir. Képek ve kedilerde aktif tubuler hasar1 dogru bir sekilde belir-
lemek igin, clusterin’in bobrege 6zgii izoformu dlciilmesi gerekmektedir.
Bunun i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan testler mevcuttur (Yerra-
milli vd., 2016).

Uriner clusterin insanlarda ilag yonetimi ve toksisite biyobelirteci
amaciyla renal panel dahilinde kullanildig: bilinmektedir (Yerramilli vd.,
2016). Kopeklerde yapilan ¢alismalarda ise tiriner clusterin seviyelerinin
tubuler hasar mevcudiyetinde ve AKTI'lilerde arttig1 ve bildirilmektedir
(Choi-Miura ve Oda, 1996; Rodriguez-Pineiro vd., 2006; Yerramilli vd.,
2016). KBH’li kedilerde yapilan sadece bir ¢alisma mevcuttur. Bu calis-
mada sagliklilarda KBH’liler arasinda herhangi bir istatistiksel dnem arz
eden bir veri saptanamamistir (KuKanich vd., 2020). Arastirmalardan
elde edilen veriler 15181nda tiriner clusterinin AKI ve KBH’den miizdarip
kediler tizerine gergeklestirilecek ¢aligmalara ihtiyaci oldugu su gotiirmez
bir gercektir.

4.3. Renal Fibrozis Biyobelirtecleri
4.3.1. Prokollajen Tip IIT Amino Terminal Propeptid (PIIINP)

Diisiik molekiiler agirlikli (44 kDa) bir peptid olan prokollajen tip I11
amino-terminal propeptidi, tip III kolajenin sentezi ve birikmesi sirasinda
boliinme ugrar ve kan dahil olmak iizere ekstraseliiler sivilara salinmak-
tadir. Dolasimdaki PIIINP’ler glomerullerden serbestce gecer ve sonrasin-
da proksimal tubuler hiicreler tarafindan geri emilir. Renal hasar mevcut
olmadig1 durumlarda, idrarda eser miktarda PIIINP goriilebilmektedir.
Fakat renal fibrozis durumlarinda idrardaki konsantrasyonu artmaktadir
(Soylemezoglu vd., 1997; Wootton ve Murphy, 2012).

Insan ve kdpeklerde yapilan calismalara gore, organlarda (kalp, bob-
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rek, karaciger ve akciger) gelisen fibrozis durumlarinda PIIINP’nin plas-
ma konsantrasyonlarinda artiglar tespit edilmistir (Hezzell vd., 2012; Ras-
mussen vd., 2019). Ayrica uPIIINP/Cr degerinin eGFR ile negatif, KBH ve
renal fibrozisisn siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmektedir
(Teppo vd., 2003). Kedilerde ise sadece bir ¢aligma bulunmaktadir. Azo-
temik KBH’li kedilerin uPIIINP/Cr degeri, saglikl kedilere gore onem-
li derecede arttig1 tespit edilmis. Bununla beraber, uPIIINP/Cr degeri,
ultrason ile tanimlanmis renal paransim ekojenitesinde artis durumu ile
yiksek derecede korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Thanaboonnipat
vd., 2019). Elde edilen veriler 15181nda PIIINP, KBH’li kedilerde umut vaat
eden bir biyobelirte¢ oldugu (Thanaboonnipat vd., 2019) fakat, daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyuldugu asikardir.

4.3.2. Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii p1 (TGF-$1)

Doniistiiriicii bliytime faktorii-p1, doku fibrozunu aktive eden pro-
fibrotik bir araci olup, bu yolakta potansiyel olarak rol alan ¢ok islevli bir
sitokin olarak tanimlanmaktadir. Basta bobrek olmak tizere gesitli organ
parankimlerinden, yangiya yanit olarak salgilandigi bilinmektedir (Gres-
sner vd., 2002; Liu, 2006). Bobrekler dahilinde TGF-B1, basta oksidatif
stres, hipoksi ve proteiniiri olmak {izere renin-anjiyotensin-aldosteron sis-
teminin lirtinleri gibi ¢esitli renal hasarlara yanit olarak inaktif bir bi¢cim-
de salimaktadir. Inaktif TGF-B1 daha sonra renal fibrozu stimule etmeden
once proteolitik boliinme ile aktif formuna doniisiir. TGF-B1’in profibrotik
etkisi, hiicre dis1 matris iiretimini, hiicre dis1 matris bozulmasini azaltan
ve tubuler hasar ve hiicresel apoptozu destekleyen miyofibroblast sekillen-
mesinden meydana gelmektedir (Branton vd., 1999; Shin vd., 2008).

Insanlarda yapilan ¢alismalarda uTGF-B1 konsantrasyonlarinin renal
intersitisiyel fibrozisin siddeti ile pozitif yonli korelasyon gosterdigi fakat
sCr ve GFR ile korelasyon gostermedigi bildirlmektedir (De Muro vd.,
2004; Murakami vd., 1997). Bu bulgular, GFR etkilenmeden ger¢ekleen
disfonksiyonlarin belirlnemesinde énemli bir biyobelirte¢ olabilecegi dii-
siincesini desteklemektedir.

Kronik Bobrek Hastalikli kedilerde uTGF-B1 konsantrasyonunu belir-
lemek icin giincel markette mevcut olan ¢oklu tiire 6zgii total TGF-pB1 ELI-
SA kiti kullanilmistir. Fakat bu kitin kedilerde kullanilabilecegine dair
onaylama/tasdikleme mevcut olmadigi da bilinmektedir (Arata vd., 2005;
Habenicht vd., 1997). Giincel markette bulunan ve insanlarda kullanilan
bir aktif TGF-B1 (@T'GF-p1) ELISA kiti, kedilerde kullaniminda kesinlik
ve tekrarlanabilirlik tizerine onay almis oldugu bilinmektedir (Whitehou-
se vd., 2017).

Rodentlerde yapilan bir calismada, yaslanma ile sekillenen renal inter-
sitisiyal fibrozis nedeniyle, TGF-f1 konsantrasyonlarinda artis tespit edil-
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mistir (Ruiz-Torres vd., 1998). Kedilerde renal fibrozisi degerlendiren az
sayida ¢alisma bulunmaktadir. KBH’li kedilerde sagliklilara gére dnemli
derecede uTGF-B1 konsantrasyonlarinda artis gozlenirken, sSTGF-B1 sevi-
yelerinde herhangi bir fark saptanmamistir. Ayrica uTGF-B1/Cr degeri-
nin sCr ile pozitif korelasyon gosterdigi de bildirilmektedir (Habenicht
vd., 2013). Fakat ayn1 ELISA testi ile yapilan baska bir ¢aligsmada, total
TGF-B1 diizeylerinin belirlenemedigi ve uaTGF-B1/Cr degerinin saglikl
kediler ile KBH’li kediler arasinda herhangi bir fark gdstermedigini tespit
etmislerdir. Ayn1 calismada, daha sonra renal azotemi gelistiren non-azo-
temik kediler, azotemi saptanmadan yaklasik 6 ay onceki ualTGF-B1/Cr
degeri ile son deger arasinda 2,6 katlik bir artis belirlenmistir. Caligma-
y1 yapan yazarlarin diisiincesine gore, tek bir 6lglim almak yerine, uaT-
GF-B1/Cr’nin non azotemik geriatrik kedilerde yapilacak seri dlgtimlerin,
sonradan gelisebilecek azotemik KBH’yi 6ngérmede faydali olabilecegi-
ni disiindiirmektedir. Ayrica bu calismada degerlendirilen renal biyop-
sinin histopatolojisi ile dogrulanan renal intersitisiyal fibrozin siddeti ile
uaTGF-B1/Cr degeri, orta derecede korelasyon gosterdigi bildirilmektedir
(Lawson vd., 2016). Sonug olarak TGF-B1, non-azotemik KBH’li geriatrik
kedilerde azotemi gelismesinin 6ngoriilmesinde umut vaat edici bir biyo-
belirteg olarak yorumlanabilmektedir (Kongtasai vd., 2022). Renal inter-
sitisiyal fibrozisin mevcudiyetini ortaya koymada ise, 6zellikle uaTGF-f1/
Cr degerinin, oldukga 6nemli bir biyo belirte¢ oldugu sdylenebilir.

5. Sonug¢

Yukarida kedilerde kullanilan/kullanilabilecek giincel renal hasar
biyobelirteglerinin degerleri ve umut vaat eden yonleri verilmistir. Bu bi-
yobelirteglerin ¢ogunun gergek tanisal giicli, azalmis GFR’yi saptamak
degil, GFR’de azalma olmadan sekillenen akut renal stresin veya hasarin
ve aktif patolojik degisiklikleri tanimlama yeteneginde yatmaktadir.

Bu biyobelirteglerden bazilar1 klinik pratik kullanima hazir degil-
dir. Oncesinde kedilerde kullanilabilir test yontemlerinin uygunlugunun
onaylanacagi ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica bu biyobelirtec-
lerle yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda sadece saglikli ve renal hastalikli kedi-
ler arasindaki farklar belirtilmis. Klinik pratik kullanimi i¢in bu veriler ile
birlikte, kullanilan biyobelirteclere ait saglikli ve hasta kedi referans de-
gerlerine de ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenden dolay1, bu biyobelirtec-
lere ait yapilacak saglikli/hasta kedi referans deger calismalarina ihtiyag
oldugu asikardir. Bunlarin disinda, renal patolojiler sonucu degisimlerin
disinda non-renal patolojik degisimlerdeki biyobelirte¢ etkilenimleri ile
ilgili calismalara da ihtiya¢ duyulmaktadir. Boylelikle bu biyobelirtegle-
rin bazilar1 klinik rutin kullanim i¢in kolay erisilebilir, giivenilir ve ucuz
testler haline gelebilecegi diisiiniilmektedir.
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GIRIS

Diyet antioksidanlarinin oksidatif stresin neden oldugu hastaliklar1
yonetmedeki yetenegi tam olarak anlasilamamistir. Saglikda olumlu et-
kileri bulunan fenolik fitokimyasalin, hiicresel metabolizmada iiretilen
ROS’un etkilerine kars1 koydugu bildirilmistir. Dogal diyet antioksidanla-
rinin tiikketiminin antioksidan savunma tepkisinin iglevini arttirdigi gos-
terilmistir. Meyve ve sebzelerden zengin diyetler tiiketen popiilasyonlarin
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi bircok kronik hastali-

g1n daha diisiik insidansina sahip oldugunu gosteren epidemiyolojik calis-
malar mevcuttur(1-4).

Son zamanlardaki in vitro ve klinik ¢alismalar, karbonhidrat ve yag-
lardan zengin diyetlerin meyve, sebze ve diger botanik iiriinleri tiiketerek
azalan oksidatif strese neden oldugunu da gostermistir (5). Tiim diyet bile-
senleri arasinda ozellikle meyve ve sebzelerin koruyucu bir etki gosterdigi
gosterilmistir (6,7). Antioksidan 6zelliklere sahip fenolik fitokimyasalla-
rin, meyve ve sebzelerde bu yararl etkilerle iligkili ana bilesenler oldugu
yaygin olarak diisiintilmektedir (8).

Fenolik bilesikler veya fenolik fitokimyasallar, dogada en bol bulunan
bilesik gruplarindan biridir. Insan ve hayvan diyetlerinin énemli bir bile-
senini olusturan bitki kaynakli ikincil metabolitler oldugu bildirilmistir
(9). Bu fenolik metabolitler, bitkiyi biyolojik ve c¢evresel streslere kars
koruma islevi goriir (10). Fenolik fitokimyasallar, dnemli biyolojik islev-
leri nedeniyle tiim bitkilerde bulunur ve bu nedenle hemen hemen tiim
besin gruplarinda kendilerine yer bulurlar. Elma, kizilcik, tiziim, ahududu
ve cilek gibi yaygin meyveler ve bunlarin kirmizi sarap, elma ve porta-
kal sular1 gibi igecekleri fenolik fitokimyasallarin zengin kaynaklaridir.
Bu fenolik fitokimyasallarin son biyolojik islevleri igin bitkilerde meta-
bolik iglemlerden dolay1 ¢ok sayida farkl: tiirii vardir. Ikame gruplar1 ve
baglantilarindaki farkliliklar, farkli 6zelliklere sahip ¢ok ¢esitli kimyasal
yapilarla sonuglanmistir. 10 sinifa ayrilmig 8000’den fazla farkli fenolik
yap1 tanimlanmistir. Yapisal olarak basit molekiiller (6rnegin, tek halkali
fenolik asitler) iki ila {i¢ fenolik halkaya sahip bifeniller ve flavanoidler ve
12 ila 16 fenolik grup igeren polifenoller olmaktan farklidirlar. Tiim feno-
lik fitokimyasallar, hem shikimate hem/veya asetat malonat yollarindan
onciileri igeren ortak bir biyosentetik yoldan tiiretilir (11-13).

Fenolik fitokimyasallar ¢ok cesitli biyolojik etkiler sergilerler ve ge-
nel olarak iki kategoriye ayrilabilirler. Bu fenolik fitokimyasallarin oksi-
dasyon stresi ile ilgili hastaliklarin yonetimindeki ilk ve iyi tanimlanmis
etki sekli, biyolojik sistemlerden serbest radikalleri sondiirmede fenolik
fitokimyasallarin dogrudan katilimindan kaynaklanmaktadir. Serbest ra-
dikallerin niikleik asitler, proteinler ve lipidlerde oksidatif hasara neden
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oldugu iyi bilinmektedir. Biyolojik makromolekiillerin, serbest radikal ha-
sarinin bir sonucu olarak oksidasyonu, simdi, hastaliga doniisebilen birgok
fizyolojik kosulun gelisimi ile giiglii bir sekilde iliskilendirilmistir (14).
Fenolik fitokimyasallar, fenolik halkalar1 ve hidroksil siibstitiientlerinden
dolay1, serbest elektronlar1 azaltma yetenekleri mevcuttur. Fenolik anti-
oksidanlar bu nedenle zararli serbest radikalleri temizleyebilir ve hayati
biyolojik molekiillerle oksidatif reaksiyonlarini inhibe edebilecegi bildi-
rilmistir (15).

Ikinci ve daha dnemli etki sekli, hiicresel fizyolojiyi hem biyokimya-
sal/fizyolojik hem de molekiiler seviyelerde modiile etme yeteneklerinin
bir sonucudur. Bu eylem modu, metabolik yol yanitlariyla baglantil1 ya-
pi-fonksiyon aktivitesinin bir sonucudur. Fenolik fitokimyasallar, anahtar
biyolojik efektdr ve sinyal molekiilii ile yapisal benzerliklerinden dolay1,
gen ekspresyonunun indiiksiyon-baskisinda veya proteinlerin, enzimlerin
ve anahtar metabolik yollarin transkripsiyon faktdrlerinin aktivasyon-de-
aktivasyonuna olaylarina katilabilecegi bildirilmistir (16). Boyut, mo-
lekiiler agirlik, kismi hidrofobiklik ve enzim-bagl reaksiyonlar yoluyla
biyolojik pH’ta asitligi modiile etme yetenekleri gibi fizyokimyasal 6zel-
liklerinin bir sonucu olarak hiicresel homeostaziyi kritik bir sekilde mo-
diile edebilirler. Birkac caligsma, gallik asit, kafeik asit, ferulik asit, kate-
sin, kersetin ve resveratrol gibi fenolik fitokimyasallarin antikanserojenik
ozelliklerini gostermistir (17).

Fenolik fitokimyasallarin, malign tiimérlerin gelisimine yol acan bir-
ka¢ adima miidahale edebilecegine inanilmaktadir (18).

Fenolik fitokimyasallarin potansiyel antikanserojenik fonksiyonla-
1, Ames testinde antimutajen olarak hareket etme yetenekleri nedeniyle
de gosterilmistir. Birgcok ¢alisma, bu fenolik fitokimyasallarin, prokarsi-
nojenlerin aktivasyonunda yer alan sitokrom P450 (CYP) siifi enzimler
gibi enzimlerin aktivitesini baskilayabildigini de gostermistir. Fenolik fi-
tokimyasallarin iyi tanimlanmis bir baska islevi de kardiyovaskiiler hasta-
liklarin (CVD) 6nlenmesidir (19).

Resveratrol ve diger fenolik antioksidanlarin, in vitro diisiik yogun-
luklu lipoprotein oksidasyonunu onleyerek ve trombosit agregasyonunu
onleyerek CVD gelisimini 6nledigi de gosterilmistir. Fenolik fitokimya-
sallar ayrica kan basincini diislirmeyi bagsarmis ve antitrombotik ve an-
tiinflamatuar etkilere sahiptir. Ayrica, fenolik fitokimyasallarin ayrica,
tip II diyabetin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan kan glukoz seviyesindeki
postprandiyal artistan sorumlu olan a-amilaz ve a-glukosidazin aktivitesi-
ni inhibe ettigi gosterilmistir (20,21).

Calismalarda, fenolik fitokimyasallarin bulagici hastaliklar1 yonet-
me kabiliyetini ortaya koymustur. Fenolik ekstraktlarin antibakteriyel,
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antiiilser, antiviral ve antifungal 6zellikleri tanimlanmistir. Antialerjik
ozellikleri gibi fenolik fitokimyasallarin asir1 duyarh bagisiklik tepkisi-
ni baskilamanin bir sonucu olarak bagisiklik diizenleyici aktiviteleri de
tanimlanmistir. Timdr nekroz faktorii-a aracili proinflamatuar yolaklarin
baskilanmasinin aracilik ettigi anti-inflamatuar yanitlarin da fenolik fito-
kimyasallarin aracilik ettigi gosterilmistir (22).

Ellagik asit, g¢esitli bitki tiirlerinde, 6zellikle meyvelerde bulunan,
dogal olarak olusan bir fenolik lakton bilesigidir. Ellagik asit, bitkilerde,
bitki hiicre duvarinin ve hiicre zarinin yapisal bilesenleri olarak ellagi-
tanninler olarak adlandirilan hidrozlanabilir tanenler formunda bulunur.
Ellagitanninler, hidrolize edildiginde ellagik asit veren ellagik asitli glikoz
esterleridir. Ellagik asit, ¢ilek, ahududu, kizilcik ve {iziim gibi bir¢ok mey-
vede yliksek konsantrasyonlarda goriiliir (23). Son arastirmalar, ellagik
asidin bakteri ve memeli sistemlerinde antimutajenik, antioksidan ve anti
enflamatuar aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (24).

Ellagik asidin gii¢lii bir antikanserojenik ajan oldugu gosterilmistir
ve ellagik asidin antikanser yararlar1 oldugu one siiriilen ana mekaniz-
malardan biri, ¢evresel toksinlerin metabolizmasini modiile etmek ve bu
nedenle bu kimyasallar tarafindan indiiklenen karsinojenezin baglamasini
onlemektir (25).

Ayrica bu karsinojenlerin DNA’ya dogrudan baglanmasini engelle-
yerek antimutajenik aktiviteye sahip olmasi da onerilmektedir . Ellagik
asidin, Salmonella test cihazi suslar1 TA 98 ve TA 100°de aflatoksin Bl
tarafindan indiiklenen mutagenezi engelledigi bulundu. Ellagik asit, si-
can yemek borusunun kiiltiirlenmis eksplantlarinda DNA baglanmasini
ve N-nitrosobenzilmetilaminin (NBMA) DNA eklenti olusumunu inhi-
be etti. Yapilan ¢alismalar, ellagik asidin hem NBMA metabolizmasini
hem de NBMA metabolitlerinin DNA’ya baglanmasini inhibe ettigini
gostermistir. Ayrica, ellagik asidin, 7,12-dimetilbenz(a)antrasenin DNA
baglanmasini 6nemli dlgiide (>%70) azalttigr gosterildi ve gdzlemlenen
katki maddesi indirgemesi i¢in olasi mekanizmalarin, kemopreventif ajan
ile dogrudan etkilesimi igerdigini 6ne siirdil. kanserojen veya metaboliti,
Faz-I enzimatik aktivitenin inhibisyonu ve DNA ile eklentilerin olusumu,
boylece mutajen veya kanserojen tarafindan isgal edilecek baglanma bol-
gelerinin maskelenmesi. Ayrica, ellagik asit, glutatyon Stransferaz (GST)
enzim aktivitesini, GST izozim seviyelerini ve GSH seviyelerini énemli
oOlciide arttirdi ve bu nedenle, farkli kanserli hiicrelerde GST detoksifikas-
yon sisteminin tiyelerinin segici olarak arttirilmasiyla gii¢lii kemoprotek-
tif etkiler gostermesi onerildi (8).

Ellagik asidin ayrica kromozomal anormallikleri ve kromozomal
fragmanlar1 olan kemik iligi hiicrelerinin sayisini alfa-tokoferol kadar et-
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kili bir sekilde azalttig1 da bulundu. Ayrica, ellagik asidin uygulanmast, si-
can lenfositlerinde radyasyona bagli DNA zincir kirilmalarini inhibe etti.
Ellagik asit G1 tutuklanmasini indiikledi, genel hiicre biiyiimesini inhibe
etti ve tiimor hiicrelerinde apoptoza neden oldu. Ellagik asit, farelerin ke-
mik iligi hiicrelerinde radyasyon, H202 ve mitomisin C’nin neden oldugu
sitogenetik hasar1 azaltti. Chen et al. (2000), ellagik asidin ve diger ilgili
fenoliklerin antitimdr destekleyici etkisinin, kismen, tiimor promotorleri
icin bir reseptdr gérevi goren protein kinaz C’nin bir redoks modifikas-
yonunu indiikleyerek aracilik edebilecegini dne siirmiistiir. Ellagik asidin
ayrica antimutajenik ve antikanserojenik etkilerini ksenobiyotik metabo-
lize edici enzimlerin inhibisyonu ve antioksidan duyarli element aracili
NADPH indiiksiyonunun indiiksiyonu ile gerceklestirdigi ileri siiriilmek-
tedir: kinon rediiktaz ve karsinojenleri detoksifiye edebilen GST genleri
ve kanserojen kaynakli mutajenezi ve tiimor olusumunu azaltir. Ellagik
asidin birkag¢ polisiklik aromatik hidrokarbonun nihai kanserojen meta-
bolitlerinin olumsuz biyolojik etkilerinin giiglii bir antagonisti oldugunu
gosterdi ve normalde insanlar tarafindan alinan bu dogal olarak olusan
bitki fenolikinin polisiklik aromatik hidrokarbonlarin kanserojenligini
engelleyebilecegini one siirdii (26,27,8).

Calismalar, ellagik asidin, karsinojenezde gii¢lii bir inhibitorii oldu-
gunu gostermistir. Yapi-fonksiyon aktivite caligmalar1 bitki fenoliklerinin
topoizomeraz inhibitor etkileri icin en temel elementler olarak tanimlan-
mistir. Yapilan bazi arastirmalarda, kemoprevensiyon i¢in ellagik asidin
kersetin’den daha iyi oldugu gosterilmistir. Sicanlarda bu bilesiklerin her
ikisinin de énemli bir endojen antioksidan olan GSH ve lipid peroksidas-
yonu lizerine etkisi arastirildiginda, hem ellagik asit hem de kersetin,
GSH’de 6nemli bir artisa ve NADPH ve askorbat bagimli lipid peroksi-
dasyonunda azalmaya neden oldu. Ancak ellagik asidin lipid peroksidas-
yonunu azaltmada ve GSH’yi artirmada daha etkili oldugu bulunmustur.
E vitamini siiksinat ve ellagik asidin 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p dioksi-
nin neden oldugu gelisimsel toksisiteyi ve embriyonik/fetal ve plasental
dokulardaki oksidatif hasar1 modiile etme yetenegi C57BL/6 J farelerinde
karsilastirildiginda. Ellagic asit, E vitamini siiksinattan daha iyi koru-
ma sagladi ve embriyonik ve plasental dokularda lipid peroksidasyonunu
azaltt1 (28,29,8).

Titanyum dis implantlarinin performansinda, son yillarda %95’ten
daha yiiksek olan 10 yillik basar1 oranlariyla (30), teknolojinin ilk yilla-
rinda %66 veya daha az olan (31) performansindaki siirekli gelismeler,
onlar1 en iyilerinden biri haline getirmistir. eksik disleri degistirmek igin
en uygun se¢enekler ve hasta popiilasyonunun profilini genisletti. Bunun-
la birlikte, kemigi hastalik veya yas nedeniyle tehlikeye giren daha riskli
hasta popiilasyonlarinda basari oranlar1 ideal olmaktan uzaktir (32). Orto-
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pedik uygulamalarda, dejenere olmus eklemlerin tedavisi i¢in 6nemli bir
¢cozlim saglamak i¢in Ti alagimli implantlar da kullanilmaktadir, ancak
ozellikle bu prosediirleri alan daha geng¢ hastalar ile kisa dmiirliidiir (33).
Ti implantlarinin performansinda biiyiik iyilestirmeler, cihazin yiizeyi he-
deflenerek elde edilmistir (34,35). Son ¢aligmalar, kemigin dogustan gelen
ozelliklerini taklit eden yiizeylerin, osteoblast olgunlasmasinin artmasina
(36,37), kemikten implanta temasin artmasina (38) ve klinik olarak basar1
oranlarinin artmasina (39,40) yol actigin1 gostermektedir. Yiizey piiriizli-
lugi, kimyas1 ve 1slanabilirlik gibi yilizey 6zelliklerinin etkisi, implantlar
ve biyolojik ortam arasindaki kisa vadeli etkilesimlerin yani1 sira cihazin
uzun vadeli sonuglarinda da iyi bir sekilde belirlenmistir.

Yiizey kimyasi, bir¢cok durumda, uygulama i¢in gereken mekanik
ozelliklere bagli olarak kullanilan dokme malzemenin dogasina gore be-
lirlenir. Ilging bir sekilde, yiizey kimyasal bilesimi, yiizey reaktivitesi
ve belirli elementlerin tercihli sunumu nedeniyle yigindan biiyiik 6l¢iide
farklilik gosterebilir. Dental implant uygulamalar igin, ticari olarak saf
(cp) Ti, titanyum-aliiminyum-vanadyum (Ti6Al4V) ve daha yakin zaman-
da titanyum-zirkonyum dahil titanyum ve alasimlari, uygun agirlik-giic
oranlari, iyi biyolojik 6zellikleri nedeniyle kullanilmaktadir. normal ko-
sullar altinda performans ve yeterli korozyon direnci. Dikkat cekici bir
sekilde, korozyon direngleri, Ti gibi pasif metallerin oksijene kars1 yliksek
afinitesinden kaynaklanir, bu da yiizeyde dokme malzemeyi ¢evreden ve
herhangi bir bagka korozyondan koruyan dogal bir ince oksit tabakasinin
olusmasina neden olur. Gergekten de, Ti implantlarin iyi biyolojik perfor-
mansi, kemigin seramik yapisini taklit edebilen bu pasif oksit tabakasina
atfedilmistir, bunun %65°i esas olarak inorganik fosfatlardan olusur (41-
45).

Yizey topografisi, mikro-kaba implantlarin piiriizsiiz emsallerine
gore daha istiin oldugu kanitlandigindan, kemigin biyolojik tepkisi iize-
rinde dogrudan bir etkiye sahip olabilir. Kemigin yeniden sekillenmesinin
diizenli dongiisiinde, yeni kemik olusumunu destekleyen alanlardaki yii-
zey topografisi, mikro, alt mikro ve nano dlgeklerdeki 6zellikler de dahil
olmak iizere kemik emiliminden sonra iiretilen yiiksek derecede yapisal
karmasiklik igerir. Yeni biiylime yasayan kemik yiizeylerinde bu 6zellik-
lerin varligi, bu yapisal ipuglarinin osteoblast yanitin1 ve doku rejeneras-
yonunu yonlendirebilecegi hipotezine yol agmistir ve bu hipotez o zaman-
dan beri iyice kurulmustur. Sonug olarak, klinik olarak mevcut implant-
larin ¢ogu, mikro dlgekte bir tiir ylizey modifikasyonu veya daha yakin
zamanda mikro ve nano 6l¢ekli ylizey 6zelliklerinin bir kombinasyonunu
dahil ederek kemigin hiyerarsik yapisini taklit etmeye caligir (46).

Sivi-kat1 temas agist (CA) ile dolayli olarak dl¢iilen ve dolayisiyla 1s-
lanabilirlikle ilgili olan bir implantin yiizey enerjisi, implanta verilen bi-



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar 263

yolojik yanit1 etkiledigi bilinen baska bir yiizey 6zelligidir. Cogu ¢alisma-
larda, hidrofilik ytizeylerin, hidrofobik yiizeylere kiyasla hiicre yapismasi,
cogalmasi, farklilasmasi ve kemik mineralizasyonunun erken agsamalarini
artirma egiliminde bulundugu bildirilmistir. Bununla birlikte, farkli kim-
yalarin kullanildigi ¢aligmalarda zit sonuglar bulunmustur ve asir1 yiiksek
ylizey enerjilerinin hiicre yapigsmasini tesvik etmesi, ancak hiicre hare-
ketliligini ve sonraki hiicre fonksiyonlarini engellemesi miimkiindiir. Bu
nedenle, hastalar i¢in basarili sonuglar saglamak i¢in kapsamli implant
tasarimi, yiizey 1slanabilirliginin roliiniin ve ¢evreleyen biyolojik ortami
etkileme mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasini gerektirir (47-50). De-
neysel ve pazarlanan dental implant yilizeylerinin CA degerleri, metalik
implantlarin kan pihtilar1 ve biyolojik ortam ile olan arayiizlerinde 1sla-
nabilirliginin roliine iliskin mevcut anlayis1 genislettigi bildirilmistir(46).

Kilavuzlu kemik rejenerasyonu (GBR), bariyer membranlarin kulla-
nim1 yoluyla kemik rejenerasyonunu saglamayi1 amaclayan bir terapotik
modalite olarak tanitildi. Iyilesmeyi desteklemek amaciyla tenha bir ana-
tomik bolge olusturma konsepti, ilk olarak 50 y1l 6nce, sinir ve tendonlarin
rejenerasyonu icin seliiloz asetat filtrelerinin deneysel olarak kullanildig:
zaman ortaya ciktl. Kopekteki dekortike femoral defektlere uyarlanmis
plastik kafeslerin altinda yeni kemik olusumunu bildirmistir. Miiteakip
hayvan ¢alismalari, seliiloz asetat ve Millipore filtrelerinin uygulanma-
st yoluyla kaburga, radyal kemik ve femoral kemik defektlerinin kemik
iyilesmesinin arttigini bildirdi. Kraniyofasiyal bolgede, tavsanlarda ¢ene
kemigi defektlerinin ve sicanlarda kraniyal defektlerin {izerine mekanik
bariyerlerin yerlestirilmesinin ardindan da basarili sonuglar bildirilmistir.
Bu deneysel ¢aligmalar, yumusak dokunun kemik defektlerine invazyonu
mekanik olarak engellendiginde kemik rejenerasyonunun dnemli 6lgiide
arttigina dair 6nemli kanitlar saglamistir. Bununla birlikte, bu erken calis-
malarda, ¢ogu yazar, engellerin basarisini, osteojenik hiicre popiilasyon-
lar1 tarafindan olusturulan tenha boslugun kolonizasyonundan ziyade kan
pihtisinin korunmasina ve korunmasina bagladi (47).

1980’lerin ortalarinda, belirli bir doku tipinin rejenerasyonunun, be-
lirli bir tiir kayip dokuyu yenileme kapasitesine sahip hiicrelerin iyiles-
me sirasinda kusuru doldurmasina izin verildiginde basarildigi Giidiimlii
Doku Rejenerasyonu (GTR) ilkesi tanitildi. GBR tedavi konsepti, GTR
prensibi temelinde gelistirilmistir. Bu nedenle, GBR biyolojik mantigi,
istenmeyen yumusak dokularin kemik defektine doniismesinin mekanik
olarak dislanmasini, bdylece yalnizca ana kemikten tiiretilen osteojenik
hiicre popiilasyonlarinin ossedz yara boslugunu yeniden doldurmasina
izin vermeyi savundu. Bu anlat1 incelemesinin kapsami, son 22 yilda GBR
tedavi ilkesinin evrimini ve GBR’nin etkinligi ve ¢esitli terapotik uygula-
malarinin 6ngoriilebilirligi hakkindaki kanitlar1 sunmaktir (47).
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GBR terapétik protokolii GBR terapdotik protokolil, rejenerasyona ih-
tiya¢ duyan iskelet bolgesini fiziksel olarak kapatmak icin kemik yiize-
yine bakan bir hiicre tikayict membranin cerrahi olarak yerlestirilmesini
icerir. Ayrica, zar tenha bir alan yaratir ve korur, boylece osteoprogenitor
hiicrelerin ise alinmasi ve ¢ogalmasi, osteoblastik soy boyunca farklilas-
ma ve osteojenik aktivitenin ekspresyonu i¢in izin veren osteoprogenitor
hiicrelere bir ortam saglar. GBR tedavisi baglaminda deneysel ve klinik
calismalarda ¢esitli emilemeyen ve emilebilen membran malzemeleri kul-
lanilmistir. GBR tedavisi i¢in kullanilan bariyer membranlarin arzu edilen
ozellikleri arasinda biyouyumluluk, hiicre tikama 6zellikleri, konakg1 do-
kular tarafindan entegrasyon, klinik yonetilebilirlik ve bosluk olusturma
yetenegi bulunmaktadir. Genisletilmis politetrafloroetilen (e-PTFE), peri-
odontal ve kemik rejenerasyonu icin en sik kullanilan materyal olmustur.
e-PTFE, gozenekli bir yapiya ve esnek bir forma sahip, kimyasal olarak
kararl1 ve biyolojik olarak inert bir polimerdir (47).

Mikrobiyolojik ve enzimatik bozulmaya direnir ve immiinolojik re-
aksiyonlara neden olmaz. e-PTFE membranlar1 periodontal ve kemik re-
jenerasyonunda yaygin olarak uygulanmaktadir, ¢linkii kullanimlarinin
ongoriilebilir sekilde basarili GBR tedavi sonuglarina yol actig1 belge-
lenmistir. Bozunmayan bariyer membranlar canli viicuda yerlestirildik-
lerinde ¢oziinlirlesmezler, dolayisiyla ¢ikarilmalari icin ikinci bir cerrahi
miidahale gerekir. Bu dezavantaj, biyolojik olarak parcalanabilen memb-
ran cihazlarinin gelistirilmesine yol agmistir. Kollajen tip I, poliiiretan,
poliglaktin 910, polilaktik asit, poliglikolik asit, poliortoester ve polilak-
tik ve poligalaktik asidin farkli kopolimerleri dahil olmak iizere cesitli
biyolojik olarak parcalanabilen malzemeler periodontal ve/veya kemik
rejenerasyonunda degisen basarilarla test edilmistir. Biyolojik bir sistem
gibi sulu bir ortama eklendiginde, biyolojik olarak bozunabilir polimerler,
hidrasyon, mukavemet kaybi, kiitle biitiinliigii kayb1 ve fagositoz yoluyla
coziinme olmak iizere dort bozulma asamasina ugrarlar. Her asamanin
zaman uzunlugu ve genel bozunma hizi, polimerin dogasina, pH’a, sicak-
liga, polimer kristalizasyon derecesine ve membran hacmine baghdir. Bu
nedenle, bariyer fonksiyon siiresinin sik1 bir sekilde kontrol edilmedigi ve
rezorpsiyon prosesinin muhtemelen yara iyilesmesi ve kemik rejenerasyon
prosesine miidahale edebilecegi sonucuna varilabilir. Bu nedenle, biyolo-
jik olarak emilebilir membranlarin piyasaya siiriilmesi, membran ¢ikarma
cerrahisi ihtiyacini ortadan kaldirarak, cerrahi protokolleri basitlestirip
maliyet etkinligini artirsa da, e-PTFE membranlarin, e-PTFE membran-
larinin, asagidaki yontemlerle elde edilen sonuglarin karsilastirilmasinda
altin standart olarak hizmet etmesi gerektigi one siiriilmiistiir. yeni malze-
melerin kullanimi (47,48).
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Kalvaryal kusurlar

Bir baska hayvan deneyi dizisi dizisi, GBR tedavisinin, sicanlarda
tavsanlarda, kritik boyuttaki kemik defektlerinde kemik rejenerasyonu-
nu tahmin edilebilir sekilde sagladigina dair kanit saglamistir. Kalvaryal
defektlerin tam kemik rejenerasyonu, tahmin edilebilecegi gibi, kusurun
hem i¢ hem de dis tarafini kaplayan c¢ift zar yerlestirme yoluyla saglanir.
Aksine, cevredeki kafa ici (dura) ve kafa dist yumusak dokularin eksik
okliizyonu, bozulmus kemik olusumu ile iliskilendirilmistir. Ayrica, za-
rin kemik defektine ¢cokmesi, kemik rejenerasyonu i¢in azalan alan mev-
cudiyetine yol acar, bdylece yeni kemik olusumunun miktarini sinirlar.
(47,49,50).

Dental implant uygulamalari, eksik dislerin yerine konarak hastalar-
da dis fonksiyonunun yeniden kazandirilmasi i¢in etkili ve dngoriilebilir
bir tedavi yontemidir. Yiiksek implant sagkalim ve basar1 oranlarina rag-
men, basarisizliklar hala meydana gelmektedir. Dental implantlarin ba-
sarisizliklari, protezden once (erken) veya protetik restorasyonla okliizal
yiikklemeden sonra (ge¢) meydana gelmesine bagli olarak erken veya gec
olabilir (51). Implantin erken basarisizlig1, kemik ve kemik arasinda ya-
kin temas kurulamamasindan kaynaklanir. implant. Bu durumda implant
yerlestirildikten sonra kemik iyilesmesi bozulur. Bu duruma lokal veya
sistemik faktorler neden olabilir (52).

Dental implantlarin osseointegrasyon ve performansi, implant-konu
ara yiiziindeki erken mekanizmalara biiyiik ol¢lide baghdir. Kemik-imp-
lant iyilesmesinde olumsuz bir olay olmadiginda, implantin g¢evresindeki
kemik dokusu ile stabil bir entegrasyonu gerceklesir ve bdylece implantin
uzun siireli iglevini garanti eder. Ancak kemik tipi, implantasyon yeri, cer-
rahi iglem sirasindaki travmanin boyutu ve primer implant stabilizasyon
derecesi kemik iyilesme siirecini etkileyen faktorlerdir (53). Sistemik has-
taliklar, sigara kullanimi ve radyasyona maruz kalma kemik iyilesmesi
icin elverigsiz kosullar yaratir (54-56). Ayrica biyofilm tabakasinda olusan
bakteriler implant basarisini olumsuz etkileyebilir (57-59).

Implantlarda kullanilan yiizeylerin islevsel hale getirilmesi icin gesitli
islemler yapilmaktadir (60,61). Bu amagla zengin bitki kaynakl1 bilesikler
kullanilmaktadir. Kullanilan polifenollerin ve fenolik bilesiklerin birgo-
gunun, oto-oksidatif ylizey polimerizasyonu yoluyla ¢esitli malzemeler
iizerinde ¢ok islevli yapiskan kaplamalar olusturdugu bildirilmistir (62-
64).

Fenolikler, gidalarda bulunan ana antioksidan bilesiklerdir. Ozellikle
meyve ve sebzelerde yaygin olarak bulunan flavonoidler, gii¢lii antioksi-
dan aktivite gosterir. Klinik aragtirmalar ve epidemiyolojik ¢aligmalar,
meyve ve sebze tiiketimi ile kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve diger
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bazi kronik durumlarin ortaya ¢ikmasi arasinda ters bir iliski oldugunu
gostermektedir. Meyve ve sebzelerde bulunan ve antioksidan aktiviteye
sahip olan fenolik bilesikler, vitaminler (C vitamini ve E vitamini) ve ka-
rotenoidler, oksidatif strese bagli bu hastaliklarin dnlenmesinde etkili bi-
lesikler olarak 6ne ¢ikmaktadir (65). Antioksidanlar enzimatik ve enzima-
tik olmayan antioksidanlar. Enzimatik antioksidanlar arasinda siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz bulunur. Enzimatik ol-
mayan antioksidanlardan bazilar1 mineraller, 6zellikle ¢cinko ve selenyum-
dur; A vitamini, C vitamini, E vitamini, K vitamini ve fenolik asitler gibi
vitaminler. Enzimatik olmayan antioksidanlardan biri olan ellagik asit
(EA), polifenolik bir bilesendir (66,67). EA, ahududu, bogiirtlen, cilek,
kizileik, nar ve ceviz gibi ¢ogu kirmizi meyvede bulunur (68). Baz1 gida
antioksidanlar1 oksidasyonu inhibe ederek ateroskleroz, sitma, romatoid
artrit ve diyabette faydali olabilir; ayrica antitiiméral, antimutajenik, an-
timetastatik, antitrombotik, antiiilser, antikanserojenik ve antihipertansif,
antibakteriyel ve antifungal 6zelliklere de sahiptirler (69-71). Yaslanma
karsit1 etkilerinin de oldugu in-vivo ¢aligmalarla belirlenmistir (72). EA
iceren nar 0zii, serbest radikalleri temizler ve makrofaj oksidatif stresini
ve lipid peroksidasyonunu azaltir (73).

EA’nin organizmadaki bir¢ok aktivitesi incelenmistir ancak litera-
tirde dental implant uygulamalarinda etkinligini inceleyen bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizin amaci, si¢anlarin kaval kemigine dental
implantlar yerlestirilmeden dnce topikal EA’nin implant osseointegrasyo-
nuna etkisini, dental implant bdlgesindeki kemik dokusuna olan etkisini
ve oksidatif stres iizerindeki etkisini biyomekanik olarak degerlendirmek-
tir.

Ellagik asit (EA), ¢ilek, nar, iziim, mango, badem ve ceviz gibi bir¢ok
meyvede bulunmaktadir. Ayrica, findik otu ve bitki 6zlerinde dogal ola-
rak bulunan bir polifenolik bilesen olarak bilinmektedir (74). EA, toksik
ve patolojik durumlar ortaya ¢iktiginda antioksidan ve antihepatotoksik
ozelliklerinde dolay1 karaciger fonksiyonlarini iyilestirdigi bilinmektedir
(75). EA’nin kanser hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi ve hiicre
apoptozunu indiikledigi ¢aligmalarda one siiriilmistir (76). EA, kroma-
tin yeniden sekillenmesinde degisiklik meydana getirerek insan adiposit
farklilagmasinda azalma saglayacagi bildirilmistir (77). EA arsenik tara-
findan indiiklenen sigan beyin hipokampiisiinde antiinflamatuar bir etkiye
sahip oldugu bildirilmistir (78).

Kemik hasar meydana geldigi zaman, iltihaplanma ile kemik iyilesme
siireci baglar. Iltihaplanma sonrasinda osteoklastlarin aktivitesinde artis
meydana gelir ve kemik erimesi meydana gelir. Inflamasyonun baskilan-
mas1 sonucunda osteoklast aktivitesini azalir ve dolayisiyla yeni kemik
olusumunda artig meydana gelir. (79). Yapilan bir ¢aligmada kemik grefti-
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ne Elagik asit (EA) gibi faktorlerin eklenmesi sonucunda, anti-inflamatuar
ozelliklerinde artis meydana geldigi diisiiniilmektedir. EA, Gallotanen ve
antosiyanin gibi polifenol bilesiklerinde igerisinde bulundugu nar bitkisin-
de yaygin olarak bulunmaktadir. (80). Polifenol bilesiklerinin kemik sagli-
ginin korunmasinda en 6nemli biyoaktif maddeler oldugu bildirilmektedir
(81). EA, serbest radikallerin olusumunu engelledigi ve anti-inflamatuar,
antioksidan, antiapoptotik, antimutajenik ve antiviral 6zelliklere sahip ol-
dugu bildirilmektedir. (79).

Fenolik bilesikler, kemik saglig1 etkilerinden sorumlu olan en 6nemli
biyoaktif bilesikler olarak kabul edilmistir. Ellagic asit (EA), antioksidan
aktivitesi, anti-inflamatuar, radikal temizleme kapasitesi, kemopreventif
(82) ve antiapoptotik (83), antimutagenetik (84), antiviral (85), anti-fibro-
zis Ozellikleri mevcuttur. (86). Yapisinda bulunan Hidroksil grubu lipid
peroksidasyonunda antioksidan aktiviteyi arttirmakta ve hiicreleri oksi-
datif hasardan koruma &zelliklerine sahip oldugu bildirilmistir (87). Iyi-
lesme siirecine olumlu etkilerinin oldugu ve disi sicanlarda yapilan bir
calismada kemik kaybini 6nledigi 6ne siiriilmiistiir (88). Devareddy, Ho-
oshmand (89), tarafindan yapilan bir calismada yiiksek diizeyde EA iceren
yaban mersininin sicanlarda kemik kaybini 6nledigini 6ne stirmiislerdir.
Bu durumun, yaban mersininin serbest radikal siiptiriicii islevi bulunan
bilesenlerinden kaynaklanabilecegini bildirmislerdir (90). Klorojenik asit,
kafeik asit gibi polifenollerin, oksidatif stres biyobelirteclerini azalttig1 ve
kemik kaybin1 6nledigini bildirilmistir (91).

SONUC

EA’nin dental implant uygulamalarinda topikal kullaniminin anti-
oksidan, antibakteriyel ve antiinflamatuar 6zellikleri sayesinde implant
osseointegrasyonuna ve kemik mekanizmasina olumlu etkileri oldugu bu-
lunmustur. EA'nin antioksidan etkileri nedeniyle osteoblastlarda oksidatif
stresi azaltarak ve osteoblast aktivasyonunu uyararak osteokalsin tiretimi-
ni arttirdigin1 diisiiniilmektedir. Bu da implant-kemik baglantisini1 olumlu
yonde etkiler ve boylece implantin olasi basarisini artirmaktadir.
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1. GIRIS VE AMAC

Tam veya kismi dissizlik, yillardir bir ¢ok insanin kars1 karsiya kaldi-
g1 6nemli bir sorundur. Gegmiste yasliligin dogal bir olay1 olarak goriilen
disgsizlik, glinlimiizde kismi veya tiim ¢ene protezleri ile tedavi edilebil-
mektedir. Implant temelli dental rehabilitasyon teknikleri de oldukca &n-
goriilebilir sonuglar vermistir, bu nedenle tamamen ya da kismen dissiz
hastalar i¢in tedavi alternatiflerine dahil edilmesi gereken bir unsur haline
gelmistir. Mevcut bosluklari sabit veya hareketli implant {istii protezler ile
tedavi edilebilmektedir ve iki yontem arasindaki klinik karar ise anatomik,
estetik, ekonomik faktorler ve hasta istekleri dogrultusunda verilmektedir.
Implant tedavilerinin etkinligi, iyilesme siirecindeki basarili osseoenteg-
rasyona direk olarak baglidir. Osseoentegrasyon; kemik ve yiik tagiyan bir
implantin yiizeyi arasindaki dogrudan yapisal ve fonksiyonel baglanti ola-
rak tanimlanmigtir. Bunun yani sira dental implantlarin uzun vadeli basar1
elde ettigi bildirilirken; uygunsuz tedavi planlamasi, yanlis cerrahi ve pro-
tetik uygulama, malzeme yetersizligi ve bakim ile iligkili komplikasyonlar
implant iistii protezlerin basarisini etkilemektedir. Protezlerin basarisizligi
ise tim implant tedavisinin basarisiz olmasina yol agacaktir. Bagarisizlik
riskini minimalize etmek i¢in temel sartlardan biri, kapsamli bir tedavi 6n-
cesi teshis ¢aligmanin ardindan buna bagli olarak sabit veya hareketli imp-
lant {istii protez yapim karar1 verilmesidir. Oncelikle uygun protez planla-
masi yapilarak, implant sayist ve ii¢ boyutlu implant pozisyonlari tanim-
lanmalidir. Saglikli komsu digler tarafindan gercevelenen tek dis bosluklari
veya kismen dissiz alanlar durumunda, sabit implant protezleri genellikle
endikedir ve karar verme siireci basittir. Ancak dissiz vakalarda sabit veya
hareketli implant protezlerinin se¢imi daha karmagiktir. Kararin 6nemli bir
itici gilicii yliz estetigi, yani yliz dokusu destegine duyulan ihtiyactir. Hem
sabit hem de hareketli protezler diigiiniilebilirse, se¢imi etkileyen bir son-
raki faktor gerekli cerrahi miidahalelerin karmagikligidir. Onemli derecede
yatay ve/veya dikey kemik kaybi olan sabit implant protezleri igin biiyiik
miktarlarda sert ve yumusak doku rejenerasyonu gerekebilir. Bu nedenle
yiiz doku destegi veya biiylik kemik ve/veya yumusak doku ogmentas-
yonlarinin gerekli oldugu durumlarda implant destekli overdenture gibi
hareketli implant destekli protezler daha az invaziv tedavi segenekleridir.
Bu ¢aligmanin amaci implant iistii sabit veya hareketli protezlerde gdzlem-
lenen basar1 ve basarisizligi etkileyen kriterleri degerlendirmektedir.

2. GENEL BILGILER
2.1. implantlarin Tarihgesi

Implant terimi latinceden koken almaktadir ve “in: igerisine” ile
“planto: dikme, ekme veya yerlestirme” anlamina gelen kelimelerin birles-
mesiyle olusmustur. Detayli incelendiginde ise bir fonksiyonu elde etmek
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icin uyumlu bir bolgeye yerlesimi gerceklestirilen organik veya inorganik
materyale verilen bir isim oldugu sonucuna varilmaktadir. Dig implant-
lar1 ise; eksik olan dislerin fonasyon, fonksiyon ve estetigini tekrar iade
etmek amaciyla, alveolar kemik {izerine, igerisine veya mukozaya cerrahi
bir uygulama ile yerlestirilen materyallerdir. Bu cisimlerin iizerine ileride
protetik {ist yap1 yapilmaktadir ve bunlarm bir biitiin olarak doku uyumlu
malzemeler olmasi istenmektedir.

Dis eksikligi nedeniyle sentetik protezlerin gelistirilmesi, 1500 yildir
ulasilmaya calisilan bir hedeftir. Dis hekimleri 20. ylizyilin baglarindan
itibaren bir¢ok farkli materyal kullanarak degisik sekillere sahip implantlar
uygulamislardir.

Endosteal implant gévdesi ve abutmenti olmak iizere ilk iki parca-
It implant1 1913 yilinda Greenfield alveol kemigine uygulamistir (Carl
E Misch, 1999). Subperiosteal implantlarin temelini Miiller 1937 yilinda
atmasinin ardindan Obwegeser, Dahl vb. bir¢ok arastirmaci subperioste-
al implantlar1 uygulamigtir. 1938°de ilk olarak Storck tarafindan vidaya
benzer implant tasarlanmistir. Kemigi implant oluklar1 arasinda hareket
ettirmek ve retansiyonunu saglamak i¢in kaniillii bir implant 1947 yilinda
Formiggini tarafindan gelistirilmistir. Formiggini ve Storck’in bu tasarim-
larinin ardindan 1953’te Solier ve ark.’nin yaptig1 bir calismada, implant-
larin boyunu dikey olarak uzatarak, kemige tamamen niifuz ettikten sonra
implantin sabitlenmesi prensibi temel alinarak transossedz bir implant ge-
listirilmistir.

Brianemark ve ekibinin 1960 yilinda titanyumun kemige giivenli bir
sekilde yapistigini ayrica sert ve yumusak dokularda da herhangi bir re-
aksiyona sebebiyet vermedigini kesfettikten sonra implantlarin dis he-
kimligindeki yolu agilmistir. Ayrica yagayan kemik ve yiik tagiyan yapay
bir implantin yiizeyi arasindaki dogrudan yapisal ve fonksiyonel baglanti
olarak adlandirilan ‘osseointegrasyon’ terimini bularak literatiire katkida
bulunmuslardir (Branemark, 1977).

2.2. Dental implantlarda Kullamlan Biyomateryaller

Dis implantlarinda uygun osseointegrasyonu saglamak amaciyla kul-
lanilan birden fazla biyomateryal mevcuttur. Bu malzemelerin antibakte-
riyel, kemik elastikiyetine yakin, korozyon direncine sahip ve biyolojik
olarak uyumlu olmalar1 istenmektedir. Polimer ve kompozitler, seramik ve
karbon, metal ve metal alagimlar1 ve titanyum bu 6zellikleri gostermeleri
amaglanarak kullanilmiglardir.

Titanyum su anda dis implantasyonunda en yaygin kullanilan mater-
yaldir. Dental implantlar i¢in 6nemli olan viicut uyumlulugu, stabilite, di-
reng ve uzun omirliliik gibi 6zellikler titanyum tizerinde dikkatle ve uzun
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stire arastirilmistir. Bilimsel aragtirmalara gore, yiiksek saflikta titanyum
biyolojik olarak ndtr davranir ve mitkemmel doku uyumlulugu gosterir. Bu
biyouyumluluk, implant tedavisinin basarisi i¢in biiylik 6nem tagir. Titan-
yum implantlarda genelde alerjik reaksiyonlar gézlenmez. Olumlu 6zellik-
lerinden dolay: titanyum, ¢ene kemiginde ¢ok yiiksek iyilesme hizina ve
cok kisa bir iyilesme siiresine sahiptir. Ayrica titanyum implantlar, onlar
cevreleyen dogal kemik ile benzer esneklige sahip oldugundan implantin
hasar gérmesi son derece nadirdir (Peterson et al., 1988).

2.3. Dental implant Yiizeyleri

Osseointegrasyonun basarisi ve hizi, implant yiizeyinden énemli 6l¢ii-
de etkilenir. ideal bir implant yiizeyi varliginda, implant ile kemik arasin-
daki biyolojik reaksiyonlar optimize edilebilir ve implantlarin daha erken
fonksiyonel yiiklenmesi saglanabilir. Teknolojinin gelismesiyle beraber
implant yiizeylerinde doku reaksiyonunu iyilestirmek i¢in bir¢ok modifi-
kasyon yapilmistir.

Bu amagla uygulanan tekniklerden birisi yiizey piiriizlendirilmesidir.
Piiriizlendirme islemi implantin mikromekanik tutuculugunu artirmaktadir
ve buna bagl olarak kemik penetrasyonunda da artig gozlemlenmektedir.
Ayrica piirizlendirme sonucu implantin ¢ekme kuvveti ve rotasyona karsi
direnci de artmaktadir. implant yiizeyini ortalama 5 misli genislettigi igin,
kuvvet dagiliminin daha dengeli olmasini saglamakla birlikte birim alana
uygulanan kuvveti azaltmasiyla implantin ¢evresindeki kemigin {izerinde
yogunlasan stresi 1/3 oraninda azaltmaktadir.

2.4. Dental implant Cesitleri

Kemik ile materyal arasindaki iliskiye gore dental implant ¢esitleri 3
smif altinda incelenbilmektedir. Bunlar subperiosteal, endosseoz ve tran-
sosseoz implantlardir. Subperiosteal implantlarm ilk tanimi1 Dahl tarafin-
dan yapilmigtir. Her hasta i¢in 6zel olarak hazirlanan bu implantlar hem
maksilla hem de mandibulada direkt olarak kemigin tizerine yerlestirilir
ve belirli noktalardan ¢ikan uzantilari direk agiz icerisine uzanirlar. Des-
tek gbrevi goren bu uzantilarin iizerlerine protetik {ist yapilar uygulanir.
Subperiosteal implantlarin bu tip yerlesimi neticesinde ¢ok fazla komp-
likasyonlara neden olmalar1 ve 6zellikle de {ist ¢genede implantlarin exp-
lantasyonu ile sonuglanmalar1 gerekgesiyle giiniimiiz dis hekimliginde ¢ok
fazla tercih edilmemektedir. Kemik i¢i implantlar olarak bilinen endoos-
seoz implantlar, digsiz bolgelerdeki alveol ve bazal kemigin igerisine agi-
lan 6zel yuvalara yerlestirilen implantlardir. Endoossedz implantlar kendi
icinde screw (vida), blade (bigak seklinde) ve kok (silindirik) olmak tizere
Ui alt gruba ayrilirlar. Her {i¢ kategori de bir agamali veya iki asamali cer-
rahi prosediirlere uygun olarak iiretilmektedirler. Son olarak transosseoz
implantlar, yalnizca mandibula anteriorda kullanilmaktadir ve mandibu-
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lar kemik boyunca yerlestirilirler. Baslica kullanim yeri kemik boyunun
yetersiz oldugu vakalardir. Bu tedavi kapsamli ve zor bir teknik olmasi
sebebiyle giiniimiizde yayin olarak kullanilmamaktadir.

2.5. Dental implant Ustii Protez Simiflandirmasi

Giiniimiiz dis hekimliginde dental implant {istii uygulanabilecek bir-
cok protez segenegi mevcuttur. Bu protezler 1989 yilinda Misch tarafindan
smiflandirilmistir. Bu smiflandirma sabit veya hareketli protezler olmak
tizere iki gruba ayrilmaktadir. Sabit protezler; disin sadece kron kismini
restore eden ve dogal dise benzeyen protezler, digin kron kisminin tama-
min1 ve kok kisminin bir kismini restore eden protezler ve son olarak da
eksik kronlar1 ve dis eti rengi ile digsiz bolgenin bir kismini restore eden
protezler olmak lizere ii¢ alt grupta siniflandirilmigtir. Hareketli protezler
ise sadece implant veya implant ile yumusak doku destekli overdenture’lar
olmak iizere iki grupta incelenmektedir (C E Misch, 1989).

2.6. Implant Kontrendikasyonlar1

Implant tedavisinin basarisin1 garantilemek igin, hastalar; tercih edi-
len tedavi metotlarina yonelik olusabilecek lokal veya sistemik kontren-
dikasyonlar acisindan 6zenle segilmelidirler. Implant tedavisi i¢in mutlak
kontrendike sayilanlar arasinda 6nceden gecirilmis miyokard enfarktiisiine
ilave olarak serebrovaskiiler rahatsizlik, cerrahi olarak yeni kalp kapakgi-
ginin yerlestirilmesi, immunsiipresyon, kanama problemleri, aktif maligni-
te tedavisi, madde bagimlilig1, psikolojik hastaliklar ve I'V-Bisfosfonat ali-
m1 bulunmaktadir. Yukarida belirtilen kontrendikasyonlarin her biri elektif
ag1z cerrahisi agisindan engel teskil etmekle birlikte ilgili hekim tarafindan
yakin takip gerektirmektedirler. Tavsiye edilen protokole uyulmadig: tak-
tirde, en kotii durumda siire¢ hastanin 6liimiiyle sonuglanabilmektedir.

Sistemik durum ve aliskanliklar dental implant bagarisi lizerinde fark-
11 etkilere neden olmaktadirlar. Normal iyilesme siirecini tehlikeye sokan
hastaliklar, cerrahi basari olasiligini diistirmektedir fakat sadece bu has-
taliklarin varlig1 implant tedavisine kesin engel teskil etmemekle birlikte
uzun vadeli sonuglar tizerinde de 6nemli dl¢iide etki ettigi sdylenemez. Be-
lirli hastalik ve durumlar kontrol altinda oldugu taktirde tamamen saglikli
bireylerde gozlemlenen basari oranlari gdzlemlenebilmektedir. Goreceli
kontrendikasyon olarak; yas, diabet, sigara, HIV pozitifligi, pozitif IL-1
genotipi, hipotiroidizm ve dolagim hastaliklar1 sayilabilmektedir.

2.7. implant Ustii Sabit Protezlerde Basar ve Basarisizlik Kriterleri
2.7.1. implant iistii tek iiniteli sabit protezler

Implant iistii tek kronlarin ve destekleyici implantlarin {izerine yapi-
lan bir ¢ok klinik caligma yiiksek basar1 oranlart gostermektedir. Sabit tek
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kronlar1 destekleyen implantlarm toplam 10 yillik sagkalim orani, tercih
edilen kron materyaline bagimli kalmaksizin %95,2 olarak gdsterilmistir.
Implantlara tutulan tek kronlarin toplam 10 yillik sagkalim orani ise %89,4
olarak bulunmustur (Jung et al., 2012). Yakin tarihli bir ¢aligmada ise kron-
larin hayatta kalma oranlarmin kron iiretiminde kullanilan malzemelerden
etkilendigi sonucuna varilmistir. Tahmini 5 yillik sagkalim oranlar1 metal
seramik implant destekli sabit kronlar i¢in %98,3 iken zirkonya implant
destekli sabit kronlar i¢in ise %97,6 olarak bulunmustur. Bunlarin igeri-
sinde metal seramik tek kronlarin %86,7’si higbir teknik veya biyolojik
komplikasyon gostermezken, zirkonya sabit kronlarda bu oran ise %83.8
olarak tespit edilmistir (Pjetursson et al., 2018).

Uzun yillardir implant iistii protezlerde altin standart olarak yerini
koruyan metal seramik rekonstriiksiyonlara kiyasla giiniimiizde artik lit-
yum disilikat veya zirkonyum seramiklerden iiretilen tam seramik implant
destekli sabit kronlarin kullanimi her gecen giin daha fazla kullanim alani
bulmaktadir. Bunlarin yani sira aliimina seramikler, 16sit ile giiclendirilmig
cam seramikler ve rezin matriksli seramikler de implant iistii tek kronlarin
iretiminde tercih edilebilmektedir. Hastalarin 6zellikle estetik beklentile-
rinin artmastyla birlikte implant destekli kronlar1 bu amag¢ dogrultusunda
iyilestirmek, bunun i¢in dogal dis goriintiisiine en yakin benzerlige sahip
olup, metal seramiklerden daha iistiin estetik 6zellikleri tagiyan zirkonya-
nin kullanimi biiyiik 6nem arz etmektedir. Son yillarda zirkonyum 6zel-
likleri iizerine yapilan gesitli arastirmalar sonucunda elde edilen olumlu
sonugclar, bir ¢ok alanda kullanilan zirkonyanin dis hekimliginde de giinliik
klinik tedavilerde yaygin olarak kullanilmasina sebep olmustur.

Zirkonyum kaplamalarin metal seramik kaplamalara kiyasla daha az
estetik komplikasyon gosterdigi ifade edilmistir. Bunun yani sira olaganiis-
tii biyouyumluluk parametreleri sebebiyle de estetik bolgelerdeki kullani-
mi1 uygun goriilmiistiir. Zirkonyumun yiiksek dayanikliligi sayesinde 6n
bblgenin yani sira arka bolge tek kronlarda da giivenle kullanim saglana-
bilmektedir. Ayrica agiz boslugunda, diger seramik materyallere gore daha
diisiik plak birikimi ve bakteriyel adezyon gdstermesi sebebiyle de sikga
tercih edilen materyal haline gelmektedir. Bir ¢ok ¢alismada implant gev-
resindeki mukoza renginin implant estetigini biiyiikk oranda etkiledigi be-
lirtilmistir. Jung ve arkadaslari, mukozanin estetik iizerine etkilerini ince-
ledikleri bir ¢aligmalarinda, kullanilan restoratif materyal fark etmeksizin
yeterli mukoza kalinliginin (ortalama 2mm) varliginda mukoza rengi iize-
rinde goriiniir bir degisimin meydana gelmedigini tespit etmislerdir. An-
cak 2.00 mm’den daha ince mukozalarda ise renk degisimi gdzlemlenmesi
sonucu estetigin etkilendigini bildirmislerdir. Yetersiz mukoza kalinlikla-
rinda restoratif materyal se¢imi biiyiikk 6nem arz etmektedir. Bu ¢aligmada
en belirgin renk degisimi titanyum kaplamalarinda gbzlemlenirken estetik
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yonden en basarili sonucu zirkonyum kaplamalar1 gostermistir (Jung et
al., 2007). Sonug olarak estetigi en ¢ok etkileyen maksiller 6n ve arka
bolgelerde uygulanacak implant iistli sabit protezlerde seramik zirkonya
abutmentler ve seramik restorasyonlari tercih edilmelidir. Bunun yan1 sira
yumusak doku greftleri ile peri-implant mukoza kalinligi 2 mm ve iizeri
kalinliga ulastirilarak da istenilen estetik saglanabilmektedir.

Kaplama seramikleri miikemmel estetik 6zelliklere sahip silika bazli
seramiklerdir, bununla birlikte ¢ok diisiik kirllma mukavemeti degerlerine
de sahiptirler. Bu diisiik kirtlma mukavemetine bagli basarisizlik oranlari-
nin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu oran Pjetturson ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alisma sonucunda zirkonyum restorasyonlar i¢in %2,1 ve me-
tal seramik restorasyonlar i¢in ise %0,2 olarak belirtilmistir. (Pjetursson
et al., 2018). Literatiirde zirkonyum seramik restorasyonlar1 i¢cin en ¢ok
bildirilen problemlerin basinda veneer seramiklerin ufalanmasi/kirilmasi
yer almaktadir. Kaplama olarak kullanilan malzeme, yiiksek kirilma oran-
larinin 6nlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Kaplamali aliimina veya
lityum disilikat kronlarin 5 yillik islevden sonra sirasiyla vakalar %1.8
ve %3.5’inde ufalanma yasadigi, oysa kaplamali zirkonya kuronlarm ayn1
zaman diliminde %11.8 gibi ¢ok yliksek kirilma oranlar1 sergiledigi goste-
rilmistir (Rabel et al., 2018). Karsilastirmali olarak , metal-seramik kron-
larda ufalanma insidans1 %3.5 olarak tespit edilmistir. Ayrica agi1z boslugu,
ozellikle seramikler olmak {izere dental materyallerin performansi i¢in ¢ok
zorlu bir ortamdir. Nem, asitli yiyecek veya icecekler gibi kimyasal saldiri-
lar ve degisen sicakliklar seramiklerin daha hizli yaslanmasina neden olur.
Yaslanmayla birlikte kirilma veya ufalanma riski artmaktadir. Ek olarak,
manuel kaplama prosediirlerinden kaynaklanan seramik i¢cindeki dogal ku-
surlar ve gozenekler, kirilma veya ufalanma riskini daha da artirmaktadir.
Katmanli zirkonyum iizerine yapilan ¢alismalar, veneer porselen ufalan-
masinin major klinik problem oldugunu ve birden fazla faktdrden etkilen-
digini bildirmistir (Larsson & von Steyern, 2010). Diger bir ¢alismada ise
zirkonya bazli kopinglerin dijital yolla kaplanmasinin umut verici meka-
nik 6zellikler gosterdigi bildirilmistir (Schmitter et al., 2012). Son olarak
implant destekli zirkonyum restorasyonlarin, dis destekli restorasyonlara
benzer yliksek klinik sagkalim oranlar1 gosterdigi fakat ufalanma oraninin
eksik periodontal reseptorler sebebiyle daha yiiksek oldugu kanitlanmistir
(Hammerle et al., 1995). Implant restorasyonlaria uygulanan kuvvetler
dis destekli restorasyonlara uygulanan kuvvetlerden 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek olmalarindan dolay1 veneer seramiklerinin uzun vadeli biitiinligi
okliizyondan etkilenmektedir. Dental implantlarda dokunma hassasiyeti-
nin dogal dislere gore daha diisiik oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla imp-
lant destekli kronlardaki okliizal yiik, dogal dislere kiyasla daha fazladir
ve buna bagli olarak implant iist protezlerde gézlemlenen veneer ufalanma
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insidansinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Hémmerle et al., 1995).

Giiniimilizde implant tedavilerinde implantlarda ve implant iistii sabit
tek kronlarda birden fazla teknik ve biyolojik komplikasyon ile karsilasil-
maktadir. Implantlarin klinik 6mrii boyunca olusabilecek protetik kompli-
kasyonlar implant iistii restorasyonlarin basarisini etkilemektedir. 5 yillik
gbzlem siiresinde protetik komplikasyon orani %12 olarak tespit edilmistir
(Jung et al., 2012). Farkli bir calismada ise 5 yillik bir takip sonucunda,
protetik restorasyonlarin sadece %61’inde mekanik sorun olmadig: bildi-
rilmistir (Pjetursson et al., 2007). Rabel ve ark. tarafindan 2018 yilinda
yapilan bir ¢aligma sonucunda ilk 10 y1l icerisinde kronlarin %10’dan daha
fazlasinda farkli nedenler sebebiyle bir degisim s6z konusu oldugu tespit
edilmistir (Rabel et al., 2018). Tek iiyeli sabit implantlar i¢in en sik go-
rilen teknik komplikasyonlar arasinda abutment veya protez vidalarinda
kirilma veya gevseme, simante kronlarda retansiyon kaybi, abutment veya
implantlarda kirilma ve kaplama seramiginde kirilma veya ufalanma yer
almaktadir..

Implant iistii tek kronlarda simante veya vidal1 restorasyon se¢imi bi-
yolojik, estetik ve teknik faktdrlere bagli olarak secilmelidir. Simante res-
torasyonlar, kalan siman artiklar1 nedeniyle periimplantitis i¢in daha yiik-
sek bir risk sergilemelerinin yani sira uygulamalarinin daha basit ve diisiik
maliyetli olmasindan 6tiirli giiniimiiz klinik uygulamalarinda sikca tercih
edilmektedirler. Bununla birlikte, alveolar kret ve implant egimlerinin do-
gal disten farkli oldugu 6n bolge dislerde, siman tutuculu restorasyonlarin
kullanimi daha sik olmakla birlikte aslinda ¢ogu zaman zorunludur. Bu
bolgelerde vida destekli restorasyonlari kullanimi sinirhilik gostermek-
tedir. Simante restorasyonlarda meydana gelebilecek abutment vidasinin
gevsemesi gibi bir komplikasyonu diizeltmek ¢ok daha zordur. Bu tiir
problemleri ¢6zmenin daha karmagik ve tahmin edilemez oldugu ve bazi
durumlarda yeni bir restorasyon ihtiyacina yol agabilecegi unutulmamali-
dir. Vidali restorasyonlarda ise sabitlenen vidanin gevseme olasiligi daha
yiiksektir, ancak bu durumun onarimi ¢ok daha kolaydir. Tekrarlayan vida
gevsemelerinde ise implant tedavi basarisinin ve hasta memnuniyetinin et-
kilenebilecegi ise unutulmamalidir. Bunun yani sira vida destekli restoras-
yonlarin kullanimi implantlarin elverigsiz agilanmalari nedeniyle sinirlidir.
Bir ¢ok ¢aligmada bildirilen sonuglara gore vida gevseme oraninin hangi
tip restorasyonlarda daha sik gozlemlendigi heniiz tam olarak netlestirile-
memigtir (Assenza et al., 2005; Wittneben et al., 2014). Bununla birlikte
vida gevsemesi ile karsilagildigi taktirde uygulanacak tedavi yontemi vidalt
veya simante restorasyonlar igin farklilik gostermektedir. Vidali sistemde
dogru uygulanarak vidaya ulasip basarili yeniden sikisma saglanabiliyor
olsa da bu durum simante restorasyonlar i¢in biraz daha karmasiktir. Basli-
ca problemlerden biri ise implant1 tehlikeye atmadan ve protetik materyale
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zarar vermeden restorasyonu abutmentten ayirabilmektir. Boyle durumlar-
la karsilasilabilecegi ve basariyi etkileyebilecegi gbz 6niinde bulundurula-
rak restorasyonun iiretimi sirasinda metal ¢er¢evenin lingual marjinine bir
centik olusturmak faydali olacaktir. Bu ¢entigin yumusak doku sinirmin
tam lizerinde olmasina dikkat edilmesi gerekmektedir. Boylelikle kronun
cikarilmasi gereken durumlarda bu bdlgeler ankraj noktalart olarak gorev
goreceklerdir (Kourtis et al., 2017). Ayrica simantasyon i¢in tercih edilen
siman 6zellikleri de sokiimiin basarisini etkileyecektir. Daimi simantasyon
ajanlar1 kullanilmigsa sokiim icin implant ve kronu ¢ok zorlamak yerine
ozellikle posterior bolgelerde okliizal yilizeyden tiinel acarak vidaya ulagim
saglanmas1 daha etkili olacaktir.

Implant iistii sabit tek kronlarda meydana gelen komplikasyonlar ara-
sinda en sik gozlemlenen vida gevsemesinin dnlenebilmesi adina bu du-
ruma sebep olan etkenlerin iyi analiz edilmesi gerekmektedir. En yaygin
faktorlerden biri intra veya extrakoronal cantilever varligidir. Intrakoro-
nal cantilever, kronun implant ekseninden uzaktaki pargasi olarak kabul
edilir ve bir kaldirag gorevi gormektedir. Cogunlukla molar bolgedeki tek
kronlarda gozlemlenen bu tasarimlar, implantin proksimal veya distal kok
bolgesine eksantrik olarak yerlestirildiginde kullanilmaktadir. Bu tasarim-
lar uygulandiginda okliizal temas noktalarinin hem maksimum interkiis-
pasyonda hem de lateral hareketlerde dikkatlice kontrol edilmesi biiyiik
Oonem arz etmektedir. Ayrica protriizyon ve lateral hareketler sirasindaki
interferenslerin tespit edilip ortadan kaldirilmasi ileride gézlemlenebilecek
vida gevsemesinin Oniine gegcmekte faydali olacaktir (Kourtis et al., 2017).

Simante restorasyonlarda 5 yillik fonksiyon sonrasinda %4.1 oraninda
meydana geldigi bildirilen desimantasyona bagli retansiyon kaybi, implant
uistli tek kronlarda en sik gézlenen ikinci komplikasyon oldugu bildirilmis-
tir (Jung et al., 2012). Giiniimiizde tam seramik kronlarin titanyum veya
zirkonyum abutmentlere simantasyonu i¢in rezin simanlarin kullanimla-
rinin artmasit sonucu bu komplikasyon orani gittikge azalmaktadir. Buna
bagli olarak restoratif materyal segiminin teknik problemlerin olugsmasinda
o6nemli bir rol oynadigi sonuca varilabilmektedir. Metal destekli seramik
kronlarin abutmente simantasyonlar1 adeziv simantasyona bagimli degil-
dir. Bunun baslica sebebi ise bu restorasyonlarin yeterli materyal stabilite-
sine sahip olmalari neticesinde klinik fonksiyon i¢in arzulanan giicii elde
etmek i¢in abutmente mekanik baglanmanin yeterli olmasidir. Giintimiiz-
de metal destekli seramik restorasyonlarin geleneksel simanlar ile siman-
tasyonu yeterli olarak kabul goriirken, seramik kronlar i¢in bu tip simanlar
yeterli basariy1 gostermekte zayif kalmaktadirlar. Seramik kronlar, metal
destekli kronlarla kiyaslandiginda daha diisiikk kirilma mukavemeti sergi-
lerler ve klinik dayanikliliklarinin artmasi1 amaciyla alttaki abutmente kim-
yasal olarak baglanmalar1 gerekmektedir. Rezin simanlar, seramik kron ile
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abutment arasinda kimyasal bir bag saglayarak seramik kronlar1 giiclen-
dirmektedir. 5 yillik fonksiyon neticesinde gézlemlenen retansiyon kaybi-
nin sadece %1.1 oldugu bildirilen seramik kronlar, metal seramik kronlara
kiyasla neredeyse 5 kat daha fazla basar1 oram sergilemislerdir (Rabel et
al., 2018) Bunun yani sira rezin simanin beraberinde getirdigi baz1 deza-
vantajlar1 neticesinde klinik kullanimda geleneksel simanlara oranla daha
fazla komplikasyon gozlemlenebilmektedir. Rezin simanlarin daha viskoz
olmalari, ¢ogunlukla yar1 saydam olmalar1 ve radyoopak olmalarinin yam
sira abutment substratina kimyasal baglanma sergilerler. Bu sebeple, fazla
simanin ¢ikarilmasi, yapigkan olmayan; opak geleneksel simanlara kiyasla
onemli 6l¢iide daha zordur. Yapilan farkl calismalar neticesinde kron mar-
jinin konumunun siman kalintilar1 i¢in 6nemli bir faktor oldugu kanitlan-
mistir. Siman destekli implant {istii kronlarm tedavi planlamasi esnasinda,
implantin uygun {i¢ boyutlu konumu dikkatlice planlanmalidir. Kronlarin
marjinal kismi ne kadar derindeyse fazla siman kalintilarinin kalma ora-
n1 da o kadar yliksektir. Bu sebeple siman artiklarina bagli olusabilecek
komplikasyonlari minimalize etmek i¢in sabit implant protezleri i¢in vida
retansiyonu Onerilmektedir.

Implant iistii sabit protezlerde sik gézlemlenen mekanik komplikas-
yonlardan protetik abutmentin sabitleme vidasinin kirilmasi veya gevse-
mesi, implant-abutment baglantisinin tipi ile iliskilendirilmektedir. Bu bag-
lant1, mikro hareketleri 6nlemesi, okliizal kuvvetlere kars1 direncli olmasi
ve bakteriyel mikrosizintiyr minimalize etmesi gerektiginden kompleksin
en zayif noktasini olusturmaktadir. ilk olarak kullanima gecen osseoen-
tegre implantlar, implant basinda eksternal hexagon bir yapiya sahiplerdi.
Bunlarin hedeflenen asil amaglari ise restorasyonu antirotasyon ile destek-
lemekten ziyade yerlestirmeyi kolaylastirmaktir. Yiiksekliklerinin yetersiz
olmasi (0,7mm) sebebiyle aksiyal olmayan yiikleme kuvvetlerine maruz
kaldiklarinda etkileri yetersiz olarak kabul edilmektedir. Ozellikle yiiksek
cigneme kuvvetleri altinda, eksternal hexagonlarin protetik abutmentlerin
mikro hareketlerine izin vermeleri sebebiyle baglantinin denge kaybina ve
dolayisiyla vidanin kirilmasina veya gevsemesine sebep olabilmektedirler.
Bu tip baglantinin sinirlamalar1 nedeniyle, internal hexagon ve konik bag-
lantilarmin gelisiminde artis gdzlenmistir. Dogru oturma pozisyonu i¢in
gerekli el hassasiyetinin daha kolay saglanabilmesi, daha etkili antitork
mekanizmanin varligi, sabitleme vidasinin lateral kuvvetler tarafindan bii-
kiilmeye kars1 korunmasi ve azaltilmig dikey boyut yiiksekligi gibi avan-
tajlar internal baglantilari icin sayilabilmektedir. Bunun yani sira kemige
aktarilan stres miktar1 da azaltilabilmektedir. Farkli internal baglant1 sis-
temleri arasinda ¢esitli farkliliklar bildirilmistir. Bunlarin arasinda protetik
abutmentin ylizeyi ile implantin i¢ yiizeyi arasindaki baglanti a¢isi, prote-
tik abutmentin implant igerisindeki penetrasyon derinligi (2-4mm), inter-
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nal antirotasyon mekanizmasinin varligi ve tipleri gibi 6zellikler sayilabil-
mektedir ve bunlarin klinik prosediirler ve protetik komplikasyon insidans1
lizerinde ciddi etkileri bulunmaktadir(Gracis et al., 2012). internal bag-
lantmin eksternal baglantiya gore iistiin mekanik stabilitesini destekleyen
birden fazla ¢aligma bulunmaktadir (Balik et al., 2012; Gracis et al., 2012).
Ayrica literatlirde vida gevsemesinin eksternal baglantili implantlarda daha
sik gozlemlendigini belirten ¢aligmalar da mevcuttur (Khraisat et al., 2002;
Norton, 1997). internal baglant1 sisteminin bir tipi olarak bilinen konik
baglantilar, protetik abutmentin mikro hareketleri, basing altinda mikro
bosluklarin genislemesi ve endiistriyel stabilite gibi 6zellikleri ile diger
baglant1 tiplerine stiinliik gostermektedirler. Bu tip baglantilar implant ile
abutment arsindaki boslugu en aza indirebilmektedirler. Ayrica tork kay-
bina kars1 daha yiiksek direng gostermeleri, daha yiiksek yorulma direnci
ve sabitleme vidasina daha diisiik kuvvet iletimi gibi 6zellikleri ile internal
hexagon ile karsilastirilabilir iken eksternal hexagonlara kiyasla iistiinliik
gostermektedirler.

2.7.2. implant iistii cok iiniteli sabit protezler

Implant {istii sabit ¢ok iiniteli protezlerde optimal bir protez yapisi elde
edebilmek igin, tedavi dncesi ayrintili planlama gerekmektedir. Implant
yerlestirmeden dnce 6zellikle rehabilitasyon alan1 miktar1 hesaplanmalidir.
Aksi takdirde terapdtik segenekler tehlikeye girebilmektedir. Yeterli resto-
ratif hacme sahip olmayan bir protez yapisinin tasarlanmasi, yapisal olarak
zayif bir restorasyon, yetersiz estetik, azalmig interark mesafe ve azalmig
stabilite ile sonug¢lanmaktadir. Bu durumu 6nlemek amaciyla, tedavi dncesi
okliizal dikey boyutu belirlenerek mevcut veya potansiyel restoratif mesa-
fe klinik olarak belirlenmelidir. Ol¢iimler sonucunda, protezi yerlestirmek
icin ek dikey alana ihtiya¢ oldugu belirlendigi durumlarda, yeterli alani
olusturabilmek igin birden fazla yéntem bulunmaktadir. Implantlar i¢in
yeterli kemik mevcut degil ise, implant yerlestirme sirasinda kret yliksek-
ligini azaltmak amaciyla osteoplasti yapilarak da azalmis kron yiikseklik
alanlar1 tedavi edilebilmektedir. Cerrahi bir yaklagimin miimkiin olmadig:
durumlarda okliizal dikey boyut protetik olarak arttirilmas1 hedeflenmekte-
dir. Sorun karsit ark ise, okliizal diizlemi diizlestirmek amaciyla geleneksel
sabit protezlerin kullanimi tavsiye edilmektedir. Ortodontik olarak dislerin
intriizyonu veya ikisinin bir kombinasyonu da bu durumu diizeltmek ama-
ciyla uygulanabilecek bir tedavi segenegidir. Son olarak yetersiz kron yiik-
seklik mesafesi varliginda, hasta dissiz ise, hareketli protezler ile okliizyo-
nun dikey boyutunun arttirilmasi da hedeflenebilmektedir. Bunun yani sira
cok fazla interark bosluga neden olan asir1 yumusak ve sert doku kaybi
mevcutsa (ortalama 15mm), konvansiyonel sabit implant destekli metal
porselen protezlerin kullanimi kisitlanmaktadir, ¢linkii  6zellikle biiyiik
protezler, ¢coklu 1sitma ve sogutma dongiilerine maruz kaldiklarinda metal
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distorsiyonuna neden olma riski altindadir ve buna bagh olarak yapimin
diizgiin oturmasi engellenebilmektedir. Sonug olarak arklar arasi bosluk
genis oldugunda, implant overdenture veya farkli yontemlerle tasarlanmis
(CAD-CAM ile tiretilmis bir alt yapiya ve akrilik protez dislere sahip hibrit
protezler) bir sabit implant restorasyonu i¢in tavsiye edilmektedir. Bununla
birlikte asir1 kron yiiksekligi varligi, basariy1 etkilememesi amaciyla pro-
tetik restorasyon oncesi ¢oziimlenmesi gereken kritik bir durumdur. Faz-
la kron yiiksekligi alani, vertikal bir kantilever olarak gérev gérmektedir.
kron yiikseklik boslugu ne kadar biiyiik olursa, lateral yiik altindaki kuvvet
momenti o kadar biiyiikk olmaktadir. Bir ¢alismada kron yiiksekligindeki
her 1 mm artis i¢in kuvvet artist %20 olarak belirtilmistir(C E Misch &
Bidez, 1994). Uzun vade basariya biiylik etkisi olacag1 bilinen bu durumu
onlemek i¢in, farkli greft tedavi uygulamalar1 veya distraksiyon osteoge-
nezisi gibi farkli cerrahi yaklasimlar uygulanmalidir. Sabit ve hareketli
implant destekli restorasyonlari arasinda secim yaparken cesitli faktorler
dikkate alinmalidir. Intraoral ve extraoral birden fazla faktdr bu tercihi et-
kilemektedir. Interak mesafenin 10 mm ve altinda oldugu vakalarda sabit
protezler tavsiye edilirken, 15 mm’nin {izerinde olan mesafelerde ise ha-
reketli protezler tercih edilmelidir. Ayrica interark iligkiler degerlendiril-
diginde, normal iligki veya derin overbite gézlemlendigi vakalarda sabit
protezler, iskeletsel sinif 3 vakalarinda ise hareketli protezler daha basarili
sonuglar vermektedir. Intraoral faktorler son olarak mukoza degerlendiril-
mesini de icermektedir. Kalin ve keratinize mukoza varliginda sabit pro-
tezler kullanilabilirken, ince ve mobil mukozada hareketli protezler daha
yiiksek basar1 gostermektedir. Ekstraoral degerlendirme ise dudak hatti
ve ylz/dudak destekleri gibi faktorleri icermektedir. Yiiksek dudak hatti
varliginda hareketli protezler tercih edilmelidir fakat implantlarin bukkal
goriintimiini 6rtmemek ve hijyeni engellememek kaydiyla, pembe akrilik
destekli sabit protezler de kullanilabilmektedir. Ayrica yiiz/dudak deste-
gine ihtiya¢ duyuldugu durumlarda da hareketli protezler kullanilmalidir.
Bunlarin yam sira karar vermeyi etkileyen diger faktorler arasinda; hasta-
nin tercihi, restorasyon maliyeti, malzeme se¢imi ve protetik bakim sonrasi
hususlar bulunmaktadir. Genel olarak farkli protez tiirlerine iligkin mevcut
veya ulasilabilir restoratif alan, kritik belirleyicidir. Bu nedenle, restoratif
alan gereksinimleri 3 boyutlu olarak diisiiniilmeli ve hem vertikal hem de
horizontal bilesenleri igermelidir.

Minimum miktarda restoratif alanin oldugu durumlarda sabit secenek-
ler onerilmektedir. Vidali protezler i¢in protezin implant veya abutment
seviyesinde tasarlanip tasarlanmadigi ve estetik malzemelerin se¢imi gibi
ek faktorler dikkate alinmasi gerekmektedir. Vida destekli implant sevi-
yesindeki implant protezleri i¢in gereken minimum vertikal restoratif
alan 4 ila 5 mm’dir (Chee & Jivraj, 2006). Bunun yan sira vida destekli
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abutment seviyesinde restorasyon lretilirken, kullanilan abutment tipine
bagl olarak ek bir alan gereksinimi vardir. Diiz, diisiik profilli, vidali bir
transmukozal abutment, en az 7,5 mm dikey bosluk gerektirmektedir. (Or-
negin, 1 mm’lik en kisa boyun yiiksekligi, istenen abutment yiiksekligi
icin ek 5 mm’lik dikey bosluk art1 yapisal restoratif malzemeler i¢in 1,5
mm’lik bir ek alan gerektirmektedir) (Carpentieri et al., 2019). Bir kronu
imal etmek i¢in kullanilan malzeme se¢imi de restoratif alani etkilemek-
tedir. Ornegin, monolitik zirkonyum veya lityum disilikat kronlar, metal
seramik kronlardan daha az vertikal alan gerektirmektedir, Bunun sebebi
ise bu malzemelerden yapilan protezler i¢in, metal bir alt yapi i¢in bosluk
gerekmediginden 1 mm kadar daha az okliizal agikliga ihtiya¢ duymalari-
dir. Siman tutuculu bir implant restorasyonu implant platformundan kars
dise kadar olgiilen, yaklasik 7 ila 8 mm’lik bir minimum interark bosluga
ihtiyag duymaktadir (Kendrick & Wong, 2009). Ideal olarak, arka dislerde
9 ila 10 mm ve 6n dislerde 10 ila 12 mm’lik bir interokliizal bosluk, daha
uzun abutmentler sayesinde daha iyi kron estetigi ve daha fazla retansiyon
saglamak i¢in arzu edilmektedir (Kendrick & Wong, 2009). Okliizal res-
toratif materyaller i¢in gerekli interark bosluk, bir abutmentin en koronal
yoniinden kars1 arka kadar dlgiiliir ve bu boyut kullanilan restoratif mater-
yallerin tipine gore degismektedir. Ornegin, metal destekli porselenlerde
okliizal materyallere yer saglamak i¢in en az 2 mm (opak 0,3 mm; metal
0,5 mm ve porselen 1 mm) bosluk gerekmektedir.

Tam ark sabit protezler i¢in kritik interark mesafe 15 mm olarak
bildirilmistir. implant platformundan okliizal tablaya olan mesafe eger
15mm’den daha az ise, sabit protez kullanilmali ve protez materyali olarak
metal destekli porselen tercih edilmesi gerektigi belirtilmistir. Bunun yani
sira eger mesafe 15mm’den fazla ise, hibrit protezlerin kullanimi tavsiye
edilmektedir. 15 mm’lik 6l¢ii, restoratif materyallerin fiziksel 6zelliklerin-
den dolay1 biiyiik 5nem arz etmektedir. Ornegin akrilik, mukavemet igin
kiitle gerektirmektedir. Implant platformundan okliizal tablaya 15 mm’den
daha az mesafe varliginda, proteze gii¢ saglamak i¢in gerekli akrilik y1gini-
n1 elde etmek icin yeterli alan saglanamayacaktir. Buna bagli olarak prote-
zin dmrii boyunca kiriklarin siirekli onarimi sonucu protez basarisi biiyiik
oranda etkilenecektir. Benzer sekilde, ¢ok fazla alan mevcut oldugunda
metal destekli porselen restorasyonlarnin kullanimi kisitlanmaktadir. Imp-
lant platformundan okliizal tablaya 15 mm’den daha biiylik boyutlarda,
metal boyunca sogutma ve 1sitma hizlarindaki farkliliklar nedeniyle metal
alt yap1 boyunca yiizey gézeneklerinin kontrolii zorlasmaktadir ve bu da
metal alt yapiya porseleni miikemmel sekilde baglamay1 zorlastirmakta-
dir. Sonug olarak protezin dmrii boyunca kiriklarin siirekli onarimina bagl
olarak protez basarisi etkilenmektedir. Bu tip uzun veya tam ark sabit pro-
tezler i¢in laboratuvar maliyetlerinde de 6nemli farklar vardir. Bir metal
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destekli seramik restorasyonu, tek tip 2 mm kalinlik elde etmek i¢in daha
fazla metal gerektirmektedir ve teknige daha duyarlidir. Bunun yam sira
bir hibrit protez daha az metal gerektirmektedir ve kalan restorasyon i¢in
akrilik ve protez disleri kullanilmaktadir.

Implant destekli hareketli protezler, implantin proteze baglanmasi
acisindan iki alternatife sahiptir. Birinci segenek olan splintsiz atagsmana
sahip bir overdenture i¢in mutlak minimum dikey boyut yaklasik 7 mm’dir
(2mm en diisiik profilli overdenture abutmenti olan locator abutment yiik-
sekligi, 2.5mm metal housing ve locator ¢evresindeki retantif elemanlar,
2.5 mm akrilik kalinlik) (Carpentieri et al., 2019). Bu vertikal boyut, tercih
edilecek overdenture abutment tipine ve ekstraksiyon sonrasi kemik re-
zorpsiyonu miktarina gore degisim gostermektedir. Genel olarak, yeterli
restoratif alan saglamak i¢in ideal olarak hem vertikal hem de horizont-
ral boyutlarda 10 mm’ye ihtiya¢ oldugunu 6ne siiren splintsiz overdentu-
re protezleri i¢in 10°a 10 prensibi tavsiye edilmektedir (Carpentieri et al.,
2019). Seceneklerden bir digeri olan splintli bar atagsman destekli over-
denture i¢in gereken minimum vertikal bosluk yaklasik 11 mm’dir. Sonug
olarak, her rehabilitasyon icin alan gereksinimleri, restorasyona 6zel ola-
rak disiiniilmelidir. Bu nedenle, cesitli implant yapilarina iligkin restoratif
bosluk degerlendirmelerine iliskin bilgilerin uygulanmasi, tedavi planla-
masinin zorunlu bir bileseni olarak diisiiniilmelidir. Bu tiir bir degerlendir-
me, uygun vaka se¢cimini, implant basarisini, protezin hayatta kalmasini ve
hasta memnuniyetini artiracak ve protez sonrasi bakimi en aza indirecektir.

Implant iistii sabit tek restorasyonlar1 igin genis malzeme yelpazesi
mevcut olmasinin yani sira ¢ok iiniteli implant destekli protezler igin bu
secenek metal seramik ve zirkonyum seramikler ile sinirlidir. Yapilan bir
caligma sonucunda, implant iistii cok tiniteli metal destekli seramiklerin
%98,7 oraninda bir sag kalim gosterdigi bildirilmistir (Sailer et al., 2018).
Buna karsilik olarak implant iistii cok tniteli protezlerde kullanilan zir-
konyum destekli seramiklerin basari orani ise %93 ile metal-seramiklere
kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiik olarak belirlenmistir (Sailer et al., 2018).
Implant {istii sabit tek protezlerde baskin komplikasyon olarak vida gevse-
mesi bildirilirken, ¢ok tiniteli sabit protezlerde genelde kaplama seramigi-
nin kirilmasi/ufalanmasi genel basarisizlik nedeni olarak gosterilmektedir.
Ozellikle zirkonyum-seramikler i¢in baskin teknik komplikasyon olarak
veneer kaplamanin pargalanmasi/ufalanmasi gosterilmistir. Sailer ve arka-
daslari tarafindan yapilan 5 yillik bir arastirma sonucunda zirkonyum-se-
ramik sabit dis protezlerinde gdzlemlenen ufalanma insidansi %13,9 ola-
rak belirlenmisken metal destekli seramik sabit dis protezleri i¢in bu oran
%11,6 olarak tespit edilmistir (Sailer et al., 2018). Metal destekli seramik
restorasyonlarin zirkonyum-seramik restorasyonlara kiyasla anlamli dere-
cede daha az ufalanma gosterdigini tespit eden birden fazla ¢alisma bu-
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lunmaktadir. Yine, implant destekli sabit tek restorasyonlarda da oldugu
gibi, monolitik zirkonyum umut verici bir alternatif sunuyor olsa da alan
ile ilgili yeterli ¢alisma hala bulunamamaktadir. Daha uzun takip siireleri
olan randomize kontrollii klinik ¢aligmalarin bu yonde gerceklestirilmesi
ile ileride daha net klinik 6nerilir verilebilecektir.

2.7.3. implant destekli overdenture’lar

Tam dissiz hastalarda implant {stii sabit protezlere kiyasla implant
destekli overdenture’larin kullanimi daha ¢ok tercih edilmektedir. Bunun
baslica nedenleri arasinda ise daha az sayida implant kullanimi ile daha
az invaziv tedavilerin uygulanabilmesi ve maliyetlerinin daha az olmasi
yer almaktadir. Ayrica implant destekli overdenture uygulamalari ile hasta
memnuniyetinin ve ¢igneme etkinliginin daha az bozuldugunu rapor eden
caligmalar da bulunmaktadir. Yapilan birden fazla ¢aligma sonucunda imp-
lant destekli overdenture protezleri igin yiisek genel sagkalim oranlarina
ulastlmistir.

Implantlarca desteklenen overdenture protezlerini sabitlemek ama-
ctyla kullanilan birden fazla atagsman olarak tanimlanan baglanti sistem-
leri bulunmaktadir. Giiniimiizde mevcut baglant1 sistemleri, serbest duran/
splintlenmemis ve splinti atasmanlar olmak {izere iki ana grup altinda top-
lanmaktadir. Splintlenmemis atasmanlar stud atasmanlar (ball, locator ve
CM loc), teleskop ve miknatislar olmak iizere ii¢ alt gruptan olusmaktadir.
Bunun yani sira splintli atagmanlara bar atagmanlar1 da denmektedir ve es-
nek ve rijit bar atagmanlar1 olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Atagman
sistemleri genel olarak bir disi parga (matris) ve bir erkek parcadan (patris)
olugsmaktadir. Matriks olarak bilinen parga protezin igine yerlestirilirken,
patris implanta takilmaktadir.

Implant destekli overdenture’larin protetik komplikasyon riskleri-
ni minimalize etmek ve dolayisiyla protez basarisini saglayabilmek icin
birden fazla faktér géz oniinde bulundurulmalidir. Bunlarin igerisine atag-
man se¢imi, implantlarin optimal lokasyon ve sayilar1 ayrica mevcut pro-
tez alan1 ve karsit dis yapist gibi klinik faktorler sayilabilmektedir. Her
atasman sisteminin kendi klinik onkosullar1 ve farkli endikasyonlarinin
oldugu goz oniinde bulundurularak, uygulanacak tedavinin basarisini et-
kilememek i¢in en uygun atagsmanin se¢ildigine emin olunmalidir. Bu 6n
kosullar ise implantlar aras1 mesafe, implant konumu; agis1 ve sayisi ayrica
mevcut protetik bosluk gibi maddelerden olusmaktadir. iImplant iistii hare-
ketli protezler i¢in gerekli bakim ihtiyac¢lar1 ve ortaya ¢ikabilecek komp-
likasyon oranlar1 bu 6n kosullar ile iliskili olabilmektedir. Ornegin yanlis
yerlestirilmis implantlarin sonucu olarak, protezin yerlestirme yolunun ve
uyumunun optimal olmayacag1 gibi matris degisikligi ihtiyact veya mat-
risin aginmasi gibi komplikasyonlar da beraberinde meydana gelecektir.
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Atasman tipinin protez bakimi ve komplikasyon oranlari iizerine etkisinin
yani sira retansiyon, stabilite ve hasta memnuniyeti iizerindeki etkileri de
cesitli klinik caligmalarda incelenmistir. Sonug olarak atagmanlarin dogru
endikasyon ile kullanildig1 slirece tiim atagman tipleri i¢in beklenen komp-
likasyon oranlarinin benzer oldugu ifade edilebilmektedir.

Mandibular overdenture i¢in destek implantlarin sayisi konusunda ge-
nel anlamda yeterli fikir birligi bulunuyor olmasina ragman, bir maksillar
overdenture desteklemek i¢in gerekli implant sayisi hala tartismalidir. Ra-
ghoebar ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklari bir ¢calismanin sonucuna
gore, maksiller overdenture protezlerinin splintli implantlarla desteklendi-
gi taktirde overdenture ve implantlarin hayatta kalma oranlarinin %95’den
yiiksek oldugu goriilmektedir. En yiiksek basar1 orani ise %99.5 ile 6 ve
iizeri implantlar ile splintli ankraja sahip maksiller overdenturelarda tespit
edilmistir (Raghoebar et al., 2014). Mandibular overdenturelar1 destek-
lemek icin genel olarak bir veya iki implant uygulamasi 6nerilmektedir.
Dissiz hastalar i¢in iki implant ile desteklenen mandibular overdenturelari
altin standart tedavi olarak 2012 yilinda yapilan iki konsensiis konferan-
sinda kabul edilmistir (Thomason et al., 2012). Bunun yani sira ekonomik
avantajlar1 dolayisiyla bazi ¢aligmalar bir implant ile desteklenen overden-
ture restorasyonlarini da desteklemistir. Tek implant ile desteklenen over-
denture tedavi segenekleriyle iliskili sorunlarin baslica potansiyel vaskii-
ler hasar riskinin varlig1 ve artan implant iistii protez kirilma riski oldugu
sOylenebilmektedir. Bu sorunlara neden olabilecek ana faktorler ise atas-
man yuvalarinin kapladig1 alan ve akrilik rezin miktarinin azalmasi oldugu
kabul edilmistir. Sonug¢ olarak, mandibular overdenture’larin bir veya iki
implant ile desteklenerek istenilen basariya ulasabilecegi soylenebilse de
maksiller overdenture’larda uzun vadede basarili sonuclar elde edebilmek
icin en az 4 implant uygulamasi tavsiye edilmektedir.

Uzun yillardir dis hekimligi uygulamalarinda maksiller ve mandibu-
lar ¢enelere overdenture tedavileri uygulanmaktadir, her iki ¢ene i¢in elde
edilen basar1 oranlar1 degerlendirildiginde maksiller overdenture tedavile-
rinin basarilar1 genel olarak daha diisiik olarak tespit edilmistir. Ozellikle
maxillada goriilme insidans1 daha yiiksek olan ileri kemik rezorpsiyonlari
sonucunda bu bolgedeki protez stabilitesi tehlikeye girmektedir. Genel ola-
rak maxillar implantlar fasiyal olarak daha acilidirlar ve buna bagli olarak
disler rezidiiel alveolar sirtin 6niinde ve altinda yer almaktadir. Bunlarin
sonucu olarak maksiller overdenture’lar istenmeyen yiiklere maruz kalir-
lar, bu da daha diisiik hayatta kalma oranlariyla birlikte daha ytiksek komp-
likasyon oranlarint beraberinde getirmektedir. Mandibulanin kemik ve
sok emici Ozellikleri ve mentese benzeri sekli mandibular implant destekli
overdenture i¢in kuvvete bagli komplikasyon riskini azaltmaktadir. Yapi-
lan bir ¢calismada maksiller ve mandibular overdenture tedavileri kiyaslan-
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mistir ve maksilladaki overdenture tedavileri icin {i¢ kat daha fazla kirik
gozlemlendigi sonucuna varilmistir (Watson et al., 1997). Bu problemlerin
olas1 nedeni olarak, maksiller implant destekli overdenture’larin termal
abutmentlarinda daha yiiksek biikiilme momentlerine yol acan bozulmus
kemik durumu bildirilmistir. Ayrica maksiller implant destekli overdentu-
re’larin palatal yonden desteklenmedigi taktirde protetik komplikasyonlar-
da artig gdzlemlendigi bildirilmistir ve buna bagli olarak 6zellikle de daha
az sayida implant kullanildig1 durumlarda palatal destegi siddetle tavsiye
edilmektedir. Maksiller ¢igneme mukozasi mandibular mukozadan daha
kalindir ve abutment yiikseklikleri buna bagl olarak daha uzundur, bu da
kaldira¢ kollarmin artmasima neden olmaktadir. Bu, mandibular implant
destekli overdenture ile karsilastirildiginda maksiller implanta bagli over-
denture i¢in abutment ile ilgili komplikasyon oranlarinin artmasiyla iligki-
lendirilebilmektedir.

Implant destekli overdenture’larin desteklenmesinde kullanilan bile-
senler, implant destekli sabit protezlerle kiyaslandiginda genellikle daha
fazla yatay ve dikey protez alanina ihtiya¢ duyarlar. Eger tedavi olarak
implant destekli overdenture protezler tercih edilecekse interark mesafenin
yeterli olmasina dikkat edilmelidir. Protez icin yeterli miktarda boslugun
bulunmamasi, meydana gelebilecek birden fazla komplikasyona bagli ola-
rak overdenture protezlerin uzun dénem basarisini biiyiik oranda etkileye-
cektir.

Karsit diglenme, implant destekli overdenture’lar ile ilgili komplikas-
yonlar i¢in bir diger risk faktoriidiir. Tam dissizligin maksillada daha erken
ve daha sik meydana geldigi, buna bagli olarak maksillar overdenture’larin
dogal dislenmeye daha siklikla karsit olduklar ifade edilmistir. Literatiir-
de, karsit dislenmenin overdenture komplikasyonlarina etkisi konusun-
da fikir birligi bulmak oldukea giictiir. Ancak, maksiller implant destekli
overdenture’lar iizerine yapilmis gesitli calismalarda karsit dislenmenin
komplikasyon ve basarisizlik oranlartyla iligkili oldugu belirtilmektedir.
Dogal diglenme, implant destekli karsit protezler i¢in daha yiiksek kuvvet-
ler olusturabilmekte, ayn1 zamanda daha fazla bakim ihtiyacina ve yiiksek
komplikasyon oranlarina yol acabilmektedir.

Implant istii protezlerin uygun tasarimi ve materyal se¢imi kaide ki-
riklarinin Oniine gegmede biiyiik 6nem arz etmektedir. Teknik komplikas-
yonlar arasinda sik goriilen kaide kiriklarinin 6nlenmesi adina protez kai-
delerinin desteklenmesi tavsiye edilmektedir. Boylelikle protez dayanakli-
l1g1 artirilmasi ve protez kaide deformasyonun azalmasi hedeflenmektedir.
Kaidelerin desteklenmesi i¢in kullanilan malzemeler arasinda metal, cam
fiberler, yiiksek performansh polimerler, ve karbon bulunmaktadir. Giinii-
miizde hala altin standart olarak gegen krom-kobalt kaplama materyali en
cok tercih edilen materyal olarak bilinmektedir. Bununla birlikte, metal
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icerigi bulunmayan kaide malzemeleri olarak bilinen yiiksek performansh
polietereterketon veya cam fiberler daha diisiik agirlik, daha iyi estetik ve
akrilik protez kaide malzemelerine iistiin baglanma yetenekleri agisindan
faydali olabilecekleri i¢in kullanim alanlarinin genisletilmesi hedeflen-
mektedir.

3. SONUC

Modern dis hekimliginde dental implantlarin konvansiyonel sabit ve
hareketli protezlere bir alternatif olarak sik¢a tercih edilmesine bagl ola-
rak implant {istii protezlerde gbzlemlenen basarisizliklarinin sikliginda da
artis meydana gelmektedir. Bu basarisizlik riskini azaltmak i¢in kapsamli
bir tedavi dncesi teshis ¢aligsmasi biiylik 5nem arz etmektedir. Ayrica, ilgili
implant bilesenleri ve malzemeleri de dahil olmak tizere ideal protez tipi-
nin se¢imi, rekonstriiksiyonun klinik uzun vadeli basarisi i¢in dnemlidir.
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1. GIRIS

Saglik hizmetlerinde iyonlagtiric1 radyasyonun giivenli kullanimi
onemli bir konudur. Tanisal radyoloji, iyonlastirict radyasyonun en biiyiik
tek insan yapimi kaynagidir ve tibbi goriintiileme, gelismis diinyadaki tek-
nolojik aktivitenin 6n saflarinda yer almaktadir. Ingiltere’de her yil yakla-
sik 25.000 farkli tipte yaklasik 25 milyon X-1s1n1 muayenesi yapilmaktadir.
Avrupa’da her yil yaklasik 250 milyon X-1s1n1 muayenesi yapilmaktadir
ve toplam niifus dozu 300.000 Sv’nin iizerindedir. Bu son derece biiyiik

doz yiiki, iiye devletler arasinda radyolojik uygulamalarin hacminde ¢ok
biiytik farkliliklar oldugu icin Avrupa genelinde esit olarak dagilmamustir.

ALARA ilkesi, iyonlastirici radyasyonlardan gelen dozlarin makul
olan en diisiik seviyede olmasi gerektigini belirten radyasyondan korun-
manin temel ilkelerindendir. En azindan son 30 yildir, bu ilke tanisal rad-
yoloji alaninda, hasta popiilasyonuna dozlar agisindan yerine getirileme-
mistir. Radyolojik goriintiileme tekniklerinin tanisal giicii artmaya devam
ettikce kolektif etkili dozlar bu donemde artmaya devam etmistir.

Radyasyondan korunma felsefesi, temel olarak, ¢alisanlarin korunma-
st icin gerekliliklere dayanmaktadir ve bu tibbi kullanim i¢in X-1ginlariin
gelistirilmesinin ilk giinlerinde karsilagilan giivenlik sorunlari ile yonlen-
dirilmistir. Rontgende X-1s1nlariin zararh etkilerine dair bilgiler 6n rapor-
lardan aylar sonra literatiirde goriilmeye baslamistir. Radyasyondan korun-
ma Onlemlerine duyulan ihtiyag, baz1 st diizey Onciiniin radyasyonla ¢ali-
sirken, radyasyona bagli zararlardan 61diigii i¢in biiylik 6nem kazanmistir.
Cesitli radyolojik ve diger bilimsel kuruluglar temsil eden komite tara-
findan 1921 yilinda X-151m1 ve Radyum raporu yayinlanmistir. Fransa’da
ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde benzer ¢alismalar devam etmektedir.
Bu calismalar sonras1 1928°de ikinci Uluslararas1 Radyoloji Kongresi’nde
Uluslararas1 Radyasyondan Koruma Komisyonu kurulmustur. Komisyon
onerilerini hazirlarken; radyasyondan korunmanin temel ilkeleri, baz1 ulu-
sal koruma komitelerinin kurulmasi, kendi tilkeleri i¢in gerekli olan uygun
ve ayrintili teknik diizenlemelerin planlanmasi, kurallar1 uygulama ve 6ne-
riler sunma sorumlugunu politik olarak kendi gorevleri olarak benimse-
mislerdir.

Tim tlkelerde oldugu gibi iilkemizde de radyasyonla uygulamalar;
endiistri alaninda, tip ve saglik hizmetlerinde, egitim ve arastirma labora-
tuvarlarinda, cihazlarin iiretimi gelistirilmesi alanlarinda, glivenlik amacl
ve 1ginlama tesislerinde yapilan caligmalarla devam etmektedir. Tiirkiye’de
devam eden radyasyon uygulamalarinin dagilimi sekil’1 de yer verilmistir.
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Egitim ve Arastirma Laboratuvan

___,.-—T bbi Radyoloj

34

Mikleer Tip

%1 Radyoterap

o Dis Radyoloj

036

Sekil 1 :Ulkemizdeki radyasyon uygulamalarinin dagilim
Kaynak: NDK, 2021

Radyasyonun kesfi ve ilk arastirmalarin basladigi donemlerde ra-
daysyondan korunma ilkeleri tizerinde de galismalar yapilmistir. Bu ilk
caligmalarda ALARA “As Low As Reasonably Achievable”, prensibi,
radyasyondan korunma konusundaki ¢alisanlar1 erken uyart niteliginde
bir rehberlik olarak ortaya atilmistir. Radyolojik incelemelere olan tale-
bin artmasiyla birlikte, hastanin korunmasina iligkin rehberlige daha fazla
ihtiyag duyulmaya baglanmistir. ingiltere’de iyonize radyasyonun giivenli
kullanimi i¢in, radyasyondan korunma kurallarinin yaymlanmasi ile ¢ali-
san ve hasta gilivenligi konularinda rehberlik eden bilgileri igermektedir.
Yayimlanan bu kilavuzlar periyodik olarak glincellenmistir.

Saglik hizmetlerinde radyasyondan korunma alanindaki tiim bu reh-
berlik ve ilgili yasalar, biiyiik ol¢lide profesyonel olarak gelisen mevcut
felsefeye dayanmaktadir. Sonug olarak, koruma stratejileri doz azaltma
veya kontrol altina alma ile yonlendirilmis olsa da son yillarda tanisal
radyolojiden kaynaklanan halkin maruz kaldig1 radyasyon dozlari, saglik
hizmetleri i¢in pazar giigleri biiyiidiik¢ce artmaya devam etmistir. Bu artis,
sadece mevcut tanisal radyolojik incelemeler i¢in genisleyen pazardan de-
gil, ayn1 zamanda yeni tanisal yetenekler sunan ve devam eden teknolojik
gelismelerden de kaynaklanmaktadir.

Tanisal radyolojiye yonelik degisen sosyal tutumlar, yiiksek doz yii-
kiinden bagimsiz olarak, hacimli BT taramasinin bir tarama teknolojisi
olarak kullanilmasina yonelik son talepler vurgulanmaktadir. Bu, miisteri
gereksinimlerinin geleneksel radyasyondan korunma felsefesiyle celisebi-
lecegini gostermektedir. Bir teknik, nispeten yiiksek doz yiikiinde yiiksek
kaliteli bir tanisal sonug olasiligi sunuyorsa, o zaman bir hastanin boyle
bir muayeneden gecip gegcmeyecegine karar vermek oldukca énemli ola-
caktir. Oncelik, kullanilan radyasyon seviyesinden ziyade teshis i¢in sonug
kalitesine dayanmalidir. Radyasyonla teshis ve tedavi hizmeti sunan rad-
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yoloji, radyoterapi ve niikleer tip {initelerinin ¢alisma prensipleri birbirin-
den farklidir. Radyolojide tanisal igslemler (rontgen, tomografi, usg v.b) ve
girisimsel radyolojik tetkikler (anjiyo vb) yapilmaktadir. Asagidaki sekilde
Tiirkiye’de kullanilan radyolojik islemlerin oranlar1 goriilmektedir.
Kemik Yogunlugu
Olciimii
Mamografi %7 Mikrofilm
%10 %1

Bilgisayarli Tomografi
%10

Anjiyografi
%4

Grafi/Skopi
%68

Grafi/Skopi  Anjiyografi Bilgisayarli Mamografi Kemik Yogunlugu Mikrofilm TOPLAM

Tomografi Olgiimii
12374 779 1871 1808 1237 70 18139
Sekil 2 : Tiirkiye 'de Radyasyon Kaynaklar: Tibbi Uygulamalar (Tibbi Radyoloji
Cihazlari)

Kaynak: NDK, 2021

Niikleer tip uygulamalari diger goriintiileme sistemlerinden farkli ¢a-
ligsma prosediirleri gerektirir. Niikleer goriintiileme, viicudun fizyolojisini
ve metabolizmasini incelemek i¢in radyoniiklitleri kullanan tan1 amagh bir
tibbi goriintiileme yontemidir. Bu goriintiileme yontemi hastalara radyo-
farmasotiklerin uygulanmasi (damar yolu, oral, inhaler, cilt alt1) sonucu
viicutta yayilan radyasyonun olusturdugu goriintiidiir. Olusan goriintii ile
sadece fonksiyonel anormalliklerin saptanmasi veya tiimorlerin erken go-
rliintiilenmesi gibi tan1 amaglar1 i¢in degil, ayn1 zamanda tedavi planlamas1
ve takibi i¢inde yararli ilgiler elde edilmektedir. Niikleer tip ¢alismalarinda
en yaygin goriintiilleme tiirlerinden biri Positron Emisyon Tomografisi
(PET) digeri ise Tek Foton Emisyon Bilgisayarlh Tomografisidir (SPE-
CT). Asagidaki sekilde Tiirkiye’de kullanilan Niikleer Tip Uygulamalari
oranlar1 goriilmektedir.
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PET-MR
PET-CT %1

PET
%1
SPECT-CT SPECT
%12 %58
SPECT SPECT-CT PET PET-CT PET-MR TOPLAM
352 71 3 171 5 602

Sekil 3 : Tiirkiye 'de Radyasyon Kaynaklar: Tibbi Uygulamalar (Niikleer Tip
Uygulamalari)

Kaynak: NDK, 2021

Radyoterapi uygulamalari kanserli hiicrelerin yok edilmesi yani kiira-
tif radyoterapi veya kanserin neden oldugu semptomlari rahatlatmak amaci
ile palyatif radyoterapi yapilarak tedavi yontemlerini igermektedir. Rad-
yoterapinin amaci minimum yan etki maksimum tiimoér kontroliinii elde
etmektir. Diisiik dozlar ve yiiksek dozlar yetersiz tedaviye veya kabul edi-
lemez yan etkilere neden olabilmektedir. Radyoterapi cihazlarinin kaliteli
ve kurulumlarmin diizgiin olmasi gerekir. Burada kalite temini ve kalite
yonetimi oldukca 6nemlidir. Asagidaki sekilde Tiirkiye’de radyoterapide
kullanilan kaynaklar ve oranlar1 goriilmektedir.

Gama Bigagi
%4 — Co-60 Teleterapi

\ \ y
\ \ 7= 9]

Tomoterapi
906 |

Siber Bigagi—

\ \ e
%3 e

\

Sonradan Yiklemeli
Brakiterapi ™\
%17

r
MR-Lineer Hizlandiric—
<%1
Lineer Hizlandirici
%68

g Sonradan .
= L
Gl 6(.) Heer Yiiklemeli EioECas Tomoterapi TOPLAM
Teleterapi  Hizlandirici . . Bigak Bigak
Brakiterapi
5 256 64 12 14 24 377

Sekil 4 : Tiirkiye 'de Radyasyon Kaynaklar: Tibbi Uygulamalar (Radyoterapide
Kullanilan Kaynaklar) Kaynak: NDK, 2021
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1.1. Radyasyonun Etkileri

Viicudun farkli bolgelerine farkli oranlarda ve farkli boyutlarda veri-
len radyasyon dozlari, farkli zamanlarda farkli tipte saglik etkilerine ne-
den olmaktadir. Tiim viicudun maruz kaldig1 ¢ok yiiksek dozda radyasyon,
haftalar icinde 6liime neden olabilmektedir. Ornegin, 5 Gy veya daha fazla
emilen bir dozun aniden yutulmasi, tedavi edilmezse kemik iligi ve sindi-
rim sistemi hasarlar1 nedeniyle 6liimciil olabilmektedir. Uygun tibbi tedavi
ile 5 Gy dozuna maruz kalan kisinin hayat1 kurtarilabilir ancak tiim viicut
dozu daha yiiksekse 6rnegin 50 gray tedavi yapilsa dahi dliimle sonuglan-
maktadir. Viicudun sinirlt bir bolgesinde ¢ok yiiksek bir doza maruz kal-
mak oliimciil olmayabilir ancak erken etkileri beraberinde getirmektedir.
Erken etkiler; Cildin aninda emilen 5 Gy doza maruz kaldigin1 varsayar-
sak, yaklasik bir hafta boyunca ciltte agrili kizarikliklara neden olurken,
cinsel organlara benzer bir radyasyon dozu kisirliga neden olabilmektedir.
Bu tiir etkilere deterministik etkiler denilmekte ve ancak doz belirli bir esik
seviyesini astiginda ortaya ¢ikmaktadir. Doz orani ne kadar yiiksek olursa,
o kadar erken ve daha siddetli etkiler meydana gelmektedir. Radyasyon
1sinlamalarindan sonra hastalar tizerindeki deterministik etkiler belirlene-
bilmektedir.

Bazi durumlarda iginlamada deterministik etkiler uzun siire devam
etmektedir. Bu etkiler genellikle dliimciil degildir, ancak viicudun bazi
boliimleri veya organlari onarilamaz veya kotii huylu degisikliklere ug-
rayabileceginden, sekeller kalabileceginden rahatsiz edici olabilmektedir.
Ornegin radyasyonun etkisiyle gz merceginin saydamligini kaybetmesi
(katarakt) ve ciltteki tilserlesme, incelme gibi cilt hasarlari ortaya ¢ikabilir.
Bu etkilerin olusmasi igin birkag gray seviyesinde yiiksek sogurulmus doza
maruz kalinmasi gerekir. Diisilk doza maruz kalinmigsa veya daha uzun
siire araliginda maruz kalintyorsa viicuttaki hiicrelerin onarilmasi i¢in bir
sans var demektir. Bu sekilde ortaya ¢ikan etkiler yillar sonra ortaya ¢ika-
bilmekte veya gelecek nesillerde ortaya ¢ikabilmektedir. Bu tiir etkilere ise
stokastik etkiler denilmektedir. Stokastik etkilerin gériilmesi kesin degildir
ancak alinan doz artisi ile etkinin ortaya ¢ikma olasiligi da artmaktadir.
Stokastik etkilerin en 6nemli etkisi kanserdir. Birgok kanserin kesin se-
bebi bilinmemesine ragmen sigara kullanimi, asbest, fiziksel etkenler vb.
kanser olusumuna neden olmaktadir. Kanser diginda radyasyonun diger
onemli geg etkisi ise kalitsal hastaliklardir. Onkolojik vakalarda oldugu
gibi, kalitsal hastaliklarin goriilme olasilig1 maruz kalinan doza baglhdir.
Genetik hasarlar, erkeklerde spermi (sperm hiicreleri) iireten testislerin,
kadinlarda ise yumurta hiicrelerini iireten overlerin 1g1nlanmasi neticesinde
ortaya ¢ikmaktadir. Iyonize radyasyon bu hiicrelerde ya da bunu olusturan
tireme hiicrelerinde gelecek nesillerde ortaya ¢ikacak mutasyonlar meyda-
na getirmektedir.
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Hastanelerde radyasyonla yapilan tetkikler ve tedavileri yaparken ge-
rek kurumsal gerekse kisisel tedbirler alinmali; hasta, hasta yakinlar1 ve
halk bu konuda bilgilendirilmelidir. Son yillarda radyasyonla ilgili siire¢
yonetimi ve kontrol teknikleri, sektdriin yani miisterinin istedigi veya talep
edilen bu hizmetleri yonetmenin ne denli 6nemli oldugu tartigilmaktadir.
Tibbi radyasyonun alanda hem teshis hem de tedaviye yonelik uygula-
malar hastalarin yararina olmasi amaglanmakta ancak radyasyonun tiim
kullanim alanlarinda oldugu gibi uygulamanin getirecegi fayda, olusacak
riskten daha fazla olmamalidir. Daha az kullanilan diger bir tetkik ise rad-
yoniiklid ve radyofarmasoétiklerin kullanildigi niikleer tip uygulamalaridir.

Diger yandan tipta kullanilan radyasyonun yaninda dikkat edilmesi
gereken diger yonetsel konu ise son yillarda bilimsel anlamda ivme ka-
zanan ve tim uluslarin 6zellikle {izerinde durdugu KBRN olaylaridir.
Kimyasal, biyolojik, radyolojik ve niikleer tehditler tiim iilkeler icin risk
faktorii ve bir giivenlik sorunudur. Radyolojik ve niikleer teroérizm, askeri
faaliyetler veya mevcut niikleer kazalarin bir sonucu olarak kontrolsiiz,
istenmeyen radyasyon maruziyeti tip camiasina ve halka benzersiz zor-
luklar yasatmaktadir. Teror orgiitleri niikleer silahlar ve diger radyolojik
yayilma riski olan maddeleri elde edebilir. Ayrica Radyolojik ve niikleer
kazalar veya saldirilar popiilasyonu oldukca yiiksek etkileyen, potansiyel
olarak 6liimciil olabilen iyonize radyasyon dozuna sahip, yaralanmaya ve
ciddi hastaliga neden olabilir. Radyolojik/niikleer (RN) kaynaklarin yutul-
masi, solunmasi veya alinmasindan sonra viicudun hiicreleri ve dokulari
transdermal absorpsiyona ugradigi bilinmektedir. Genellikle radyasyona
en duyarl hiicreler, spermatositler, hematopoietik kok hiicreler ve bagirsak
hiicreleri gibi hizla boliinen hiicrelerdir. Iyonize radyasyon hasar1 mesafe-
ye bagli olarak degismektedir. Radyasyonun kaynagina yakinlik, maruz
kalma hiz1 ve dozu etkiyi arttirmaktadir. Diinyada ytiizlerce niikleer santral
cok cesitli dogal afetler nedeniyle risk altindadir.

Radyoaktivite uygulama alanlarinda biitiin giivenlik 6nlemleri alinsa
bile kazalar meydana gelebilmekte ve kontaminasyon olusabilmektedir.
Niikleer tesislerde acil durumlar ortaya ¢ikabilmektedir. Radyoaktif mad-
delerin kaza sonucu salimimi, tesisin digina yayilmasi ve toplumun etki-
lenmemesi i¢in acil 6nlem alinmasi ve miidahale edilmesi gerekmektedir.
Niikleer kazalarda bu salinim bazi durumlarda uzun siirmekte, bazi1 du-
rumlarda kisa siireli olabilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1976
yilinda (Thee Mile Island), Ukrayna’da 1986 yilinda meydana gelen (Cer-
nobil) bu niikleer kazalardan bazilaridir. Bu kazalar ¢ok sik olmaz fakat
bdyle bir riske kars1 hazirlikli olmak gerekmektedir. Ciinkii toplum iizerin-
de, sinirlar 6tesi olusacak radyoaktif bulas ve etkileri 6limciil olabilmek-
tedir. Endiistride, aragtirmada, tibbi ve askeri uygulamalarda elde bulunan
radyasyon kaynaklarini muhafaza etmek 6nemlidir. Uygun ¢aligma, atik
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yonetimi, uygun saklama kosullart vb. konularda dikkatli olmak yalnizca
kendi sehirleri hatta iilkeleri icin degil komsu olan tiim sehir veya iilkeler
icin biiyiik 6nem arz etmektedir. Acil miidahale gerektiren bu durumlarda
zarara ugrayan diger iilkelere olan sorumluklarina iliskin hukuksal olarak
baglayici uluslararasi anlagmalar bulunmaktadir.

2. RADYASYON KAYNAKLARI VE RiSKLERI

Diinyada birgok iilke niikleer tesisler, niikleer silah denemeleri ve ben-
zer radyoaktivite salinimina neden olan ¢aligmalar yapmaya devam etmek-
tedir. Bu tip tesislerde olusacak niikleer kazalar (¢ernobil kazasi) ya da niik-
leer tesislerden radyoaktif atiklarin planlt bir sekilde ¢evreye salinmasi gibi
olaylar sonucunda ¢evrede yaygin olarak yapay radyoniiklidler yer almakta
ve toplum sagliginin bozulmasinda etkili olmaktadir. Cevrede bulunan rad-
yoniiklidler, hava ve su yolu ile topraga ve yiyeceklere gecerek toplum bi-
reylerinin ¢esitli sekillerde radyasyon dozu almasina neden olmaktadir.

2.1. Radyoaktif Salimlar

Yapay radyoniiklidler niikleer gii¢ endiistrisi; askeri tesisler, arastirma
kuruluslari, hastaneler, genel endiistri tesisleri tarafindan cevreye yayil-
maktadir. Cevreye yayilan belli seviyedeki radyoaktif salimlar yasal kont-
role tabi olmalidir ve bunlarin yetkili kurum ve kisiler tarafindan takip
edilmelidir. Radyoniiklitlerin salinmasina neden olan tesis yetkilileri ya da
isleticileri i¢in izleme programlart olusturulmalidir. Giliniimiizde hastane-
lerde radyoaktivite ile galisilan boliimlerde radyoaktif atik prosediirleri,
calisanlarin belli periyodlarda tetkiklerinin yapilmasi, kurumlarin kap1 ve
duvarlardaki zirhlama kalinliginin yeterli olup olmamasi, radyoaktif bek-
leme salonlarinin mevcut ve yeterli olmasi gibi bircok konuda TAEK ve
Saglik Bakanligi tarafindan yetkilendirilmis kalite uzmanlari tarafindan
denetlenmektedir. Hastanelerde 6zellikle radyoniiklid kullanilarak yapilan
tetkikler 6ncesinde hasta ve hasta yakinlar1 gerek sozel gerekse bilgilendir-
me formlari ile bilgilendirilerek yapilmasi gereken tetkikler i¢in onamlari
olmadan islem yapilmamaktadir.

2.2. Radyoaktif Bulas Alanlarinin Yonetimi

Diinyanin farkli bolgelerindeki alanlar, insanlarin cesitli faaliyetleri
sonucunda radyoniiklitlerle kontamine (bulas) olarak bulas alani haline
gelmistir. Bulas seviyesi yiiksek oldugu durumlarda, o bdlgedeki yasayan
insanlarin bundan etkilenmemesi i¢in gerekli dnlemlerin alinmasi ve hal-
kin giivenliginin saglanmasi gerekmektedir. Bulas alani kiiciikse kontami-
ne olmus toprak veya malzemelerin o alandan uzaklastirilmasi ile giivenlik
saglanabilir fakat biiyilik alanlarda giivenligi saglamak zorlagabilir. Bu gibi
durumlarda alanlara giris ¢ikisin sinirlandirilmasi veya o alanlarin kullani-
min kisitlanmasi diger giivenlik dnlemlerindendir.
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2.3. Radyoaktif Atik Yonetimi

Radyoaktif atiklarin muhafaza edilmesi, iyi yonetilmesi ulusal ve
uluslararas1 diizeyde dikkat edilmesi gereken en dnemli yonetim konula-
rindan biridir. Iyi yonetilemeyen atiklarin neden oldugu kontaminasyon
miktar1 ve beraberinde getirecegi toplum saglig1 sorunlar kiiglimsenme-
melidir. Atik yonetiminin amaci atiklar1 depolamak ve bertaraf etmek icin
uygun hale getirmektir.

Radyoaktif maddelerin kullanildigi alanlarda kullanilan radyoaktif
maddelerle kirlenmis pamuk, kagit, enjektor, laboratuvar ekipmanlari ve
toprak ve yap1 malzemeleri gibi atiklari, gaz ve sivi radyoaktif agiga ¢ik-
madan once gerceklestirilen islemlerle daha aktif hale gelen malzemeleri
kapsamaktadir. Bu atiklar diisiik / orta seviyeli gurubuna girmektedir ve tip
alaninda kullanilan radyoaktivite atiklar1 da bu guruba dahildir. Ornegin
hastanelerin Niikleer Tip Unitelerinde siv1 radyoniiklidler kullanilmakta-
dir.

Yar1 hazir halde ve hazir halde olan bu radyoniiklidlerden sikg¢a kul-
lanilanlar Tc 99 m, 1yot 131, 1yot 123, IN 111°dir. Niikleer tip laboratu-
varinda (sicak oda) yeri hazir halde gelen Tc 99 m radyoaktif maddesi ile
organa 0zgi kitler (farmasoétik ilag) karistirilarak hazirlanmaktadir. Daha
sonra hastalara uygulanmaktadir. Tiim bu islemler yapilirken kullanilan
malzemeler (enjektdr, igne ucu, ventilasyon setleri, pamuk, eldiven vb)
kontaminasyon atik haline gelmektedir. Radyoaktif atiklar boliimde bu-
lunan zirhli odalarda kursun sandik veya bidonlarda 4-6 ay bekletilerek
radyoaktivitenin yarilanma omrii 6zelligi ile radyoaktivitesinin diigmesi
saglanmaktadir. Bu sekilde 4-6 ay bekletilen radyoaktif atiklarin dozlar G.
Miiller dedektorii ile 6lgiilmektedir. Eger atiklarin dozu 0.001 msv olmus
ise atik formu diizenlenmekte ve imza ile yetkililere teslim edilmektedir.
Kisa yartlanma siireli atiklar 25-30 yildan daha az yarilanma 6mrii olan ve
sadece ¢ok diisiik derisimlerdeki uzun yarilanma siireli radyoniiklit atiklar
kapsamaktadir.

NORM (dogal olarak olusan radyoaktif malzeme) atiklari, diistik kon-
santrasyonlarda ve genel olarak ¢ok biiyiik miktarlarda dogal radyoniiklid-
ler igeren atiklar1 igermektedir. Ancak, bu konsantrasyonlar genellikle do-
gada bulunan degerlerden daha yiiksek olmaktadir. Bu tiir atiklar, uranyum
ve diger minerallerin madenciligi ve islenmesi sirasinda iretilmektedir.
Ornegin, giibrelerde kullanilan fosfat, alfa atiklar1 baz1 iilkelerde farkl bir
kategoride degerlendirilmektedir. Yiiksek diizeyde atik, atik olarak kabul
edilen tilkelerde yalnizca niikleer reaktdrlerden gelen kullanilmig yakatlar
veya yeniden islendiklerinde kullanilan yakitlarin ¢ok yiiksek aktivitesi
nedeniyle dnemli miktarda 1s1 tiretmektedir.
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Birgok iilkede, yarilanma omrii kisa olan atiklar, birka¢ metre derin-
likte kaplanmis depo ya da toprak yilizeyinin {lizerinde ya da altina inga
edilen beton “yapilar” olan yakin yiizeydeki depolarda bekletilmektedir.
Diistlik ve orta seviyedeki atiklarin ¢ogu hemen bertaraf edilmeye uygun
sekilde olusmaz; beton, bitumen veya regine gibi reaksiyona girmeyen bir
malzeme ile karigtiritlmast zorunlu olmaktadir. Bu atiklar gegmis yillarda
bazi iilkeler tarafindan okyanusa bertaraf edilmislerdir. Ancak bu Londra
sozlesesi ile yasaklanmigtir. S6zlesmeden sonra bertaraf yontemine karar
verene kadar depolarda bekletilmektedir. Jeolojik kosullarn iyi olma-
st durumunda derin yer alti depolar1 kullanilmistir. Kullanilan yakitlarin
yeniden islenmesi yerine dogrudan bertaraf edilmesinin planlanmasi du-
rumunda, kullanilmis yakit reaktor sahalarinda ya da merkezi tesislerde
depolanmaktadir. Bu islem yakitin kismen sogumasinin saglanmasi igindir.
Bir bertaraf tesisi kurulana kadar depolama devam etmelidir. Atik madde-
lerin gomiilerek depolanmasina ve yeraltida depolanmasina bir rnek sekil
5’te verilmistir.

(b)
Sekil 5 : Atik maddelerin gomiilerek depolanmasi (a) Atik maddelerin yeraltinda
gomiilerek depolanmasi (b) Kaynak: (KBRN, 2018)

Diinyadaki bazi alanlar, radyoaktif cevherlerin madenciligi ve iglen-
mesinden kaynaklanan biiyiik atik yiginlar1 olmasi nedeniyle etkilenmek-
tedir. Sik olarak uranyum madenciliginden kaynaklanmaktadir. Orta ¢ag-
daki kadar eski oldugu bilinen diger madencilik tiirlerinin de ciddi radyo-
lojik hasar verebilecegi kadar bol dogal radyoniiklit bulunmaktadir.

Gtibre iiretimi, petrol ve gaz endiistrisi de benzer atiklar tiretmektedir.
Bunlardaki radyoniiklitlerin hepsi dogal kaynaklidir. Cevherlerdeki radyo-
niiklitlerin seviyeleri genellikle dogada bulunduklarindan daha yiiksektir.

2.4. Niikleer Tehlikeler ve Kazalar

Niikleer enerji uranyum gibi maddelerin fisyon tepkimesine girerek
boliinmesi sonucu ortaya ¢ikan yiiksek miktardaki enerjidir. Bu enerjiyi
kontrollii, siirekli ve gilivenli bir sekilde 1s1 enerjisine doniistiiren sistem-
lere, niikleer santral adi verilmektedir. Niikleer santrallerde fisyon sonra-
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sinda agiga ¢ikan radyoaktif maddelerin ve radyasyonun ¢evreye ulasarak
yayilmasimi 6nlemek i¢in pek ¢ok onlem bulunmaktadir. Normal olarak
caligma sartlarinda ve olusabilecek en kotili kaza sonucunda radyasyonun
cevrede radyasyon etkisi yaratmayacak bigimde tasarlanmaktadir. Olast
bir kaza durumunda, giivenlik sistemleri radyasyonun ¢evreye ulagmasini
engellemektedir. En dista iki katman seklinde tasarlanan koruma kabugu,
radyoaktivitenin ¢evreye sizmasini engellemektedir. Cernobil’de yasanan
niikleer santral kazasinin olumsuz etkilerinin en onemli sebebi, koruma
kabugunun olmayisindan kaynaklanmaistir.

Gorsel 1 : Cernobil kazasi

Kaynak: (KBRN, 2018)

Diinyada, 1944-2001 yillar1 arasinda 420 tane kayitli radyasyon kaza-
st bildirilmistir. Bunlarin arasinda en biiyiik radyasyon kazasi 1986 yilin-
da meydana gelen Cernobil niikleer santrali kazasidir. Ulkemizde en fazla
Trakya ve Dogu Karadeniz bolgesi bu kazadan etkilenmistir. Cernobil ka-
zasinin etkileri halen devam etmektedir.
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Gorsel 2 : Cernobil kazasi ve etkiler

Kaynak: (KBRN, 2018)

Diinya tarihinde ilk kez atom bombasi, Amerika Birlesik Devletleri
tarafindan Japonya’ya atildi. Bir niikleer silah patladiginda kaos ortaya ¢1-
kar. Niikleer patlamadan sonra ¢ap1 11 km’lik bir alanda 150-300 km/s’lik
kasirgalar meydana gelir. Bir niikleer silahta, milyarlarca atomun tek bir
anda boliinmesi veya birlesmesi nedeniyle agiga ¢ikan enerji astronomik
sayilarla ifade edilir. Hirogima’da (6 Agustos 1945) insanlar1 ve esyalari
yakan yliksek bir sicaklik, gozleri kor eden yiiksek bir 151k, korkung bir
giiriiltii, yapilari tahrip eden siipersonik bir sok dalgasi ve ardindan her
seyl havaya uguran bir kasirga vardi. Kaza, patlama ile 140.000 6liim ve
sonrasinda toplam 300.000 6limle sonuclandi. Nagazaki’ye (1945) yapi-
lan atom bombasi saldirisinda toplam 100.000 kisi 6ldii. Niikleer silahlar,
atom c¢ekirdeginin pargalanmasi, parcalanmasi (fisyon) avantajindan ya-
rarlanilarak yapilir. Hidrojen silahlar1 (termoniikleer silahlar), birden fazla
atom cekirdeginin fiizyonu kullanilarak yapilmaktadir.

Gorsel 3 : Niikleer Silah Patlamas:

Kaynak: (MEB, 2011)
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Niikleer Silahlar (atom ve hidrojen) patlamadan sonra ayni etkile-
ri gostermektedir. Niikleer silahlarin etkileri; Ani ve kalic1 etkiler olarak
ikiye ayrilir. Ani etkiler, patlamadan sonraki ilk 1 dakika icinde meydana
gelen etkilerdir.

s Isik etkisi: Giinesten birkag kat daha parlaktir ve dogrudan ¢iplak
gbze ulasirsa 15-45 dakika siiren gegici korliige neden olur.

s Is1 etkisi (termal radyasyon): Bir patlama meydana geldiginde,
151k hizinda 1s1 yayilir. Is1, giinesteki 1sidan 2-3 kat daha fazla
oldugu i¢in ortam 1sisin1 aniden yiikseltir. Esyalar1 ve insanlari
yakan bu 1s1, yaygin ates ve cilt yaniklarina neden olur. Termal
enerjinin emilmesinden kaynaklanan cilt yaniklar1 daha tehlike-
lidir.

¢ Ani niikleer radyasyon: Notronun alfa, beta ve gama 1sinlar ta-

rafindan pargalanan etkisidir. Gama 1sinlarinin yiiksek frekansl

elektromanyetik dalgalar olarak yayilmasi ve engelsiz niifuz et-
mesi tehlikeyi artirmaktadir. Kisa stireli etkilidir ve dldiirtictidir.

Niikleer silahlarda fisyon ve flizyon olaylari, ndtronlarin faaliyeti

sonucunda meydana gelir. Notronlar temas yoluyla dokulara za-

rar verir. Cok fazla penetrasyon ve 6zel koruma gerektirir. Ani
niikleer radyasyon ile canli organizmalarda kromozomlar parca-
lanir ve 6dem olusur.

+ Basing etkisi (patlama etkisi): Patlamadan hemen sonra yayilan
1s1 genisleyip havayi ittiginde yliksek basing dalgasi olusur. Bu
basing dalgasi, patlama yerinde disaridan bosluga soguk hava
saldirisi ile itme ve emme seklinde iki yonde goriiliir. Itme asa-
masinin ilk agsamasinda tamamen yikilmayan binalar ve kopri-
ler, emme asamasi olarak adlandirilan ikinci asamada yikilir.
Basing dalgalar1 yere carptiginda yansima olur ve basing giicii
artar. Bundan sonra hizi yiizlerce kilometreye ulasan riizgarlar
olusur. Nesneler ve insanlar bu riizgar tarafindan havaya u¢urulur
ve yiiksek ve ani basing nedeniyle kanama, kulak zar1 ve organ
yirtilmast goriiliir.

¢ Elektromanyetik darbe: Elektronik devreler kullanan modem ci-
hazlarinin bozulmasi, istenmeyen sinyal ¢ikisina neden olarak
maddi hasarlara ve iletisimin kesilmesine neden olur.
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Gorsel 4 : Hirosima 'daki niikleer patlamadan sonraki enkaz

Kaynak: (MEB, 2011)

Kalint1 etkileri (radyoaktif serpinti): 30 dak. 1 saat sonra baglar. Rad-
yoaktif serpinti, patlamadan hemen sonra mantar seklindeki bulutla yiik-
selen radyoaktif maddelerin birkag dakika sonra yergekimi etkisiyle yere
diismesi olayidir. Bu arada, serpinti patlama yerinde. Daha yiiksege ¢ikan
ve riizgarla savrulan radyoaktif maddeler bir yandan siiriiklenirken, diger
yandan dokiilmeye ve 6liim tehlikesi tasimaya devam ediyor. Hatta bazila-
11 stratosfere girip yillar sonra yeryiiziine inebilir ve patlama bolgesinden
uzak yerleri tehdit edebilir.

Suya, yiyecege, hayvanlara ve bitkilere de biiyiik zararlari vardir. Rad-
yoaktif serpinti 6zellikleri:

+ Kalici: Radyoaktif serpinti tozu belirli kosullar altinda diistigi
yerden ¢ikarilabilir; ama yok edilemez.

% Nereye gidecegi 6nceden bilinmez.

* Genis alanlar1 kapsar.

¢ Varlig1 duyu organlar tarafindan anlasilamaz. Radyoaktif parga-
ciklar o kadar kiigiiktiir ki, birgogu bir araya gelse bile ¢iplak
gozle goriilemezler.

< Oliimciil.

« Ciirime ilk anlarda ¢ok hizlidir ve zaman gegtikge ¢iiriime hizi
azalir. Kalan etki sadece serpintiden daha fazlasidir. Patlama ye-
rinde meydana gelen ¢ukur ve ¢evresindeki her seyin radyoaktif
hale gelmesi o bolgeyi yasanmaz hale getiriyor.



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar *313

Niikleer Kazalar Uranyum vb. Maddelerin fisyon reaksiyonu ile par-
calanmasi sonucu ortaya ¢ikan ¢ok yiiksek miktardaki enerjiye niikleer
enerji denir. Niikleer enerjiyi siirekli, kontrollii ve giivenli bir sekilde 1s1
enerjisine doniistliren sistemlere niikleer santraller (reaktor) denir. Bir niik-
leer santral bomba gibi patlamaz. Niikleer santrallerde fisyon sonrasi agiga
cikan radyoaktif maddelerin ve radyasyonun g¢evreye ulagmasinin oniin-
de birgok engel bulunmaktadir. Niikleer santraller, normal ¢aligma kosul-
larinda ve olabilecek en koétii kaza durumunda ortamda radyasyon etkisi
yaratmayacak sekilde tasarlanmaktadir. Giivenlik sistemleri olas1 bir kaza
durumunda radyasyonun ¢evreye ulasmasini engeller. ki katman halin-
de yapilan en distaki koruyucu kabuk, radyoaktivitenin ¢evreye sizmasini
engeller. Cernobil’deki niikleer santral kazasiin olumsuz etkilerinin en
o6nemli nedeni koruyucu kabugun olmayisindan kaynaklanmistir.

2.5. Radyasyonun Etkisiyle Olusan Hastahklar

Radyasyon goériilemeyen, duyulamayan ve hissedilemeyen ayni za-
manda 1s1, ses, 151k seklinde belirtisi olmayan fakat yiiksek enerjisi ne-
deniyle kolaylikla viicuda niifuz etme kapasitesi olan viicuda girdiginde
hiicrelerin yapisini bozan iyonize enerji tiiriidiir. Asagidaki sekilde radyas-
yonun siiflandirilmasi gériilmektedir.

Atomlarina elektron vermesi ve almasi ile dengeli duruma gelirken or-
ganizmada hiicreler ve dokularin yapisinit bozmakta, hiicrelerin kontrolsiiz
cogalmasi veya Oliimiine sebep olmaktadir. Hiicrelerde 6liim hizi, yapim
hizinin iizerinde olursa 6liim meydana gelmekte ve bunun yani sira genleri
olumsuz etkileyerek mutasyona neden olmaktadir.

Radyasyon

lyonlastirici
Radyasyon

lyonlastirici Olmayan
Radyasyon

Partikiiler
- Alfa Pargaciklar
- Nétron Parcaciklari
- Beta Parcaciklar

- Radyo Dalgalari
- Mikro Dalgalar

- Kizilve Mor Otesilgiklar
- Gorindr Isik

Elektromanyetik
- X iginlari
- Gama Isinlar

Sekil 6 : Radyasyonun Siniflandiriimasi
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Radyasyona bagli etkiler asagida bulunan faktorlere baglidir.
+ Radyasyona maruz kalma siiresi,

¢+ Viicutta biriken toplam doz,

+ Kisinin saglik durumu (doz sirasinda),

% Kisinin yas1 ve cinsiyeti,

+ Radyasyondan etkilenme durumu (ani, gegici),

¢ Viicutta agik bir yaranin varligi ve temasi.

Bazi hiicreler (bdliinen hiicreler) radyasyona karsi direngsizdir ve
fazla hassastir. Ancak bazi hiicreler de radyasyona karsi daha direnclidir.
Gelismis kemik, bobrek, kas hiicreleri, bag doku ve kikirdak doku direng-
li hiicreler arasindadir. Ureme organlarini olusturan hiicreler, kemik iligi
hiicreleri, midedeki ve bagirsakta bulunan epitel hiicreler, derideki epitel
hiicreler ise ok duyarl hiicrelerdir. Iyonize radyasyonun etkileri farkli
tiplerde ve degisik zamanlarda ortaya ¢ikabilmektedir. Akut yani bir anda
maruz kalinan ¢ok yiiksek dozlar ¢ok kisa siirede 6liimlere neden olmak-
tadir. Viicutta belirli bir bélgede ¢ok yiiksek radyasyona maruz kalinmasi
ise oliimciil olmasa bile 1sinlanan bolgede erken etkiler goriinmesine ve
doku/organ kayiplarina neden olmaktadir.

Radyasyonun ge¢ etkileri ise 1sinlanmadan uzun siire sonra ortaya
cikan etkilerdir ve bu etkiler 6liimciil degildir. Bu gibi etkiler, viicudun
belirli boliimiiniin (maruz kalan boliim) fonksiyon kaybina sebep olabil-
mektedir. Iyonize radyasyonun, diisiik dozlarda bile yillar sonra kanser
olusumuna ya da genetik etkilere neden oldugu bilinmektedir. Bolgesel
Radyasyon Hasar1 Alinan doza bagli olarak; kil dokiilmesi, kaginma ve
yanma, kizariklik, su kabarciklar1 ve radyasyon yanigi seklinde semptom-
lar gostermektedir.

Gorsel 5 : Iridyum-192 radyoaktif kaynag etkileri

Kaynak: (MEB, 2011)
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Ornegin yukaridaki gorselde Iridyum-192 radyoaktif kaynag: tasiyan
(is onliik cebi i¢inde 2 saat siireli) bir is¢inin 1ginlamadan 11 giin sonra
gdgsiiniin 6n ve sag tarafinda kizariklik, 21 giin sonra 1simlanan bolgede
radyasyon yamgi goriilmektedir.

2.5.1. Radyoaktif Zehirlenme

Niikleer radyasyon kaynaklari, ventilasyon yolu ile solunum sistemine
(solunum yollarina ve organlara), radyasyonla kontamine (bulas) olmus yi-
yecek ve igecekler ile sindirim sistemine, mukoza ve derideki agik yaralar-
dan kana, dolayisiyla dolagim sistemine gegebilir. Bu sekilde olugan radyo-
aktif kontaminasyonun viicuda farkli yollarla alinmasiyla olugan patolojik
duruma radyoaktif zehirlenme denir. Akut radyasyona maruz kalan kiside;

+* Mide bulantisi, kusma,

*  Yorgunluk, bitkinlik,

% Isteksizlik, halsizlik,

« Bas donmesi ve siddetli bas agrisi,
% Yiiksek ates

+ Kanl ishal goriiliir.

Maruz kalinan radyasyon miktar1 az ise ya da kisi ¢ok direngli ve rad-
yasyon almasi (sonrasinda) onlenmis ise istirahat ve iyi bir tibbi bakimla
tyilesebilir.

2.5.2. Akut Radyasyon Sendromu (ARS)

Birkac dakika ve birkac saatlik siire icerisinde, bir kerede biitiin viicu-
dun ¢ok miktarda iyonize radyasyona maruz kalinmasi sonucunda olusan
belirtiler ve bulgularin tiimiine, akut radyasyon sendromu denir. ARS, ma-
ruz kalinan doza gore 3 sekilde ortaya ¢ikar.

Hematopoetik sendrom (kemik iligi supresyonu): Radyasyon maru-
ziyetinden yaklagik iki hafta sonra ortaya ¢ikar. Kemik iliginin baskilanma-
st sonucunda lenfopeni, anemi, trombositopeni, graniilositopeni goriiliir.
Lenfopeni radyasyon maruziyetinin en hassas ve en belirgin 6zelligidir.
Baskilanma sonucunda ilk tepki veren sayaisi diisen hiicreler lenfositlerdir.
Klinik tabloda kemik iligi hasarina bagli olarak immiinosiipresyon (immun
sistemin baskilanmasi) ve enfeksiyon riskinin artmasi, kanama egiliminin
artmasi, kansizlik (anemi), yaralarda geg iyilesme ve bunlara bagli komp-
likasyonlar goriiliir.

Gastrointestinal sendrom (mide bagwrsak sisteminde olusan hasar-
lar): Radyasyon maruziyetinden bir veya iki hafta icerisinde GIS epitel
dokusunun hasara ugramasi, mukozada atrofi olugsmasi ve ilser goriilebi-
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lir. Tiim bunlara Buna bagl siv1 elektrolit kaybinin olugmasi, enfeksiyon,
barsak duvarinda nekroz, GIS absorbsiyon kapasitesinin azalmasi ile mal-
nutrisyon, kanama ve ishal (diyare) goriiliir. Kanama veya sepsise bagl
olim gelisir.

Norovaskiiler sendrom: Konfiizyon, hipertermi, bulanti, kusma, or-
yantasyon bozuklugu, hipotansiyon, 6dem, konfiizyon ve oryantasyon bo-
zuklugu radyasyona maruz kaldiktan birkag saat sonra ortaya ¢ikar. Yarali;
sivi kaybi, 6dem, kafa i¢i basing artis1 ve serebral anoksi nedeniyle 2 giin
icinde kaybedilir. ARS tedavisi semptomatiktir, yani hastanin belirtilerine,
semptomlarina ve laboratuvar testlerinin sonuglarina dayanir. Tedavide te-
mel prensip kemik iligi baskilanmasinin komplikasyonlarini 6nlemektir.

2.5.3. Radyasyonun uzun dénem etkileri

Sac¢ dokiilmesi, katarakt olusumu, 16semi, kanser, embriyo gelisim bo-
zukluklari, kalitsal bozukluklar, dogurganligin azalmasi, yasam siiresinin
kisalmasi seklindedir. Boliinen DNA ve kromozomlar radyasyona karsi
cok hassas olduklar i¢in kalict degisikliklere neden olurlar. Bu degisik-
liklere mutasyon denir. Mutasyon somatik hiicrelerde meydana gelirse, o
hiicre dliir veya olusturdugu doku veya organlarda fonksiyon kaybi go-

riiliir. Bu durum bir sonraki nesle (nesil) aktarilmaz. Ureme hiicrelerinde
meydana gelen mutasyon sonraki nesillere aktarilir ve onlar1 da etkiler.

3. KBRN OLAYLARI VE TEHDITLERI
KBRN tehdidi tiim ilkeleri ilgilendiren ve tedbir alinmasi gereken
ciddi bir sorundur. Bu tehditler:
A. Kaza ve sizintilar
»  Kaza (iiretim, depolama, transport)
% Sabotaj
% Uretim tesislerine saldir1
% Dogal afetler
B. KBRN Silahlar
% KBRN terdrizmi
% KBRN ajanlarinin savasta kullanimi
C. Kimyasal Olaylar
% Metilizotiyosiyanat kazasi, Bhopal — Hindistan (1984)
% Sarin gazi saldirisi, Matsumoto - Japonya (1994)

¢  Metro sisteminde sarin gazi saldirisi, Tokyo — Japonya (1995)
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% Cecen terdristlerin tiyatro baskini, Moskova — Rusya (2002)
+ Klor yiiklii kamyonlar ile yapilan terdrist saldirilar, Irak (2007)
D. Biyolojik Olaylar

% Sarbon salgini, Sverdlovsk - Rusya (1979)

+» Sarbonlu mektup saldirisi, ABD (2001)

% Niikleer/ Radyolojik Olaylar

« Atom bombasinin atilmasi, Japonya (1945)

¢ Cernobil reaktor kazasi, Rusya (1986)

< Kobalt-60 kaynak kazasi, Ikitelli, Istanbul (1998)

++ Japonya Tsunami sonrasi radyasyon sizintisi (2011)

2.6. KBRN ve Saghk

Ulkemizde tiim iilkeler gibi KBRN ajanlarmin kullanilma olasilig al-
tindadir, bu olasiliklar agsagidadir.

+» Biyolojik-kimyasal terdrizm,

s KBRN ajanlari ile kazayla temas,

+ Laboratuvar arastirmalari sirasinda maruziyet,
«» Devlet kuruluslari ve alt yapida asir1 yiiklenme,
% Idari ve tibbi destek ve organizasyon.

2.7. Olas1 Hedefler

Askeri kisla ve miiesseseler (askeri gazinolar), istasyon ve otogarlar,
havaalanlari, metro istasyonlari, is merkezleri, kapali aligveris alanlari, bii-
yiik marketler, cezaevleri ve tutukevleri, polis ve jandarma tarafindan kul-
lanilan bina ve tesisler, stadyum, okullar, oyun parki ve bahgeler, kullanma
ve icme suyu tesisleri, kanalizasyon, elektrik ve gaz tesisleri, iletisim te-
sisleri, akaryakit ikmal tesisleri, benzin istasyonlari, elgilikler, uluslararasi
kuruluslardir.

Ayrica bir dogal afetten daha biiyiik ve kapsamli olabilir, yanginlar
meydana gelebilir, biiyiik patlamalar ve diger gaz kagaklari meydana gele-
bilir, hasarli ve yikilmis binalar olabilir, i¢ ve dis ulasim ihtiyaci artabilir,
hasarlar meydana gelebilir. Ulasim yollar1 ve tesisleri, barajlar, enerji sant-
ralleri, akaryakit depo ve tesislerin zarar gorebilecegi, telsiz, telefon ve tel-
siz iletisiminin kesintiye ugrayabilecegi, elektrik ve icme suyu tesislerinin
caligmaz hale gelebilecegi ongdriilmektedir.

Olay gece veya sabah meydana gelebilir, Olusabilecek enkazdan kisi-
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lerin kurtarilmasi1 gerekebilir, Malzeme sikimtis1 olabilir, Y 6netim merkez-
leri zarar gorebilir, Ik yardim ve kurtarma hizmetlerinden sorumlu per-
sonel de olabilir. Bu ajanlara maruz kalma (ikincil kontaminasyon), Olay
yerinde yagma, hirsizlik vb. Ik miidahale ekiplerinin, olaym bir NBC bo-
limiiyle baglantili olabilecegine dair ipuclarini bilmesi gerekir.

Gorsel 6 : KBRN saldiris

Kaynak: (KBRN, 2018)

KBRN Savunmasinin temel unsurlart hazirlik, tanima ve tespit, olay
yeri yonetimi, koruma ve egitimdir. Ayrica KBRN Savunmasina Y onelik
Saglik Kuruluslarinin Gérevleri icerisinde Tespit ve Teshis, 11k Yardim ve
Dekontaminasyon, ileri Tibbi Destek ve Bakim, Hizmet i¢i Egitim ve Tat-
bikatlar yapilmalidir. Bu gorevleri planlamak, diizenlemek ve yiiriitmek
saglik kurumlarmin gorevleri arasindadir.

4. TARTISMA VE SONUC

Saglik hizmetlerinde radyaoaktivite ile yapilan uygulamalar ve tetkik-
ler tiim diinyada hizla artmaktadir. Artan niifus ve hastaliklar tibbi goriin-
tilleme, radyoterapi ve niikleer tip iinitelerine bagvuran hasta sayilarini da
arttirmaktadir. Her ne kadar uluslararasi radyasyon komisyonunun zorun-
lu olmadik¢a radyoaktivite ile ¢aligmalarin yapilmamasi ve onun yerine
gecebilecek tetkiklere oncelikle bagvurulmasinin uygun oldugu gorisiinii
savunsa ve bildirse de artan kanser vakalar1 idiopatik ve kalitsal hastalik-
lar, diinya niifusunun artmasi vb. nedenlerle radyasyonla yapilan tetkiklere
olan talebi arttirmaya devam etmektedir.
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Tibbi goriintiilemedeki tiim tetkikler iyonize radyasyonla yapilma-
maktadir. Ancak rontgen ve 6zellikle tomografide kullanilan radyasyon
dozu ve etkisi oldukga yiiksektir. Radyoterapi uygulamalari cogalan kanser
olgularinin temel kiiratif tedavi secenegidir. Niikleer T1p uygulamalarinda
ise s1v1 radyoaktivite ile yar1 hazir halde gelen radyoniiklidler niikleer tip
laboratuvarlarinda (sicak oda) bizzat niikleer tip teknikerleri/hemsireleri
tarafindan hazirlanmaktadir. Niikleer tip alaninda radyoaktivitenin sagimi
(elde edilmesi) hazirlanisi (sagim sonrasi elde edilen radyoniiklidin kit ile
karistirilarak organa 6zgii radyofarmasotiklerin elde edilmesi) ve hastaya
uygulanmasi sirasinda radyoaktif kontaminasyona (bulas) neden olabilir
ve bu nedenle dikkatli olmak ve siireci de iyi yonetmek gerekmektedir.

Niikleer tip uygulamalarinda kullanilan radyoniiklidin yarilanma 6mrii
kisa olsa dahi (Teknesyum 99 m 4-6 saat) radyoaktivite; ¢alisanlari, hasta-
lar1, hasta yakinlarini ve dolayli da olsa halki etkilemektedir. Niikleer tibba
bagh diger goriintiileme teknigi ise iilkemizde hizla sayilari artan PET/CT
(Pozitron Emisyon Tomografisi) iiniteleridir. Sayisal sonuglar vererek gii-
venilirligi oldukga fazla olan PET/CT uygulamalar 6zellikle kanser vaka-
larinda primer timoriin tespiti, lokalizasyonu, evrelendirilmesi ve kemote-
rapi/radyoterapi sonuglarinin degerlendirilmesi, kardiyolojik goriintiileme
ve norolojik tetkikler i¢in en ¢ok tercih edilen goriintiileme sistemidir. PET/
CT uygulamalarinda kullanilan radyoaktif maddelerin enerjilerinin yiiksek
olmasi (F 18 FDG florodeoksiglikoz, 110 dk yarilanma 6mrii, Max. 635
keV enerji vb) nedeniyle bu uygulamalar yapilirken her zaman radyoaktif
kontaminasyon (radyoaktif bulas) riski de bulunmaktadir.

Saglik hizmetlerinde, (kamu hastaneleri, vakif hastaneleri, goriintiile-
me merkezleri, 6zel hastaneler) radyasyon ve radyoaktivite ile yapilan tet-
kiklerde radyasyon kazasi (kontaminasyonu) yasanmamasi i¢in kurumsal
ve klinik olarak bazi tedbirler alinmasi gerekli ve zorunludur. Bu tedbir-
ler; duvar ve kapilarin TAEK’in 6nerdigi kalinlikta kursunla zirhlanma-
s1, koruyucu ekipmanlarin ¢aliganlar icin yeterli olmasi, ortamda bulunan
radyoaktivite dozunu gdsteren malzemelerin olmasi (alan dozimetresi, G.
Miiller dedektorleri dozolgerler) kalibrasyonlarinin diizenli bir sekilde ya-
pilmasi, iist yonetim (bashekimlik) tarafindan alinmasi zorunlu kurumsal
tedbirlerdir. Klinik yonetimin aldigi tedbirler de kurumsal tedbirler kadar
onemli ve zorunludur. Ornegin niikleer tip uygulamalari radyoloji ve rad-
yoterapi uygulamalarindan farkli olarak kullanilan radyoaktivite sivi sekil-
dedir ve hastaya damardan, oral, ventilasyon yoluyla veya subkutan olarak
uygulanir. Hastaya uygulandiktan sonra radyoaktivite hastadan gevreye
yayllmaya baslar, dolayisiyla burada kaynak hastadir. Diger boliimlerde
ise kaynak radyasyon kaynaginin oldugu cihazdir ve yayilim cihazdan
kaynaklanir. Klinik yonetimin (klinik sefi, niikleer tip uzman hekimleri)
caliganlar i¢in boliim i¢i egitimler ve oryantasyon egitimleri vererek onla-
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rin bilgi diizeyini arttirmasi; kontaminasyonun onlenmesi, dogru ¢alisma
bilinci olusturmasi bakimindan gerekli ve dnemlidir. Bu biling ¢alisanlara
pratik korunma prensipleri olusturmalarinda etkilidir. Diger klinik yonet-
sel tedbirler ise;

« Radyoaktif atiklar1 diizenli olarak ve olmasi gerektigi gibi kursun
kaplarda/bidonlarda bekletmek ve uygun dozu (0,001 mSv) bul-
dugunda prosediirler ¢ergevesinde teslim etmek.

% Radyoaktif atik prensiplerine uymak,

+ Hastalarin radyoaktif bekleme salonlarinda bekletilerek, refakat-
cilerin ve halkin radyasyon maruziyetini 6nlemek,

¢ Uyarici radyasyon tabelalar1 koymak ve toplumun farkindaligin
arttirmak,

+ Calisan giivenligi kapsaminda; calisanlarin dozimetrelerinin ta-
kibi ve kan tetkiklerinin diizenli olarak yaptirmak ve takip etmek,
raporlamak.

Saglik kurumlarinda radyasyonla c¢alisilan iinitelerde radyoaktivitenin
dikkatsiz kullanimi sonucu farkli boyutlarda niikleer kazalarin olusma ris-
ki vardir. Son zamanlarda saglik bilimlerine dahil edilen ve tiim iilkeleri
ilgilendiren, iilkelerin halk sagligini, ekonomisini, gelecegini, nesillerini
etkileyen son yillarda ivme kazanan diger bir bilim alani alan1 ise KBRN
(kimyasal, biyolojik, radyolojik ve niikleer) tehditlerdir. Radyasyon yo-
netimi ve KBRN olaylar1 birbirleri ile iliskili iki ayr1 bilim ve uzmanlik
alanidir. Ulkeler niikleer tehditlere ve kazalara kars: tedbir almak zorun-
dadir. Bu zorunluluk niikleer calismalar yapan iilkelerin sade kendi halki
icin degil, komsu iilke halklar1 icin uluslararas1 anlagmalar kapsaminda
olmasindan dolayidir.

“Gozlemler kaygi verici hale gelirse, sans hazirhkh beyinlerin ya-
nindadir”.
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AMA

Cigneme sistemi; viicudun konusma, yutma ve konugsmadan sorumlu
fonksiyonel birimidir. Bu sistemin en 6énemli parcasi olan temporomandi-
bular eklem; okliizyon-¢ene iliskisi ve temporomandibular eklem diskinin
kompleksligi nedeniyle ilgi ¢eken bir konudur.

Temporomandibular eklem bozukluklar1 ¢cok sik gbzlenen rahatsiz-
liklardir ve semptomlarin hasta tarafindan her zaman fark edilmemesi
nedeniyle ¢ogunlukla hasta, hicbir teshis konulmadan yasamini iademe
ettirmektedir. Rahatsizliklar; semptomlarin ilerlemesi, akut durumlarin
olugmasiyla hasta tarafindan ya da rutin muayene sirasinda hekim tarafin-
dan fark edilir. Temporomandibular eklem bozukluklari, teshisinin zor ve
karmasiklig1 nedeniyle ihmal edilmemeli ve rutin kontrolleri yapilmalidir.

Bu c¢alismanin amaci; temporomandibular eklem bozukluklarinin
teshis ve tedavi yollarini incelemek ve teshis ve tedavi yollarinin uygulan-
masina kolaylik saglamaktir.

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM BOZUKLUKLARININ
TESHIS VE TEDAVISi

Temporomandibular eklem (TME), insan viicudundaki en karmagik
eklem olarak adlandirilir, temporol kemigin altindaki mandibular fossa
ile mandibula kondili arasinda yer alan rotasyon ve translasyon hareketleri
yapabilen diartrodial bir eklemdir.

TME basin tek hareketli eklemidir, mentese hareketi ile Ginglimus,
translasyon(kayma) hareketi ile artrodiyal eklem grubuna dahil edilir ve
teknik olarak ginglimo-artrodial eklem olarak kabul edilir. (Okeson, 2019)

Temporomandibular bozukluklar; ¢igneme kaslari, temporomandibu-
lar eklem diski, ligamentler, retrodiskal alan ve bag boyun iskelet ve kas
sistemi problemlerinin alt grubu olarak tanimlanir. Hastalarin hekime en
sik bagvuru nedeni agri, eklem sesinde olusan sesler, mandibular hareket
sinirlilig1 ve anormal mandibula hareketleridir. Akut durumlarda; kas, ek-
lem agrilar1, ¢inlama, bas-boyun agrisi, bas donmesi, yutkunmada giic-
lik, ¢cenede kitlenme goriilebilir. Goriinen tablo daha kronik hale gelince
semptomlar hafifleyebilir bu da teshisi zorlastirabilir. (Scrivani, Keith, &
Kaban, 2008)

Temporomandibular bozuklarin etiyolojisinde predispozan faktorler,
yapisal-gelisimsel bozukluklar ve psikolojik etkenler yer alabilir. Bu et-
kenler birlikte veya birbirinden bagimsiz bir siire¢ sonunda Temporoman-
dibular eklem kompleksini etkileyerek bozukluga yol agabilir. Temporo-
mandibular bozulugun gelismesinde artan stresin etkisiyle ¢igneme kasla-
rinin aktivitesi artmakta, bunun sonucunda Temporomandibular bozukluk
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olustugu bazi arastirmacilar tarafindan ortaya konulmustur.

Konjenital eklem bozukluklari, okliizal anomalikler, mikro ve makro
travmalar, bruksizm, parafonksiyonel aktiviteler, bas-boyun kaslarini
zorlayan davranigsal bozukluklar, stres, kaygi ve psikolojik bozukluklar,
dental ve cerrahi iglemlerden kaynaklanan iatrojenik faktorler, ortodontik
tedaviler etiyolojinse siralanabilir. (Chisnoiu, ve digerleri, 2015)

1.TEMPOROMANDIBULAR RAHATSIZLIKLAR

1.1.Cigneme kasi rahatsizhiklar:

1.1.1.Koruyucu Kontraksiyon

Bir kasin duyusal uyariya ilk tepkisidir. Yaralanan, zorlanan kas gru-
bunu korumak i¢in hareket yoniiniin zit tarafindaki kas gruplari aktive
olur. Bu nedenle ¢igneme sisteminde hissedilen agri, ¢igneme kaslarinin
koruyucu kasilmasini saglayabilir. Bu durum patalojik degil, fizyolojik
bir durumdur.

Etiyolojisinde; degismis duyusal uyarilar, stirekli derin agr1 varligi,
artan duygusal strese bagl parafonksiyonel durumlar vardir.

Klinik 6zellikleri; mandibulanin hareket aralig1 azalmustir. Istirahatte
¢ok az agr1 mevcutken fonksiyonel hareketle agrinin siddeti artar. Hastada
kas giicstizliigii vardir.

Tedavi etiyolojiyi kaldirmaya yoneliktir. Destekleyici olarak nonste-
roid antienflamutuarlar ve kas gevseticiler kullanilabilir.

1.1.2. Lokal Miyalji

Genellikle kas dokusunun devam eden koruyucu kontraksiyona ilk
tepkisidir. Yaygin goriilen akut kas agrist bozuklugudur. Uzun siireli de-
vam eden kontraksiyonda meydana gelen ikinci tepkiye yanit olarak ge-
ligsebilir. Siirekli derin agri, lokal doku travmalar1 ve artan duygusal stres
seviyelerine bagli olusan parafonksiyonel durumlar etiyolojisinde sirala-
nabilir.

Klinik 6zelliklerinde hareket hiz1 ve agirliginda azalma goriiliir. Isti-
rahatte minimum, fonksiyonla artan agr1 gozlenir. Palpasyonda ilgili kas-
larda lokal hassasiyet var ve kas zayiflig1 mevcuttur. Tedavisinde; stabili-
zasyon splinti, farmakolojik tedavi, etiyolojiye yonelik tedavi ve manuel
fizik tedavi teknikleri denenebilir.

1.1.3. Miyofasyal Agri

Asir1 duyarh kas gruplarinin tetik noktalarinin uyarilmasiyla basla-
yan, miyojen agr1 durumudur. En yaygin etki, gerilim tipi bas agrisidir.
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Klinik &zellikleri; fonksiyonla artan agr1 nedeniyle hareket hizi ve
araliginda azalma vardir. Istirahat durumunda dahi heterotopik agri mev-
cuttur. Tetik noktalarinin uyarilmasiyla heterotopik agr1 baslayabilir.

Tedavide ise etiyolojiyi kaldirmaya yonelik tedavi uygulanir. Uyku
bozuklugu icin uygulanan farmakolojik tedaviler basarilt olabilir. Tetik
noktalarin soguk sprey ya da kasa toksik etkisi az olan lokal anestezikler
uygulanarak ortadan kaldirilmasi heterotopik agrinin 6niine gegilmesinde
basarilidir.

1.2. Temporomandibular eklem rahatsizhiklari

Baslica semptomlar ve islev bozukluklari, degisen kondil disk iliski-
siyle ilgilidir. Artralji ve disfonksiyon siklikla goriiliir fakat agrinin varlig:
glivenilir bir bulgu degildir.

Kondil disk diizensizliginin 3 tipi vardir;

e Aralikli kilitlenme ile disk deplasmani
* Rediiksiyonlu disk deplasmani

* Rediiksiyonsuz disk deplasmani

Bu diizensizlikler, kondilin eklem {izerindeki normal dénme fonk-
siyonunun bozulmasindan kaynaklanir. Disk kollateral baglarinda ve alt
retrodiskal laminada uzama oldugunda meydana gelebilir. En yaygin eti-
yoloji micro, macro travmalardir. (Okeson, 2019)

1.2.1. Rediiksiyonlu disk deplasmam

Temporomandibular eklem ligamentlerinde deformasyon meydana
gelirse, disk iist lateral pterygoid kasi tarafindan daha one yerlesebilir,
daha anterior pozisyonda konumlanmis olur. Kondil diskin daha posterio-
runda kaldigindan anormal translasyon hareketi meydana gelir.

Sadece agma veya hem agma hem kapama sirasinda klik sesi vardir.
Travma Oykiisii genellikle eklem seslerinin baslangiciyla iligkilidir. Agr1 her
zaman olmayabilir eger varsa intrakapsiiler ve disfonksiyonla iliskilidir.

Agma ve eksantrik hareketler sirasinda normal ¢ene hareket aralig
gozlenir, herhangi bir sinirlama agridan kaynaklanir, gercek bir yapisal
islev bozuklugu degildir.

Hastada agr1i mevcutsa ve sorunun kas kaynakli oldugu diisiiniilii-
yorsa, uzun vadede okliizyona etkileri daha az olan intrakapsiiler basinci
azaltarak agrida efektif olan stabilizasyon splinti Onerilir. Stabilizasyon
splinti agriy1 gegirmiyorsa, klik sesini tedavi etmek istiyorsak, daha nor-
mal kondil disk ilisikisini yeniden kurmak amaciyla anterior konumlan-
dirma splinti kullanilir. (Okeson, 2019)
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1.2.2. Aralikl kilitlenme ile disk deplasmani

Alt retrodiskal lamina ve disk kollateral baglar1 daha da uzarsa ve dis-
kin arkas1 yeterince incelirse, disk kayabilir veya disk eklem boslugundan
tamamen ayrilmaya zorlanabilir. Hasta kondili diskin arka kenarina yeni-
den konumlandiracak sekilde ¢eneyi manipiile edebiliyorsa diskin rediikte
oldugu sdylenir.

Klinik ozellikler;

Cene diskin rediiksiiyon noktasina kaydirilmadikga, hasta sinirli bir
acilma aralig1 ile bagvurur. Agildiginda disk rediikte olur, agilma yolunda
gozle goriiliir bir sapma olur. Diskin yeniden yakalanmasi sirasinda pop-
ping sesi gozlenir, mandibula normal hareket araligina doner. (Okeson,
2019)

1.2.3. Rediiksiyonsuz disk deplasmani

Ligament daha fazla uzadikga ve superior retrodiskal laminanin elas-
tikiyeti kayboldukea diskin yeniden yakalanmasi daha zor hale gelir. Kon-
dilin ileri 6telenmesi sadece diski kondilin 6niine dogru zorlar.

Rediiksiyonsuz disk deplasmani gerceklestikten sonra klik sesi goz-
lenmez, dncesinde klik sesi vardir. Hastanin mandibular agikligi 25 ila 30
mm’dir. Maksimum agilma noktasi sert bir hisle sonlanir. Diglerin arasin-
dan agilmaya zorlanirsa ¢ok az artis olur

Eksantrik hareketler ayni taraf i¢cin normal, karsi taraf i¢in sinirlidir.
Eklemin bilateral manuel manipiilasyonla yiiklenmesi, kondil retrodiskal
laminalar {izerine oturdugundan, etkilenen eklem i¢in agrilidir.

Durum kroniklestiginde klinik tablo daha az belirgindir. Bunun ne-
deni ligamentler gerilmeyen kollajen liflerdir ancak zamanla uygulanan
siirekli kuvvetler, ligamentlerin uzamasina neden olur. (Okeson, 2019)

Hastanin bize genellikle agiz acilma kisitlilig1 ve agri nedeniyle bag-
vurur. Eklem agrisi icin antienflamatuarlar, kas agrisi icin kas gevseticile-
ri Onerilir. Agr1 yok hasta agzin1 acamiyor ise fizik tedavi yontemleri de-
nenir. Ekleme gelen yiiklerin azaltilmasi i¢in stabilizasyon splinti yapilir.
[leri vakalarda ise antrosentez ve eklem cerrahisi diisiiniilebilir.

Manuel maniplasyonla disk rediikte edildiginde hastaya anterior ko-
numlandirma apareyi 6nerilir. Bunun mantig1 yer degistiren diskin re-
diiksliyon sirasinda deforme olmus olmasi ve tekrardan deplase olmaya
daha elverisli olmasidir. Anterior konumlandirma apareyini birkac¢ giin
boyunca siirekli olarak yerinde tutmak, diskin daha sekil almasina yar-
dimci olur. (Okeson, 2019)
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2. MUAYENE VE TESHIS

Fiziki Muayene: hastaya inspeksiyon muanesi yapilmalidir, kas hi-
pertrofileri ve fonksiyon kisitlamalar1 varsa saptanmalidir. Ag1z agikligi
olciiliir, mandibula agma ve kapama yolu izlenir, deviasyon varsa not edi-
lir. Lateral hareket aralig1 ve okliizyon kontrol edilir, anomalilikler kayde-
dilir. Ag1z agma kapatma sirasinda mandibula hareketleri diiz olmalidir.

Orta ve yliziik parmaklar preaurikiilar bolge hizasindan palpe edi-
lerek kondil {izerine yerlestirilir, mandibulaya agama kapama hareketleri
yaptirilarak agri, hareket kisitlilig1 ve fonksiyonel hareket aralig1 izlenir.

Eklemde klik, popping sesinin varligi mandibulanin hangi hareketle-
rinde oldugu incelenir.

Radyolojik muayenede

1. Konvansiyonel radyografiler

2. Bilgisayarli tomografi (BT)

3. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
Kullanilir.

2.1. Artrografi

Artrografi, eklem i¢i yapilarin ve dzellikle eklem diskinin ayrintili
goriintiilenmesi i¢in radyoopak maddenin eklem bosluguna verilerek uy-
gulandigi invaziv bir tekniktir.

Glinlimiizde, artrografinin invaziv olmasi nedeniyle MRG daha sik
kullanilir.

2.2. Artroskopi

Eklemin yikanmasi ve sinoviyal mambrandaki adezyonlarin ¢oziil-
mesi i¢in kullanilan bir tekniktir. (Yaltirik, Palancioglu, Turgut, & Koray)

2.3. Klinik durumlar

Agi1z agma sirasinda sapma meydana gelirse ve ¢ene 30 ila 35 mm
acilmadan 6nce orta hatta donerse, sorunun disk bozuklugu ile iliskili ol-
mas1 muhtemeldir.

Ag1z agma yollarinin sapmasina neden olan kas rahatsizliklar1 genel-
likle biiyiik, tutarsiz eklem sesleriyle iliskili olamayan hareketlerdir. Ge-
nis ac¢ik pozisyonda subliiksasyon nedeniyle deviasyon meydana gelebilir.

Acilma yolunun sapmasi, kondil disk {izerinde kayamadiginda ortaya
c¢ikar. Bu, rediiksiyonduz disk deplasmani ya da adezyon sorunu gibi int-
rakapsiiler bir sorundan kaynaklanabilir.
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Mandibula, agilmanin ge¢ evrelerinde ipsilateral tarafa kayar.
(Okeson, 2019)

Akut malokliizyonda, sag pterygoid kastaki spazm nedeniyle, sag
posterior dislerde temas yoktur. Kas uygun sekilde tedavi edildiginde ok-
liizyon normale donecektir. Bilateral maniplasyonla eklemi stabil pozisyo-
na getirmek normal bir eklemde agr1 olusturmaz, agr1 varsa intrakapsiiler
sorun oldugu anlasilabilir.

Tek tarafli olarak sert bir madde 1sirildiginda, ayni taraftaki TME’de
eklemler arasi basing azaldigi i¢in hastanin agr1 kaynagi TME yapilart ise
ayni tarafta agr1 azalir. Karsi tarafta isirirsa, diger taraftaki eklem basin-
c1 artar, prearurikiiler bolgede agr1 artar. Sert madde sol molar bolgeden
wsirttirilir ise sag TME’nin artan yiikii sag preaurikiilar bolgede agriya
neden olur.

Hastada ornegin; kas (sag massater) agris1 varsa, hastadan dislerini
stkmasi istenildiginde sag massater agr1 liretecektir, ¢linkli sag massater
kasin aktivitesi artmistir. Problem eklemde olsaydi sert madde 1sirilirken
sag intraartikiiler agr1 hafifleyecektir.

3. TEDAVILER

e Geri doniistimlii tedaviler
o Okliizal splint tedavisi

o Farmakolojik tedavi

o Fizik tedavi

o Psikiyatrik destek tedavisi
o Lazer uygulamasi

e Qeri doniisiimsiiz tedaviler
o Okliizal uyumlama

o Cerrahi girisimler
Ortodontik tedavi (Okeson, 2019)
3.1. OKkliizal splint tedavisi

Cesitli kullanim alanlar1 vardir; merkezi sinir sistemine belirli kas
agris1 bozukluklarinda iyilesmeye yol agabilen stabil bir okliizal durumu
gegcici olarak tanitmaktir. Okliizal splintler ayrica kondillerin ortopedik
olarak en stabil eklem pozisyonunu almasini saglayabilir, dislere gelecek
anormal kuvvetlere kars1 koruyabilir. (Zhang, ve digerleri, 2016)
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3.1.1. Stabilizasyon Splinti

Temel stabilizasyon apareyinin optimum diizeyde etkili olmas1 i¢in
kas-iskelet sistemi i¢in en stabil pozisyon olan sentrik iligki pozisyonunda
konumlandirilarak, eklemdeki bozukluga sebep olan durumun diizeltil-
mesi amaclanmaktadir. Cigneme bozukluklarinin tedavisinde eklem dis-
kinin iyilesme siiresini kisaltmak, kas fonksiyonunu ve bruksizm etkileri-
ni azaltmak i¢in kullanilir.(Tiirker & Biiyiikkaplan, 2017)

Aparey hazirlanirken, anterior stop lizerindeki temas, mandibular di-
sin uzun eksenine dik olacak sekilde hazirlanmalidir. Kiiciik bir miktar
akril recine, apareyin 6n kismina eklenir. Bu akril anterior stop gorevi
gorecektir. Yaklasik 4 mm genisligindedir ve mandibular anterior kesici
disin temas edecegi bolgeye kadar uzanmalidir. Anterior stop olusturul-
duktan sonra posterior dislerde temas olmamasina dikkat edilmelidir.

Ayarlanan aparey agza yerlestirilir, sentrik iligkide kapatilir, kanine
labial ¢ikint1 igin akril eklenir lateral ve protriiziv hareket yaptirilir.

Merkez kontaklar1 gevreleyen fazla akrilik ¢ikarilir. Izler kalemle
isaretlenir. Isirtma kagidiyla alanalar belirginlestirilir, tiim temaslar diiz
ve rafine olmali. Kanin protruziv ve lateral hareketleri diizgiin ve stirekli
olmalidir. Apareyin arka taraflar1 sadece sentrik iliski temaslarini goster-
melidir. (Okeson, 2019)

Okeson stabilizasyon splintinin kriterleri asagidaki sekildedir;
* Stabilizasyon splinti maksiller dislere tam uyum saglamalidir.

* Apareyin yiizeyi piiriizsiiz olmali, mandibular dislerin bukkal tii-
berkiilleri sentrik okliizyonda apareye tek ve diizgiin bir noktadan temas
etmelidir.

e Lateral ve protriiziv hareketlerde kanin dis temas etmelidir. Man-
dibular kesicilerde protriiziv harekette temas olabilir fakat bu temas ka-
nin disten fazla olmamalidir.

» Sentrik iliskide mandibular anterior disler, posterior dislerden
daha fazla temas etmemelidir.

» Stabilizasyon splinti yapilma ve uygulama kolayligi nedeniyle ge-
nellikle maksillaya uygulanir fakat her iki geneye de yapilabilir, sert akri-
lik tercih edilmelidir.

(Okeson, 2019)
3.1.2. Anterior Konumlandirma Splinti

Ligamentlerin uzamasi nedeniyle anteriora deplase olan eklem dis-
kini, daha iyi bir kondil disk iligkisi saglamak amaciyla ¢eneyi anteriora
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gotiirerek uygulanan bir apareydir. Bu sekilde retrodiskal dokularin adap-
tasyon ve iyilesme siirecine katkida bulunur.

Uzun stireli plak kullaniminda malokliizyon ve agik kapanis durum-
lar1 gelismemesi i¢in aparey kisa periyotlarla kullandirilmalidir. Dikey
boyut arttirilarak semptomlarin kayboldugu gozleniyorsa hastaya stabili-
zasyon splinti kullandirilmalidir. (Tiirker & Biiyiikkaplan, 2017)

Anterior konumlandirma apareyi, stabilizasyon apareyi gibi diiz ok-
liizal kontaklar gerektirir. Bu apareyden farki, mandibulanin intercuspal
pozisyondan daha ileri pozisyonda yer almasini saglayan anterior klavuz
rampasidir.

Hasta c¢enesini, ag1z agma kapama sirasinda klik sesinin kayboldugu
noktaya kadar ileri gétlirmelidir.

Hastaya ileri dogru kapatmasi ve mandibulay1 yavas¢a olugun hisse-
dildigi yere geri getirmesi talimati verilir. Boylece aparey 6nde konumlan-
dirilmis olur. (Okeson, 2019)

3.1.3. On Isirma Plag

Stabil okliizyonun degisimine neden olan akut durumlar kas bozuk-
luklarina sebep olabilir. Bu durumlarda 6n 1sirma plagi verilebilir. On 1s1r-
ma plag1 tedavisi yakindan izlenmelidir ve kisa stire kullandirilmalidir.
Karsiliginin bulunmadigi arka dislerde uzama goriilme ihtimali vardir.
Bu malokliizyon olustugunda artik 6n disler temas etmeyecek ve 6n acik
kapanis olusacaktir.

Sert akrilikten {iretilen ve sadece alt ve iist kesici dislere uygulanan
bir apareydir. Ayn1 tedavi etkisi stabilizasyon splinti ile de elde edilebilir,
olusturdugu riskler g6z dniine alinirsa stabilizasyon splinti daha uygun bir
secimdir.(Tiirker & Biiyiikkaplan, 2017)

3.1.4. Posterior Isirma Plag:

Dikey boyutu ¢ok diisiik olan hastalarda ve disk eklem bozuklarinda
kullanilmas1 endikedir. (Tiirker & Biiylikkaplan, 2017)

Aparey yerindeyken tiim anterior disler temas eder. Uzun siire kulla-
nildig1 zaman aparey ¢ikarildiginda intercuspal pozisyonda artik posterior
disler temas etmebilir. Bu aparey ya arka disleri intriize etmistir ya da 6n
dislerin supraeriipsiyonuna izin vermistir. Malokliizyon olusma riski ne-
deniyle kisa siire uygulanmalidir. (Okeson, 2019)

3.2. Farmakolojik Tedavi
e Analjezikler

¢ Antienflamatuarlar
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* Sedatif ve antidepresanlar
» Kas gevseticiler

TME rahatsizliklar1 tedavisinde enflamasyonu ve agriy1 azaltmak
amaciyla antienflamatuarlar verilebilir.

Kayg1 bozukluklar1 tedavisinde kullanilan sedatif ilaglar kas rahat-
sizliklarinin tedavisinde onerilir. (Yaltirik, Palancioglu, Turgut, & Koray)

Kas gevseticiler (baklofen, tizanidin, siklobenzaprin), opiyatlar (mor-
fin), antikonviilsanlar (6rn., gabapentin), ketamin ve TCA (6rn., amitrip-
tilin) de TME tedavisi i¢in klinik olarak kullanilmistir, ancak bunlarin
etkinlikleri i¢in kanit yoktur. (Wieckiewicz, Boening, Wiland, Shiau, &
Paradowska-Stolarz, 2015)

3.3. Fizik Tedavi

TME rahatsizliklarinin tedavisinde fizik tedavi yontemlerinden; ma-
niiel mantiiplasyon, termal uygulamalar, akapuntur ve transkiitan6z elekt-
riksel sinir stimiilasyonu denenebilir.

Soguk ve sicak uygulamasi agrinin azalmasinda ve kas spazminin
azalmasinda faydalidir. (Yaltirik, Palancioglu, Turgut, & Koray)

3.3.1. Akapunktur

WNA’nin (sicak igne teknigi), ilag tedavisi, ultrasonik tedavi ve elekt-
rik akupunkturu ile karsilagtirildiginda TMD i¢in 6nemli bir terapdtik et-
kiye ve klinik 6neme sahip olabilecegi gosterildi.

Son yillarda TMD tedavisinde sicak igne akupunkturunun (WNA)
kullanildig1 ¢calismalarin sayisi giderek artmaktadir. Bununla birlikte, ka-
nita dayal1 tiptan elde edilen kanitlar yeterli degildir. (Liu, ve digerleri,
2021)

3.3.2. Transkiitanoz Elektriksel Sinir Stimiilasyonu

Transkiitan6z elektriksel sinir stimiilasyonu tedavisi temelde, simet-
rik veya asimetrik dalga darbeleri ile diisiik voltajl elektrik akimini {ire-
ten bir cihazin kullanilmasidir. Elektrotlar, hiperaktif kaslar1 gevsetmek
ve agriy1 hafifletmek i¢in cilt ylizeyine baglanir. Transkutandz elektriksel
sinir stimiilasyonu, bir dizi agrili durum i¢in uygun maliyetli, glivenli ve
invaziv olmayan bir tedavi yontemidir. (Awan & Patil, 2015)

Kas agris1 olan hastalarda ilk tedavi segenegi olarak ve fonksiyonel
ag1z agma durumlarinda da etkili bir tedavi se¢enegi olarak diisiintilebilir.
Yarali bolge tizerinde mikro akimin kullanilmasinin bu akisi yeniden dii-
zenleyerek doku onarimina yardimei oldugu diisiiniilmektedir. (Saranya,
ve digerleri, 2019)
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3.3.3. Manuel Manipiilasyon

Rediiksiyonsuz disk deplasmani akut asamadayken uygulanmasiyla
daha basaril1 sonuglar elde edilir.

Ceneye uygulanan fazla kuvvet ile disk ve onu ¢evreleyen yapilar za-
rar gdrmekte ve bu agrinin artmasina neden olur. Zamanla doku adaptas-
yonu ile agi1z aciklig1 artacaktir. Rediiksiyonsuz disk deplasmanli hasta-
larda agiz agikliginin kisitlidir ve seconder travma gelismemesi amaciyla
hasta ¢enesini agmaya zorlamamalidir.

Hastaya mandibulay1 gétiirebildigi kadar karsi tarafa yonlendirdik-
ten, hasta agzini agmalidir. Cene lateral konumdayken birkag kez agip ka-
patmalidir, disk rediikte olmazsa hekim devreye girmelidir. Manipiilasyon
yapilirken, ¢ene kars1 yone dogru kaydirilir, posterior dislere 20-30 saniye
asagiya ve anterior yoniinde kuvvet uygulanmaktadir. Kontralaterale yon-
lendirmeyle anteriora ve meziale yer degistiren eklem diski yerine getiri-
lebilir. Bir siire sonra ¢enesini protriiziiv hareket yaptirmali ve ¢enesini
agmalidir. Bu hareketi sorunsuz yapabiliyorsa diskin rediikte oldugu anla-
silir. (Yapict Yavuz, Keskinriizgar, Kaya, & Koparal, 2019)

Manipiilasyon teknigi ile disk yakalama vakalarinda, kondil-disk
konumunun korunmasi i¢in anteiror konumlandirma splinti uygulanmasi
Onerilmistir.

3.4. Lazer

Bu tedavi yaklasimi, kaslardaki agriy1 azalttigi ve TME nin ¢igneme
fonksiyonunu ve hareketliligini iyilestirdigi i¢in ilgi gdrmektedir. Genel
dis hekimliginde lazer uygulamasinin agri, sislik ve trismusun azaltilma-
sinda etkili oldugu ve iltihabin azalmasiyla periodontal yumusak ve sert
dokularin iyilesmesini uyardigi bildirilmistir.

Arastirma galismalar ayrica lazerin kok hiicre goc¢iinii arttirdigini ve
hiicre ¢ogalmasini ve doku yenilenmesini uyardigini géstermistir.

Lazer yeni, giivenli bir tedavi yontemi olabilse de mevcut ¢aligmala-
rin kabul edilebilir teknik parametrelerin yoklugu, bu tedavilerin mevcut
degerini sinirlayan eksiklikleri vardir. (Miernik A & WieckiewiczE, 2015)

Lazer 15181, insan viicudundaki olagan biyolojik mekanizmalar1 iyi-
lestirir, esas olarak azaltilmis oksidasyon redoks reaksiyonlari ile hasarl
hiicreleri etkiler.

LLLT nin (Low-level laser light) TMD tedavisinde agriy1 etkili bir
sekilde azalttigini gostermistir, ancak vadeli bir etki yaratabilir. Ayrica,
lazer tedavisi TMD’deki fonksiyonel sonuglari da iyilestirir. (Xu, Jia, Li,
Wang, & Cao, 2018)
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Lazerin TMD tedavisinde agriy1 etkili bir sekilde azalttigini goster-
mistir. Lazer tedavisi sadece kisa vadeli bir etki yaratabilir. Ayrica, Lazer,
TMD’deki fonksiyonel sonuglart da iyilestirir. (Ahmad, Hasan, Saeed,
Khan, & Khan, 2021)

3.5. Botolinum Toksit Uygulamasi

Distonik kasin i¢ine enjekte edilerek, motor ug plakalarinda Ach sali-
niminin blokajina neden olur. Bu sekilde istenilmeyen kas kasilmalarinin
Oniine gecilmis olur.

Botulinum toksininin Olumsuz Etkileri; gecici bolgesel giigsiizliik,
enjeksiyon bolgelerinde hassasiyet, asimetrik giiliimseme, ¢igneme kasi-
nin boyutunda azalma (masseter), parestezi, kas zayifligi, yutma giicligii,
konusma degisiklikleri, perioral sisme ve morarma yer almaktadir.

Botox, tekrarlayan doz gerektiren ve splint uygulamalarindan daha
invaziv olan maliyetli bir prosediirdiir. Klinik ¢alismanin sonuglarina
gore, ¢esitli nedenlerle okliizal splint kullanamayan hastalarda diisiik doz-
larda Botox alternatif bir tedavi olarak diisiiniilebilir.

Agr1 kontroliinde okliizal splint kullaniminin Botox uygulamas: ka-
dar etkili oldugu sdylenebilir. Okliizal apareyler ve Botulinum toksini kar-
silagtirildiginda, agr1 gegirmede ikisi de basarilidir. Botulinum toksinine
kars1 fizyoterapi (fasyal manipiilasyon, kuru igneleme dahil) incelemesin-
de, botulinum toksini ile fasyal manipiilasyon arasinda agr1 skorlar1 iize-
rinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: bildirdi. (La Fleur &
Adams, 2021)

Bir sistematik inceleme ise, calismaya dayali olarak kuru ignelemeye
kars1 botulinum toksini agr1 skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur.

Okliizal splintin kolay uygulanmasi, diisik maliyeti ve istenildigi
zaman tedaviyi sonlandirabilme 6zelligi, bruksizm tedavisinde ilk tercih
haline gelmistir.

Okliizal splintlerin kullanim1; mide bulantisi refleksine neden olur ve
agizda yabanci bir cisim varmis hissi yaratir. Ayrica okliizal splintin gilin-
de bir kullaniminin ¢ok zor olmasi, bruksizm tedavisinde Botox kullani-
mina gore bir dezavantajdir. (Kaya & Ataoglu, 2021)
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Lokal anestezikler tarihte ilk olarak Giiney Amerika yerlileri tarafin-
dan kullanilan “Erythroxylon Coca” adl1 bitki olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. 1860 yilinda Dr. Albert Nieman koka bitkisinden ilk defa “’kokain”’
alkaloidini elde etmeyi bagarmistir. Kokain lokal anestezik olarak ilk defa
Dr. Carl Koller tarafindan 1884 yilinda géz ameliyatinda kullanilmistir.
Noroaksiyel anestezide lokal anestezikler ilk defa 1899 yilinda Dr. Au-
gust Bier tarafindan spinal anestezi seklinde kullanilmigtir Prokain 1904
yilinda Dr. Einhorn tarafindan ilk defa kullanilmigtir. Glinlimiizde birgok
cerrahide kullanilan lidokain ise 1943 yilinda kullanilmaya baglanmistir.
1963 yilinda bupivakain uzun etkili lokal anestezik olarak piyasaya sunul-
mustur (1).

Lokal anestezik maddeler bir¢ok cerrahi islemde ve hasta muayene
yontemlerinde yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Sinirlerde uyarilarin
dogmasina ve uyarinin sinir lifleri boyunca ilerlemesini bloke eden kim-
yasal maddelere lokal anestezik madde denilmektedir. Lokal anestezikler
sinir liflerindeki uyar1 iletimini gegici olarak bloke ederler. Ozellikle anes-
tezi ve analjezi elde etmek i¢in yaygin bir sekilde kullanilmakla beraber
verilen ilag miktarina bagl olarak duyusal, otonom ve motor blok yapar-
lar. Lokal anestezik maddelerin yagda ¢oziinme, proteinlere baglanma,
coziiniirliik katsayis1 (pKa) gibi 6zelliklerinin yanisira ilacin uygulandigi
dokunun kitlesi, vaskiilaritesi gibi 6zellikler hem istenilen etkinin saglan-
masina hem de toksisitenin olusmasina etki eden faktorlerdir (2,3).

Lokal anestezikler sinir hiicrelerinde sodyum (Na) kanallarini inhibe
ederek uyari iletimini azaltirlar. Aksonun c¢api ve miyelinizasyon derecesi
gibi anatomik &zellikler lokal anesteziklerin duyarliligini etkilemektedir.
Ince lifler daha fazla duyarli olurken kalin lifler ise daha az duyarlidirlar

G).

Lokal anesteziklerin tiimii yapisal olarak; aromatik hidrofobik halka,
hidrofilik tersiyer amin grup ve ester ya da amidden olusan ara zincir grup
olmak iizere 3 par¢adan olusmaktadir. Aromatik halka lipid ¢oziintiliirlii-
glinii saglayan par¢adir. Lipid ¢coziiniiliirliigliniin artmasi lokal anestezigin
gliclinli ve etki siiresini arttirmaktadir. Lipid ¢oziniirliigii siralamasi bu-
pivakain-tetracain> lidokain-mepirakain>prokain olarak sayilabilir. Hid-
rofilik tersiyer amin parc¢a ilacin hem suda hem de yagda ¢oziliniir halde
kalmasini saglamaktadir. Ester ya da amid parga ise aromatik halka ile
hidrofilik amin pargalarin1 baglayan ara zincir gorevini iistlenmektedir.
Ester ara zincirin kullanildig1 lokal anestezikler ester grubu, amid ara zin-
cirinin kullanildig: lokal anestezikler ise amid grubu olarak adlandiril-
maktadir. Ester grubu i¢in tipik 6rnek olarak prokain verilebilirken, amid
grubu igin ise tipik drnek olarak lidokain verilebilir (4).
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Amid grubu lokal anestezikler karacigerde metabolize olurlar, siste-
mik toksisiteleri ester grubuna gore daha fazladir, nadiren alerjik reaksi-
yona neden olurlar, ester grubuna gore daha stabil yapiya sahiptirler ve
etki baslangiclar1 hizlidir. Ester grubu lokal anestezikler ise plazma koli-
nesterazlari tarafindan metabolize edilirler, amid grubuna gore daha fazla
alerjik reaksiyon gosterirler, sistemik toksisiteleri amid grubuna gore daha
azdir, daha az stabildir ve etki baslangi¢ hizlar1 daha yavastir (4).

Sinir hiicrelerinin membranlar1 daha ¢ok lipoproteinden olusmakta-
dir. Bu nedenle lokal anesteziklerin giiciinii belirleyen en énemli 6zellik
lipid ¢oziiniirliik oranidir. Lipid ¢oziiniirliigii lokal anesteziklerin aroma-
tik parcasi tarafindan belirlenmektedir. Lokal anesteziklerin iyonizasyon
sabiti olan pKa degeri lokal anestezigin hangi formda olacagini belirle-
mektedir. pKa degeri; iyonize ve noniyonize ilag¢ fraksiyonlarinin esit ol-
dugu pH degeridir. Bu deger anesteziklerin etki baslangic hizini belirleyen
faktorlerden biridir. Fizyolojik pH’ya yakin pKa degeri olan lokal aneste-
ziklerin sinir hiicrelerinin membrandan gegisi daha kolaydir, dolayisiyla
da etkileri hizl1 baslamaktadir. Lokal anesteziklerin pKa degerleri genel-
likle 8,0-9,0 arasinda degismektedir. Enfekte dokular daha asidik bir orta-
ma sahip olduklari i¢in lokal anesteziklerin suda ¢6ziinen formlar artar ve
dokuya girigleri azalir. Bu da lokal anesteziklerin etkinliginin azalmasina
neden olmaktadir (5). Yine ayni1 sekilde lokal anesteziklere bikarbonat ek-
lenmesiyle ortamin baziklesmesi saglanarak etkinligi artirilabilmektedir

Lokal anesteziklerin proteinlere baglanma o6zellikleri etki siirele-
rini belirlemektedir. Proteine baglanma orani arttikca sinir hiicrelerinin
membranlarindaki proteinlere daha fazla siire bagli kalirlar ve etki siirele-
ri o oranda artmis olur (5).

Lokal anesteziklerin farmakokinetikleri
Sistemik Absorpsiyon

Lokal anesteziklerin proteinlere baglanma 6zelligi, lipid ¢oziintirli-
gii, solisyonun pH’1, uygulanilan bolgedeki damarlanma miktari, birlikte
verilen vazoaktif ilaglar, lokal anesteziklerin absorpsiyon oranini ve hizini
etkilemektedir. Lokal anestezikler genellikle miikoz membranlara uygu-
lanir veya doku ve kompartmanlara enjekte edilirler. Miikoz membranlar
zayif bir bariyer olusturduklarindan etkisinin baglamasi hizlidir (6).

Lokal anestezikler ile birlikte verilen vazokonstriktor ajanlar lokal
anesteziklere bagli olusan vazodilatasyonu tersine ¢evirerek sistemik ab-
sorpsiyonu azaltir, lokal anesteziklerin etkisini arttirirlar. Sistemik ab-
sorpsiyonun azalmasi ayni zamanda toksisiteyi de azaltmaktadir. Enjekte
edilen bolge yiiksek perfiizyona sahipse lokal anestezik ajanin alinimi
daha hizli gerceklesmektedir (7).
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Dagilim

Lokal anesteziklerin dagilimi, plazma proteinlerine baglanma orani-
na, organ perfiizyonuna, organin kiitlesine, doku/kan partisyon katsayisi-
na gore degisiklik gostermektedir (8).

Metabolizma ve Atilim

Ester grubu lokal anestezikler ¢ogunlukla psddokolinesterazlar ile
metabolize edilip suda ¢dziinen aminoalkollere veya karboksilik aside do-
nigiirler. Allerjik reaksiyonlara sebep olabilen bu iiriinler anestezik etki
gostermektedirler. Bu iirtinler suda ¢o6ziilebildigi i¢in ¢ogunlukla idrar ile
atilmaktadir (8).

Amid grubu lokal anestezikler ise karacigerde metabolize olurlar.
Ester grubuna gore daha yavas metabolize olurlar. Dolayisiyla karaciger
hastaliklarinda bu grup lokal anesteziklerin yeteri kadar metabolize ola-
mamalar1 sistemik toksisitelerinin artmasina sebep olacaktir (8).

Lokal Anestezik Ajanlarda Aranan Ozellikler:

Hizl etkili, uzun etki siireli, doku penetrasyonu iyi ve diisiik yogun-
lukta etkin olmalidir. Sistemik toksisistesi diisiik olmali, irritan olmamali,
etkisi geri dondiiriilebilir olmalidir.

Lokal Anesteziklerin Lokal Toksisitesi
Sinir Hasaru:

Lokal anestezikler yiiksek dozlarda kullanildiklarinda kalict sinir ha-
sarina neden olabilmektedir. Norolojik bir hastaliginin olmasi, lokal anes-
tezikler ile birlikte verilen vazokonstriiktor maddeler sinir hasar1 riskini
arttiran faktorlerdir. Ayrica lokal anestezikler spinal anestezi yapilan bazi
hastalarda “gecici norolojik sendrom’ ad1 verilen, alt ekstremitelerde ve
kalca bolgesinde agr1 ve uyusukluk ile karakterize duruma neden olabil-
mektedir. Bu durum genellikle 2-3 hafta i¢inde kendiliginden diizelmek-
tedir (9,10).

Miyotoksisite

Bupivakain basta olmak iizere lokal anesteziklerin tiimili miyotoksik
ozellik gostermektedirler. Uygulanan bolgedeki kaslarda agr1 ve fonksi-
yon bozuklugu seklinde goriilebilmektedir. Lokal anesteziklerin yagda
¢Oziinlirliigii arttikca miyotoksisite 6zelligi artmaktadir (11).

Lokal Anesteziklerin Sistemik Toksisitesi

[laglarin yiiksek dozlarda verilerek sistemik emilimlerinin artmasi
veya yanlislikla intravendz yoldan verilmesi sistemik dolagima hizla ka-
tilmalarina neden olarak sistemik toksisiteye yol agabilirler. Genellikle
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periferik sinir blogu ve epidural blok gibi yiiksek hacimde ve konsatras-
yonda lokal anestezik gerektiren girisimlerde meydana gelir. Kullanilan
lokal anestezigin dozu, konsantrasyonu ve giicii, ilag verilen bdlgenin da-
marlanmasi, ilag ile birlikte verilen vazokonstriiktor maddeler sistemik
emilimi ve toksisiteyi etkileyen faktorlerdir. Lokal anesteziklerin sistemik
toksisitesi (LAST) ozellikle santral sinir sistemi ve kardiovaskiiler sistemi
etkilemektedir. Lokal anestezikler kan-beyin bariyerini gegebildikleri ig¢in
santral sinir santral sinir sisteminde toksik etkilere neden olabilmektedir-
ler (12). Kardivaskiiler sistem toksisitesi i¢in santral sinir sistem toksisitesi
olusturan doza gore daha fazla lokal anestezik dozu gerekir. LAST send-
romu i¢in bilinen risk faktorleri; yaslt veya ¢ocuk hasta, karaciger has-
taliklar1, diisiik veya yiiksek kardiyak output, kalp hastaliklar1, gebelik,
B-bloker, digoksin, kalsiyum antagonistleri, sitokrom P450 inhibitorleri-
nin birlikte kullanilmasidir.

Santral Sinir Sistemi Bulgulari

Lokal anesteziklerin kanda hizlica yiiksek konsantrasyonlara ulagma-
s1 sonucunda santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistemde dnce eksi-
tasyon fazi sonra inhibisyon fazi goriiliir. Eksitasyon fazinda ajitasyon,
sinirlilik, cok konugma, huzursuzluk ve kotii seylerin olacagi diisiincesi
goriilebilir. Santral sinir sistemi toksisitesine bagli erken dénemde peri-
oral uyusma, metalik tat, dilde parestezi, bag donmesi, nistagmus, tinni-
tus goriiliir. Ge¢ donemde bulanik gérme, kas kasilmalari, biling kaybi
goriiliir. Ileri seviyelerde ise konviilziyon, solunum depresyonu ve koma
goriilebilir. Lokal anestezik ajanin sistemik olarak hizli uygulanmasi bu
belirtilerin ¢ok kisa siireli goriilmesine ya da hig¢ bu belirtiler olmaksizin
ani 6liime neden olabilir(13).

Birtakim cerrahi islemlerde lokal anestezikler ile birlikte sedasyon
amaciyla benzodiazepinlerin verilmesi gerekebilmektedir. Verilen bu
benzodiazepinler lokal anesteziklerin toksik belirtilerini maskeleyebil-
mektedir. Bu durumun farkinda olunmali, hasta ile siirekli iletisim halinde
olup toksisitenin erken belirtilerini gézden kagirmamak gerekmektedir.
Bu yiizden sedasyon seviyesinin hastanin kooperasyonunu bozmayacak
seviyelerde olmasi gerekir. Ayrica sedasyon ile olusabilecek arteriyel par-
siyel karbondioksit basing (PaCO2) artis1 lokal anesteziklerin kan-beyin
bariyerini gegisini kolaylastirmaktadir. Bu ytizden bu tiir cerrahi islemler
sirasinda hastanin yeterli oksijenizasyonu saglanarak PaCO2 artisinin en-
gellenmesi 6nemlidir (13).

Kardiyovaskiiler Sistem Bulgulari

Lokal anesteziklerin yiiksek dozda verilmesi ile kalp ve damarlarin
diiz kaslariin etkilenmesi sonucu kardiyovaskiiler sistem toksisitesi or-
taya c¢ikabilmektedir. Erken donemde eksitasyon bulgular1 olarak hiper-
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tansiyon ve tasikardi goriilebilir. Ge¢ donemde, ilaglarin kandaki diize-
yi artmasiyla inhibisyon bulgular1 olarak bradikardi, hipotansiyon, kalp
blogu ve diger aritmiler, kardiyak arrest goriilebilir. Miyokardiyumdaki
voltaj bagimli sodyum kanallarinin inhibisyonu kardiovaskiiler sistemin
ana mekanizmasini olusturmaktadir. Sodyum kanallarinin inhibisyonu
ayrica QRS siiresi, PR intervali ve iletim siiresinin uzamasina, kalp pili
foknsiyonunun bozulmasina neden olur (14,15).

Solunum Sistemi Bulgular:

Lokal anestezikler hipoksiye karsi olugan reaksiyonu bloke edebilir,
brons diiz kaslarinda gevsemeye yol acabilirler (16).

Allerjik Reaksiyonlar

Lokal anesteziklere bagli nadiren de olsa alerjik reaksiyonlar gelige-
bilir. Cogunlukla ester grubu lokal anesteziklere kars1 geligir, amid grubu-
na kars alerji gelismesi daha nadir goriiliir (17).

Kas iskelet Sistemi Bulgular1

Lokal anestezikler kas hiicrelerinde protein sentezini inhibe ederek
miyotoksisiteye neden olabilmektedirler. Miyotosisiteye bagli olarak kas-
larda 6dem ve nekroz meydana gelir (18).

Hematolojik Sistem Bulgulari

Lokal anesteziklerden bazilar1 koagiilasyonu baskilayarak ve fibrinolizi
artirarak kanama diyatezine sebep olabilirler. Yiiksek doz prilokain methe-
moglobinemiye neden olabilir. Oksihemoglobin disosiyasyon egrisini met-
hemoglobin sola kaydirarak dokulara oksijen dagilimini 6nler. Bu etki aciga
cikan methemoglobin konsatrasyonu ile iliskilidir ve geri doniistiiriilebilir.
Intravendz metilen mavisi verilerek geri déniisiim hizlandirilabilir (19).

Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi (LAST) Tedavisi

LAST’1n en iyi tedavisi olugmasina neden olabilecek faktdrleri orta-
dan kaldirmaktir. Yapilan cerrahi iglemlerin biiyiikligline veya uygulanan
ilacin ozelliklerine bakilmaksizin her hastada LAST gelisebilecegi goz
oniinde bulundurulmali resiisitasyon ilaglar1 ve donanimi hazir bulundu-
rulmalidir. Hastalar monitorize edilmeli ve yeterli oksijenizasyon saglan-
malidir. Hastalara olugabilecek durumlar hakkinda bilgi verilerek, hasta-
lar ile siirekli iletisim halinde olunmalidir. Ozellikle sedasyon seviyesini
hasta kooperasyonunu bozmayacak seviyede ayarlayarak LAST 1in erken
belirtilerinin sedasyon ile baskilanmasi engellenmelidir. Lokal aneste-
zikler yavas uygulanmali, enjektdr ignesinin damar i¢inde olmadigindan
emin olunmalidir. Ultrasonografi esiginde kateter yerlestirilmesi, negatif
kateter aspirasyonu, test dozu uygulamasi, kademeli ila¢ enjeksiyonlar1 ve
klavuz yonergeleri dogrultusunda hareket edilmelidir. (18,20).
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Hastaya temel yasam destegi saglanmasi, havayolu kontrolii ve so-
lunumun desteklenmesi temel tedavi prensipleridir. Nobetleri durdurmak
amactyla intravendz benzodiazepinler veya propofol uygulanabilir. Intra-
vendz anestezik uygulamalarinin solunumu deprese etmesi durumunda
asidoz geligebilir bu ise ventrikiiler aritmiye ve iletim bozukluklarina yol
acabilir ayrica serbest lokal anestezik ilag konsatrasyonunu artirir (21,22).

Lipid EmiilsiyonTedavisi

Lokal anesteziklere bagli gelisen toksisitede bilinen klasik toksikas-
yon tedavilerinin yani sira intralipid tedavisi yeni ve etkili bir ydontem ola-
rak uygulanmaktadir. intravendz verilen lipidler dolasimdaki lokal anes-
tezikleri baglayarak serbest lokal anesteziklerin seviyesini diigiirmektedir
(23,24).

70 kilogramin tlizerindeki hastalar i¢in, hizli bir 100 mL bolus %20
lipid emiilsiyonu ve ardindan 15 ila 20 dakikalik bir 200-250 mL inflizyon
daha onerilir. 70 kilogramin altindaki hastalar i¢in, hizl1 1,5 mL/kg (ideal
viicut agirligi) 2-3 dakikada bolus %20 lipid emiilsiyonu ve ardindan 0,25
mL/kg/dakika infiizyon baslanmalidir. Hasta hala unstabil ise ayni dozda,
iki kat inflizyon hizi ile iki kez bolus infiizyon yinelenmelidir. Doz limiti-
ne (12 ml/kg) dikkat edilmelidir (25).

Ingiltere ve irlanda Anestezi Uzmanlar1 Dernegi onerisi ise %20 li-
pit emiilsiyonu i¢in baslangic tedavi olarak 1 dakika siiresince 1,5 ml/kg
dozda intravendz bolus infiizyon uygulanmasidir. Ardindan 15 ml/kg/saat
dozunda lipit infiizyonu o6nerilir. Lipit tedavisi yapilirken kardiyopulmo-
ner resiisitasyona devam edilmelidir. Spontan dolasimin geri ddonmemesi
durumunda 1,5 ml/kg’ lik ilave doz 5 dakika araliklarla verilebilir, infiiz-
yon hiz1 30 ml/kg/saat seklinde yiikseltilmelidir. Uzamis resiisitasyonlar-
da kardiyopulmoner bypass diigiiniilmelidir (26,27).

Intravendz lipit emiilsiyon tedavisi allerjik reaksiyonlara neden olabi-
lir, kandida enfeksiyonu riskini artirir, degisik inflamatuar yanitlara neden
olabilir. Uygulamasi sirasinda yag embolileri ve tromboflebit gelisebilir
(28).
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Diinya genelinde karbonhidrat ve yag icerikli iirlinlere ulasim nispe-
ten daha kolay olmakla birlikte protein kaynaklarina ulasim kisith ve daha
zordur. Proteinler, canlilarda hiicrelerin temel yap1 taslarini olusturmak-
tadir. Ayrica pek cok fizyolojik ve biyokimyasal isleyisin siirdiiriilmesi
icin elzemdir. Diinya Gida Giivenligi ve Beslenme Raporuna gore 2020
yilinda diinya tizerinde 2 milyar 300 milyondan fazla insan asgari besin
ihtiyacin1 karsilayamamakta ve ortalama 768 milyon kisi ise aglikla mii-
cadele etmektedir (FAO ve ark., 2021). Aglikla miicadelede ve yeterli bes-
lenmede son derece dnemli olan protein kaynaklar1 ve diger besin dgeleri
ulagilabilir olmalidir. Aksi takdirde biiylime, gelisme ve yasamin saglikli
bir sekilde stirdiiriilmesi siireci zorlagir. Bununla birlikte, diinya ¢capinda
yaklasik bir milyar insan yetersiz protein alimina sahiptir. 5 yas alt1 ¢o-
cuklar arasindaki o6liimlerin yaklasik % 45’1 yetersiz beslenme ile ilgili
olup bu durum daha ¢ok diisiik ve orta gelirli tilkelerde ger¢eklesmektedir
(WHO, 2021).

Malthus hipotezine gore tarim alanlar1 aritmetik, niifus geometrik art-
maktadir. Bu durum, kisa stireler sonra gida talebinin karsilanamamasina,
beslenmede adaletsizliklere ve beslenme bozukluklarina sebep olacaktir.
Besin yetersizligi ile miicadelede ise gida liretiminin artirilmasina yonelik
en 6nemli engellerden biri kiiresel 1sinma ve iklim degisikligidir. Iklim
degisikliklerine bagli olarak meydana gelen kurakliklar, seller, topragin
verimsizlesmesi, kullanilabilir suyun azalmasi ve topraktaki tuz oraninin
artmasi gibi nedenlerle gida iiretiminin gelecegi tehdit altina girmektedir.
Iklim degisikliginin giiniimiizde geri dondiiriilemez bir siire¢ olmasi ne-
deniyle bu siirece uyum kavrami1 son derece dnemli hale gelmektedir.

Iklim degisikligi ile miicadelede yeme-igme aliskanliklarinin da bi-
reysel olarak degistirilmesi gerekmekte ve daha siirdiiriilebilir gidalarla
beslenme gibi alternatif yollarin aranmasini zorunlu kilmaktadir (Poo-
re ve Nemecek, 2018). Diyet degisikligi ile bahsedilen siire¢, gida tiike-
timinin gerek kalori gerekse protein ihtiyacinin karsilanmasi agisindan
hayvansal kaynaklardan bitkisel ve alternatif lriinlere kaydirilmasidir.
Ciinkii, hayvansal gidalarin tiretiminde birim kalori basina su tiikketimi ve
sera gazi salimi bitkisel gidalarin {iretimine kiyasla oldukga fazladir. Bu
nedenle, iklim degisikliklerine direngli siirdiiriilebilir tarim uygulamalar1
ile tiretilen yiiksek besin igerigi, enerji ve lif yoniinden zengin alternatif
trlinlerin yetistirilmesi/iiretilmesi, gelecekte insanligin protein gereksini-
mini karsilayabilir ve kiiresel anlamda insanlig1 kurtarabilir. Bu yiizden
gelecekte insanligin protein ihtiyacini hayvansal gidalarin yaninda daha
cok alternatif bitkisel ve tek hiicre proteinlerinden saglanmasi kuvvetle
muhtemeldir. Ayrica yenilenebilir ve slirdiiriilebilir enerji ile tiretilmeleri,
ayni zamanda sera gazi emisyonlari i¢in fayda sunabilirler. Besin biyoya-
rarlanimi ve sindirilebilirligi, gida glivenligi, liretim maliyetleri ve tiiketi-
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ci kabulii hakkinda daha fazla arastirma, gelecekteki diyetlerde ana gida
kaynaklarimin rollerini belirleyecektir.

Gelecegin siirdiiriilebilir besinleri olma konusunda yiiksek potansiyel
gosteren baslica gidalar:

v' Spirulina (Spirulina platensis)

Klorella (Chlorella vulgaris)

Fusarium venenatum

Kinoa (Chenopodium quinoa Willd.)
Kernza (Thinopyrum intermedium)

Tef (Eragrostis tef [Zucc.] Trotter)
Yabani piring (Zizania aquatica L.)
Fonio (Digitaria exilis)

Deniz yosunu (Fucus vesiculosus L.)
Deniz bortilcesi (Salicornia europaea L.)

Maca (Lepidium meyenii Walp.)

LR N N N N N N N N IR

Hayat agac1 (Moringa oleifera)

\

Baobab meyvesi (Adansonia grandidieri)
1. Spirulina (Spirulina platensis)

Spirulina platensis dalsiz, sarmal, ipliksi bir siyanobakter mavi-yesil
mikroalgdir (Sekil 1). Sicak bolgelerde yiiksek alkali sularda dogal olarak
yetismektedir. Spirulina’nin gida olarak ¢ok uzun bir kullanim ge¢misi
vardir. Aztek uygarligi sirasinda 1000 yildan fazla bir siiredir Meksika-
lilar tarafindan geleneksel olarak kullanildigina dair ¢esitli raporlar bu-
lunmaktadir (Belay ve ark., 1993). 1960’larin ortalarinda tekrar kesfedil-
mistir ve ¢esitli arastirmalara konu olmustur. Spirulina diinyada 1990’lar-
da ticari olarak tiretilip satis1 yapilmasina ragmen tilkemizde yeni yeni
taninmakta ve satig1 yapilmaktadir. Glinlimiizde bu organizma, bir gida
takviyesi olarak kullanilmaktadir. Spirulina hap, kapsiil ve toz seklinde
pazarlanmakta veya kek, biskiivi, noodle, saglikli icecekler vb. ¢esitli gida
tiirlerinin icerigine dahil edilmektedir. Cesitli iilkeler, tiretim ve kullani-
m1 i¢in stratejik programlar gelistirmektedir. Yiiksek protein igerigi (%o
65), esansiyel yaglar, mineraller ve B12 gibi 6nemli vitaminleri icermesi
sayesinde 6nemli besinsel degere sahiptir (Bensehaila ve ark., 2015). Kuru
agirliktaki ytliksek protein icerigi mikroorganizmalar i¢in oldukca bekle-
nilen bir oran olmasina ragmen soya gibi bitkisel {irtinlerde bu oran sadece
% 35’lere ulagabilmektedir. Diger taraftan bitkisel proteinlere gére Spiru-
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lina, esansiyel amino asitler bakimindan daha dengeli bir igerige sahiptir.
Ayrica seliiloz hiicre duvarina sahip degildir ve icerdigi protein saf kazein
(% 95.1) ile karsilastirildiginda, yiiksek sindirilme kapasitesi sayesinde
(% 83-90) biyoyararlanimi oldukca fazladir. Tiiketmek i¢in pisirme gibi
on islemlere ihtiya¢ duyulmadigindan vitaminler gibi yiiksek degerdeki
iceriklerin korunmasinda avantaja sahiptir (Hoseini ve ark., 2013). Spiru-
lina’nin sahip oldugu bu 6zelliklerinden dolay1 giiniimiizde giderek artan
protein ve besin ihtiyacina katk1 saglayabilir.

Sekil 1. Spirulina platensis tozu

2. Klorella (Chlorella vulgaris)

Chlorella vulgaris tipki Spirulina gibi mavi-yesil bir mikroalgdir (Se-
kil 2). Klorella, Aztekler ve Mezoamerikanlar gibi yerlilerin 6nemli be-
sin kaynag1 olmakla birlikte kitlik zamanlarinda hayatta kalmak i¢in de
tiketilmistir (Gors ve ark., 2001). Klorella ve Spirulina gibi mikroalgler
fosil yakitlarin yerine siirdiiriilebilir enerji kaynaklari icin bir alternatiftir.
Ayni zamanda kiiresel 1sinmaya karst su kaynaklarinda karbondioksitin
tutularak fotosentez yoluyla oksijen iiretimi sayesinde, doganin siirdiiri-
lebilir olmasina da katki saglamaktadir. Ayrica proteinler, karbonhidrat-
lar, vitaminler ve mineraller gibi insanligin fizyolojik ihtiyaci olan besin
kaynagi olmalar1 nedeniyle de biiyiik bir dneme sahiptir. Mikroalgler hem
tatlh hem de deniz suyunda ve ayrica donmus Iskandinav topraklarin-
dan Sahra’nin sicak ¢6l topraklarina kadar diinyadaki hemen hemen her
cevresel kosulunda yetigsebilmektedir (Safi ve ark., 2014). Tiim bunlarin
yaninda herhangi bir tarim arazisine ihtiyag¢ duymamasi ve liretim igin
ormansizlagmaya neden olmamasi biiyiik bir avantajdir (Singh ve ark.,
2011). Klorella, kuru agirlikta kaliteli aminoasit profili, % 42-58 protein
icerigi ve nigasta gibi kompleks karbonhidratlara sahip olmasi nedeniyle
cok kullanigh bir besindir. Optimal biiyiime kosullar1 sirasinda C. vulga-
ris, kuru agirlik olarak % 5-40 lipid i¢erigine ulasabilir. Genel olarak lipid
icerigi glikolipidler, mumlar, hidrokarbonlar, fosfolipitler ve az miktarda
serbest yag asitlerinden olugmaktadir (Hu ve ark., 2008). Diger taraftan
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son zamanlardaki tibbi arastirmalarda cesitli terapotik etkileri oldugu ra-
por edilmistir. Bunlar arasinda bagisiklik diizenleyici ve kanser dnleyici
ozelliklere sahip oldugu (Singh ve ark., 1999); hematopoez (Queiroz ve
ark., 2012); kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon gibi yasa bagh
hastaliklara kars1 koruma saglayabilecegi ve ateroskleroz riskini azalta-
bilecegi (Fallah ve ark., 2018) gesitli ¢aligmalarla ortaya konmustur. Hem
tiretimsel avantajlar1 hem de besinsel ve tibbi olarak pek ¢ok faydalari
bulunan Klorella’nin gelecekte ¢esitli alanlarda daha siirdiiriilebilir bir po-
tansiyele sahip oldugu dngdriilmektedir.

Sekil 2. Chlorella vulgaris tozu

3. Fusarium venenatum

Fusarium venenatum, Fusarium cinsine ait filamentli bir mikrofun-
gustur (Sekil 3). Fusarium venenatum A3/5 ilk olarak 1960’1arin sonlarin-
da Ingiliz sirketi Rank Hovis McDougall tarafindan insan tiiketimi i¢in
potansiyel bir protein kaynagi olarak arastirilmistir. Karbonhidrati, yiik-
sek mikoproteine dondstiirebilen Fusarium venenatum, 12 yillik yogun
arastirmalardan sonra 1985 yilinda Birlesik Krallik Tarim, Balikgilik ve
Gida Bakanligi tarafindan gida olarak satilmak {izere onaylanmistir (Wie-
be, 2002). Suslarindan biri vegan/vejeteryan triinler igin et yerine ikame
olarak gegen ticari bir mikoprotein olan Quorn™ iiretiminde kullanilmak-
tadir. Mikoprotein, protein ve lif bakimindan yiiksek, enerji ve doymus
yag bakimindan diisiik, trans yag ve kolesterol icermeyen bir besindir.
Mikoprotein, bazi hayvansal olmayan protein kaynaklarindan daha dii-
siik enerjiye sahip olmasi agisindan avantajlidir. Ayrica mikoproteindeki
protein seviyeleri ise pigsmis tavuk etine benzerdir. Cesitli hiicre kiiltiirii
ortamlarinda ¢ok hizli bir sekilde biiyiiyerek kuru agirlik olarak %43-85
arasinda yiiksek protein igerigine sahip Uriin elde edilebilmektedir. Su
anda Marlow Foods tarafindan her biri saatte 2 ton mikoprotein tiretebilen
150.000 litrelik ¢ silindirik fermenter tankta Fusarium venenatum tire-
tilmektedir (Derbyshire ve Ayoob, 2019). Kolesterol icermemesi sebebiyle
yiiksek kolesterole sahip kisilerde mikoprotein tiiketiminin diisiik yogun-
luklu lipoprotein (LDL) ve total kolesteroliin diisiiriilmesine katki sagla-
dig1 rapor edilmistir (Ruxton ve McMillan, 2010). Asir1 kilolu bireylerde
mikoprotein tiikketiminin tavuk eti ile karsilastirildiginda enerji alimini
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ve insiilin salinimini azalttig1 belirtilmistir. Ayn1 zamanda mikoproteinin
muhtemelen daha fazla lif igermesinden dolay1 doygunluk hissinde daha
avantajli oldugu ifade edilmistir (Bottin ve ark., 2016). Fusarium venena-
tum mikoproteini, silindirik tanklarda basit kiiltiir ortamlarinda goérece
olarak kolay tiretiminin olmasi, besinsel olarak kaliteli icerige sahip olma-
s1, tekstiiriiniin et yerine ikame olabilecek kadar yakin olmasi ve ¢evresel
faktorlerinde ekolojik olmas1 goz oniine alindiginda siirdiiriilebilirlik an-
laminda gelecek i¢in avantajli bir besin olabilir.

Sekil 3. Fusarium venenatum kullanilarak tiretilen mikoprotein

4. Kinoa (Chenopodium quinoa Willd.)

Chenopodium quinoa, Giiney Amerika’da yiizyillardir kullanilan ve
gliniimiizde diinyanin farkli yerlerinde yetistirilmekte olan Ande kokenli
bir yalanci tahildir (Sekil 4). Az taninan bir bitki olmasina ragmen, diger
tahillara kiyasla ¢cok daha besleyici 6zellikler tagimasi sayesinde tiiketimi
diinya genelinde giderek artmaktadir. Kimyasal yapisi, protein (%12.9), lif
(7%-9.7%), saponinler, fitosteroller, fenolikler ve biyoaktif peptitler dahil
fitokimyasallar agisindan zengindir (Vilcacundo ve Hernandez-Ledesma,
2017). Kinoanin yag icerigi (%7), misir (% 4.7) ve diger tahillardan daha
yiiksektir ancak soya fasulyesinden (% 19.0) daha diistiktiir. Kimyasal ya-
p1st makarnalik bugday, beyaz piring ve sar1 misir tanelerine kiyasla daha
yiiksek miktarda toplam protein, kalsiyum, demir, magnezyum, ribofla-
vin, betain, B-karoten, tokoferol ve ¢oklu doymamis yag asitlerine sahiptir
(USDA, 2015). Bu bilesikler, kanser, alerji, enflamatuar ve kardiyovaskii-
ler hastaliklar gibi rahatsizliklarin 6nlenmesi ile ilgili olan in vitro antiok-
sidan kapasitesinden sorumludur (Tang ve ark., 2015).

Kinoa’nin yiiksek besin degeri, terapdtik ozellikleri ve gliitensiz ice-
rigi sayesinde basta cocuklar, yaslilar, yiliksek performansli sporcular,
laktoz intoleransi olan kisiler, osteoporoza yatkin kadinlar olmak tizere
anemi, seker hastaligi, dislipidemi, obezite ve ¢dlyak hastalig1 gibi yliksek
risk grubundaki tiiketicilerde fayda saglayabilmektedir (Vega-Galvez ve
ark., 2010). Bu ozellikleri yapisinda bulunan fitokimyasallarin varlig: ile
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ilgili oldugu diisiiniilmekte ve bu nedenle Kinoa insan beslenmesinde di-
ger gidalara gore biiyiik bir avantaj saglamaktadir. Ayrica Kinoa’nin kurak
iklimler i¢in son derece elverisli bir tahil tiirli olmasi ve yetistirilmesinde
gilinlimiiziin en biiyiik sorunu olan kiiresel 1sinma, su ihtiyaci ve iklim
degisikliklerine uyumu sayesinde, tarimi giderek artmakta ve gelecegin
besini olma konusunda yiiksek potansiyel gostermektedir.

Sekil 4. Chenopodium quinoa tohumlart

5. Kernza (Thinopyrum intermedium)

Kernza® tahili, Thinopyrum intermedium tirii bugday ¢iminden elde
edilen ¢ok yillik bir bugday c¢imidir (Sekil 5). Land enstitiisii tarafindan
gelistirilen Kernza i¢in yazar Patrick J. Kiger (2020) “diinyay1 beslemek
isteyen ¢evre dostu bugday mahsulii” ifadelerini kullanmaktadir. Tarimsal
iiretim faaliyetleri atmosfer emisyonlarinin dortte birini olusturmaktadir ve
bunun yaris1 kadar1 bugday, misir ve soya fasulyesi gibi mahsulleri yetis-
tirmek icin topragin islenmesinde salinmaktadir. Tarimin zararl ¢evresel
etkilerini azaltmada Kernza umut verici bir yenilik olarak goriilmektedir.
Ciinkii bilinen bazi tahillarin aksine, Kernza, her yil yeniden ekilmesi ge-
rekmeyen bitkilerden tiretilen ¢cok yillik bir tahildir. Bu nedenle her y1l top-
rak iglemeyi gerektirmemektedir (Oliveira ve ark., 2020). Ayrica Kernza,
topraga 3 metreden fazla ulasan ve atmosferik karbonu ayirmaya veya yaka-
lamaya yardimc1 olabilecek derin bir kok sistemine sahiptir. Bu kok sistemi
muhtemelen onu baz1 bolgelerde iklim degisikligine bagl kurakligin etki-
sine kars1 daha direngli hale getirebilir. Diger taraftan, toprak erozyonunu,
giibre kullanimini ve enerji gereksinimlerini azaltir. Tahil hasat edildikten
sonra, Kernza ile ekilen tarlalar hayvancilik icin de kullanilabilmektedir
(Oliveira ve ark., 2018). Ayrica iiretimi ve tiiketimi iklim degisikligi ve ta-
rimsal su kirliligine yonelik sorunlarin ¢ézlimiinii destekler ve yeni, lezzetli
ve protein miktar1 yliksek bir besin potansiyeli gosterir.

Bugday veya arpada yaklasik % 9-15 protein igerigi mevcuttur. Kern-
za, bugday veya arpadan 6nemli miktarda daha yiiksek (% 17-19) protein
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icerir. Bununla birlikte Kernza diger geleneksel tahillara benzer (yaklasik
% 67) karbonhidrat icerigine sahiptir. Ancak bugdayda bulunan % 65 ni-
sasta oranindan ¢ok daha diigiik (% 45-50) nisasta igerir (Tyl ve Ismail,
2019). Ayrica, alternatif bitkisel kdkenli protein ve karbonhidrat kaynakla-
11 bakimindan benzer 6zelliklere sahip olmasinin yaninda daha az gliiten
icermesi agisindan da avantajlidir.

Kernza, tath ve ceviz aromasinda lezzetli bir tada sahiptir. Hem ye-
mek yapiminda hem de ekmek, kahvaltilik gevrek ve atistirmaliklarin ige-
rigine eklenerek lezzetli bir birlesim olarak kullanilabilmektedir. Kernza
protein, antioksidan ve lif bakimindan bugdaydan ¢ok daha yiiksek bir
tam tahildir (DeHaan ve Ismail, 2017). Kernza’nin tahil ve un olarak tica-
ri satis1 yapilmaktadir. Ayrica daha yiiksek protein igermesinden ve tatl
ve aromatik lezzetinden dolay1 da malt yapimi i¢in avantajli bir alternatif
iirtin haline gelmistir. Genel olarak bakildiginda Kernza diger geleneksel
tahillarin aksine siirdiiriilebilir tarim bakimindan pek cok avantaja sahip-
tir.

Sekil 5. Thinopyrum intermedium tohumu

6. Tef (Eragrostis tef | Zucc.] Trotter)

Tef (Eragrostis tef (Zucc.) Trotter), Poaceae familyasina ait Afrika’ya
Ozgii 6nemli bir gidadir. Kuraklik veya su basmasi gibi zorlu ¢evresel
kosullara kars1 6nemli 6l¢iide direng gosteren bir bitkidir (Sekil 6). Bu
kuraklik toleransi, su mevcudiyetinin azaldig1 kiiresel iklim degisikligi
senaryosunda insan ve hayvan gidalar1 i¢in iyi bir aday olarak Tef’e olan
ilginin artmasina neden olmaktadir. Ayrica, diger tahillardan farkl: ola-
rak, tef tohumu depolama sirasinda yabani otlara ve diger zararlilara karsi
daha dayaniklidir (Assefa ve ark., 2015).
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Sekil 6. Tef (Eragrostis tef [Zucc.] Trotter) bitkisi ve tohumlart

Tef taneleri onemli bir vitamin ve mineral kaynagidir, lif agisindan
da zengindir (Tablo 1). Cok kiigiik tane boyutu nedeniyle tam tahil olma
ozelligi gostermektedir. Ayrica yapisinda fitosteroller ve fenolik bilesikler
gibi zengin cesitlilikte biyoaktif bilesikler bulunmaktadir (Ravisankar ve
ark., 2018). Tef gibi alternatif tahillar, yliksek besin degerleri, antioksidan
ve radikal siipiiriicii aktiviteleri nedeniyle, tahil bazli fonksiyonel gidala-
rin iretiminde bir bilesen olarak giderek daha fazla ilgi gérmektedir. Bir
dizi gidaya, 6zellikle de ekmek, eksi hamur, kurabiye, makarna ve diger
ekstriide uiriinler gibi gliitensiz iirlinlere dahil edilmekte ve bdylece diisiik
glisemik indeks ile besin kalitelerini artirmaktadir.

Tablo 1. Tef (Eragrostis tef [Zucc.] Trotter) kimyasal bilesimi ve mineral madde
icerigi (USDA, 2017)

Eragrostis tef [Zucc.] Trotter Bilesim Mineral madde mg/100g
Lipid (g/100g) 2.38 IFosfor (P) 429
Protein (g/100g) 133 IPotasyum (K) 427
Karbonhidrat (g/100g) 73.13 Kalsiyum (Ca) 180

Lif (g/100g) 8 Magnezyum (Mg) 184

A vitamini (IU) 9 Sodyum (Na) 12

E vitamini (mg/100g) 0.08 Cinko (Zn) 3.63

K vitamini (ng/100 g) 1.9 [Demir (Fe) 7.63

Tef’in essiz kimyasal bilesimi ve tam tahil formunun bir sonucu ola-
rak, tiiketimi ile bir dizi saglik yarart iliskilendirilmistir. Ornegin, Tef’in
in vitro anti-oksidatif aktiviteler gdsterdigi, insan viicudundaki hemoglo-
bin seviyesini iyilestirebildigi, sitmayi, anemi ve diyabet insidansini 6n-
lemeye yardimet olabildigi rapor edilmistir (Gebremariam ve ark., 2014;
Salawu ve ark., 2014). Bu tiir saglik etkileri nedeniyle, Tef bazli yiyecek/
icecek iiriinleri liretmek icin yapilan c¢aligsmalarin sayist her gecen giin
artis gostermektedir.
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7. Yabani piring¢ (Zizania aquatica L.)

Gliney yabani pirinci olarak da bilinen Z. aquatica, Kuzey Ameri-
ka’nin Biiytlik Goller bolgesinde yetisen bir tahildir (Sekil 7). Gliitensizdir
ve insan tiikketimi i¢in giivenlidir. Kimyasal yapis1 yag agisindan zayif ol-
masina ragmen mineraller, vitaminler, protein, nisasta ve diyet lifi a¢isin-
dan zengindir (Tablo 2). Ayrica antioksidan 6zellikleri bulunan fitokimya-
sallar (6zellikle ferulik, p-kumarik ve vanilik asitler), esansiyel yag asitleri
(linoleik asit ve a-linolenik asit) ve y-oryzanol gibi nutrasétikler agisindan
iyi bir kaynaktir (Qiu ve ark., 2009). Yabani pirincin yapisinda bulunan
yliiksek degerli fitokimyasallar, kardiyovaskiiler hastalik, tip II diyabetin
tedavisi ve bazi kanser tiirlerinde riski azaltmaktadir. Bu tibbi 6zellikleri
sayesinde ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan tam tahil olarak
kabul edilmektedir (Okarter ve Liu, 2010).

Sekil 7. Yabani piring (Zizania aquatica L.)

Tablo 2. Zizania aquatica L. kimyasal bilesimi ve mineral madde ice-
rigi (Zhai ve ark., 2001; Qiu ve ark., 2009)

Zizania aquatica L. Bilesim Mineral madde mg/100 g
Lipid (g/100g) 0.72-0.94 Fosfor (P) 295.46-384.73
Protein (g/100g) 13.03-13.24  [Potasyum (K) 237.48-244.91
Lif (g/100g) 1.15-1.24 Kalsiyum (Ca) 21.96-22.81
Karbonhidrat (g/100g) 74.25-74.29 |Magnezyum (Mg) 110.90-119.14
TPC (mg GAE/kg) 419-588 Sodyum (Na) 5.75-5.86
Tiyamin (B,)(mg/100g) 0.36-0.50 Cinko (Zn) 2.51-2.83
Riboflavin (B,)(mg/100g) 0.20 Bakir (Cu) 0.34-0.41

E vitamini (mg/100g) 0.20 Demir (Fe) 1.53-1.60

Geleneksel biiytik 6lgekli piring tiiketiminin yani sira, diinyanin bazi
bolgelerinde yabani pirincin 6zel bir gida olarak kullanimina olan ilgi gi-
derek artmaktadir. Ozellikle Kuzey Amerika’daki siipermarketlerde ve
restoranlarda yaygin olarak bulunmaktadir. Bunu yani sira yabani pirin-
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cin ¢orbalar, et yemekleri, kahvaltilik gevrekler, kekler ve kurabiyeler gibi
cesitli yiyeceklerde de bilesen olarak kullaniminin artmasi saglanmakta-
dir (Przybylski ve ark., 2009). Yiiksek degerli bilesenler ve fonksiyonel
biyoaktif maddeler icin iyi bir kaynak olmasina ragmen yabani pirincin
insan beslenmesindeki 6nemini ortaya koyan ¢alismalar sinirlt sayidadir.

8. Fonio (Digitaria exilis)

Fonio, a¢ piring veya Acha olarak da adlandirilan Digitaria exilis,
Afrika’nin en eski tahili olarak bilinmektedir (Sekil 8). Ozellikle yoksul
niifus i¢in ekonomik, saglikli bir besin olarak salata, giiveg, yulaf lapasi,

ekmek veya unundan yapilan tariflerde kullanilmakta ve bu amagla yay-
gin olarak yetistirilmektedir (Taylor ve ark., 2006).

Sekil 8. Fonio (Digitaria exilis) tohumlari

Baskin yag asidi bilesimini linoleik asit (%45.7), oleik asit (%30.6) ve
palmitik asit (%16.8) olusturmaktadir (Ballogou ve ark., 2013). Fonio ta-
nelerinde esansiyel amino asitlerinden bir¢ogunu bulundurmakla birlikte
sorgum, piring, bugday ve arpa gibi baslica tahillarda yoksun olan meti-
yonin ve sistin icerigine sahip essiz bir tahildir. Ayrica diisiik glisemik
indekse sahiptir. Fonio’nun bir porsiyonundaki protein miktar1 bir yetis-
kinin tiim temel amino asitler i¢in gilinliik ihtiyacinin yaklasik %10 unu
karsilayabilmektedir (Glew ve ark., 2013).

Fonio’nun sahip oldugu kimyasal bilesim ve 6nemli miktarlarda an-
tioksidan aktivite ve fenolik bilesenler igermesi sayesinde insan sagligi
icin 6nemli bir besin kaynagidir (Tablo 3). Bilesimi kolesterol diisiiriicii
fitik asit ve kanser riskinin azalmasiyla iligkili fitokimyasallar acisindan
zengin olup (Coulibaly ve ark., 2011), diyabetin tedavisinde umut verici bir
potansiyel gostermektedir (Adams ve Yakubu, 2020).
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Tablo 3. Digitaria exilis kimyasal bilesimi ve mineral madde i¢erigi (Chukwu,
2009; Mustapha ve ark., 2018)

Digitaria exilis Bilesim Mineral madde ug/'g
Lipid (g/kg) 22.0 IPotasyum (K) 1090.0
Protein (g/kg) 106.0 Kalsiyum (Ca) 44.64
Toplam lif (g/kg) 19.0 Magnezyum (Mg)  849.0
Karbonhidrat (%) 68.46 Sodyum (Na) 30.73
TPC (mg GAE/g dw) 30.86-57.96  [Bakir (Cu) 4.88
TFC (mg QE/g dw) 16.67-38.75  [Demir (Fe) 133.6
Manganez (Mn) te
Cinko (Zn) 20.72

TFC: Toplam flavonoid madde; GAE: gallik asit esdegeri; QE: kuerse-
tin esdegeri; dw: kuru agirlik; te: tespit edilemedi

9. Deniz yosunu (Fucus vesiculosus L.)

Fucus vesiculosus, genellikle Kuzey Denizi kiyilarinda, Atlantik ve Pasifik
okyanusunda bulunan ve yaygin olarak bilinen bir deniz yosunudur (Jormalai-
nen ve Honkanen, 2004) (Sekil 9). Kimyasal bilesimi hasat mevsimine, cografi
konuma, tuzluluk veya makroalgler arasindaki rekabet gibi ¢evresel faktorlere
bagl degiskenlik gostermekle birlikte degerli besin icerigine sahiptir (Tablo 4).

Sekil 9. Deniz yosunu (Fucus vesiculosus L.)

Tablo 4. Fucus vesiculosus kimyasal bilesimi ve mineral madde icerigi (Wang ve
ark., 2012; Balina ve ark., 2016)

Fucus vesiculosus Bilesim IMineral madde mg/kg
Lipid (g/100g) 3.0 IFosfor (P) 1400
Protein (g/100g) 15.1 IPotasyum (K) 11000
Toplam lif (g/100g) 45.0 IKalsiyum (Ca) 21500
Coziintr lif (g/100g) 7.6 Magnezyum (Mg) 9300
Cozinmeyen lif (g/100g) 37.4 Sodyum (Na) 6300
TPC 18.0-39.3 Bakir (Cu) 12.7
*Antioksidan aktivite 7.32-24.04 IDemir (Fe) 490
IManganez (Mn) 1680

TPC: Toplam fenolik madde (g of PGEs/100 g), PGEs: floroglusinol

esdegerleri

*DPPH EC50 (ug/mL)
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Yapisi esas olarak polifenolik bilesikler, florotaninler, proteinler, mi-
neraller, iyot, vitaminler, yag asitleri, sindirilemeyen polisakkaritlerden ve
yliksek oranda antioksidan maddelerden olugsmaktadir. Baskin yag asidi,
a-linolenik (1760.7 mg/kg) ve oleik asittir (756.1 mg/kg) (Neto ve ark.,
2018). Kimyasal yapisindaki degerli bilesenler sayesinde gida takviyesi
olarak kullanilabilmekte ve ilave tuz ihtiyacini azaltabilmektedir. Yapisin-
da bulunan niikleotid ve yag asitleri, deniz yosununu besleyici kilmasinin
yani sira guatr, obezite, astim, ateroskleroz, diyabet, sedef hastalig1 ve cilt
hastaliklari, kanser ve diger oksidatif ve inflamatuar hastaliklarin tedavi-
sinde kullanim imkén1 saglamistir (Ale ve ark., 2011; Laekeman, 2014).
Tiim bu 6zellikleri sayesinde deniz yosununun gida, kozmetik ve ilag en-
diistrilerinde kullanimi biiyiik potansiyel gostermektedir. Gliniimiizde F.
vesiculosus hakkinda heniiz yeterli caligma yapilamamis olmasina ragmen
yeni ve gelistirilmis gidalarin iiretiminde fonksiyonel bilesenler olarak
kullanilma potansiyelini bildiren ¢aligmalar her gecen giin artmaktadir.

10. Deniz boriilcesi (Salicornia europaea L.)

Amaranthaceae familyasina ait olan Salicornia europaea L., tuzlu ba-
takliklarda yaygin olarak yetisen yillik bir halofittir (Sekil 10). Salicornia
herbacae olarak da bilinir ve Kore’deki yerel adi hamcho’dur. Son yillarda
tarim sektoriinde ticari yenilebilir halofit olarak ortaya ¢ikmistir ve her-
hangi bir giibre veya pestisit olmadan deniz suyu ile sulanarak yetistirile-
bilmektedir (Fita ve ark., 2015).

Sekil 10. Deniz bériilcesi (Salicornia europaea L.)

Bitkinin yapisinda bulunan tuz, magnezyum, kalsiyum ve potasyum
gibi bir¢ok mineral madde sayesinde (Tablo 5), ¢esitli iilkelerde yaygin ola-
rak tuz ikamesi, ¢ig sebze ve besleyici fermente gida olarak tiiketilmekte-
dir. Tohumlarinda baskin olarak bulunan yag asidi bilesenleri linoleik asit
(%75.62), oleik asit (%13.04), palmitik asit (%7.02), linolenik asit (%2.63) ve
stearik asittir (%2.37) (Liu ve ark., 2005). Bitki asir1 tuzlu su habitatlarinda
biliylidiigl i¢in, “tuz stresini” siirdiirmek amaciyla defansif sekonder me-
tabolit olan flavonoidler, saponinler ve alkaloidler iiretmektedir (Sekil 11).
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Kimyasal bilesimi ve sahip oldugu sekonder metabolitler sayesinde tiike-
timinin antioksidatif, immiin modiilator, hepatoprotektif, antiinflamatuar,
antilipidemik, antihipertansif, antidiyabetik, antimikrobiyal ve antikanser

ozellikleri bulunmaktadir (Kim ve ark., 2009; Cho ve ark., 2016).

Tablo 5. Salicornia europaea kimyasal bilesimi ve mineral madde icerigi (Min
ve ark., 2002; Stankovic ve ark., 2015, Panth ve ark., 2016)

Salicornia europaea Bilesim Mineral madde mg/100 g
Lipid (%) 0.4 Potasyum (K) 650.1-741.1
Protein (%) 9.8 IKalsiyum (Ca) 22.1-237.5
NacCl (%) 55.6 Magnezyum (Mg) 46.5-54.0
Karbonhidrat (%) 17.9 Sodyum (Na) 1003.4-1333.8
TPC (mg GA/g) 58.20 Cinko (Zn) 2.4-134
TFC (mg RU/g) 46.85 Bakir (Cu) 1.1-3.1
IDemir (Fe) 31.5-84.8
Manganez (Mn) 3.0-7.2

GA: gallik asit; RU: rutin

Bitki yapisinda ¢ok yiiksek seviyelerde askorbik ve dehidroaskorbik
asit (100mg/100g tlizerinde) icermektedir. Avrupa Birligi’nin tavsiye ettigi
glinliik C vitamini miktar1 (80 mg/giin), bu sebzenin yaklasik 80 grami
tiikketilerek kolayca saglanabilmektedir (Gunning, 2016). Su ve gida kithig1
cagina uygun yeni bir tarim yontemi olan deniz suyu tarimi ile yetistiril-
me olasilig1 nedeniyle gelecekteki bir gida kaynagi olarak kullanim i¢in
giderek artan bir ilgi gormektedir.
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Sekil 11. S. europaea’daki tiim metabolik bilesenlerin dairesel diyagrami.
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Tiim metabolitler 32 kategoriye ayrilir: 1, alkaloidler; 2, amino asit
tirevleri; 3, amino asitler; 4, antosiyanin; 5, karbonhidratlar; 6, katesin
ve tiirevleri; 7, kolinler; 8, kumarinler ve tiirevleri; 9, flavon; 10, flavo-
no-lignan; 11, flavonoidler; 12, flavonoidler-C; 13, flavonoidler-izoflavon;
14, flavonol; 15, hidroksisinnamoil tiirevleri; 16, indoller ve tiirevleri; 17,
lipidler-yag asidi; 18, lipidler-gliseritler; 19, lipidler-gliserofosfolipid; 20,
nikotinik asit ve tiirevleri; 21, niikleotid ve tiirevleri; 22, organik asit ve
turevleri; 23, digerleri; 24, digerleri 2; 25, fenolamidler; 26, fitohormonlar;
27, polifenol; 28, proantosiyanidinler; 29, kinate ve tiirevleri; 30, terpe-
noidler; 31, triptaminler ve tiirevleri; 32, vitaminler (Wang ve ark., 2021)

11. Maca (Lepidium meyenii Walp.)

Brassicaceae familyasinin bir tiirii olan ve Maca olarak bilinen Lepi-
dium meyenii, Peru'nun And bolgelerinde 2000 yili askin bir siiredir gida
olarak kullanilan bir kok bitkisidir (Sekil 12). Gida olarak tiiketiminin yani
sira besin takviyesi olarak ticari bir 6neme sahiptir. Tiiketimi dogurganlig
arttirici, noroprotektif, antioksidan, enerji verici, antikanser, hepatoprotek-
tif, anti osteoporoz ve immiinomodiilasyon dahil olmak iizere ¢esitli farma-
kolojik etki gostermektedir (Bai ve ark., 2015; Beharry ve Heinrich, 2018).

Sekil 12. Maca (Lepidium meyenii Walp.) kokii

Maca kokiinlin besin degerini, yapisinda bulunan baglica diyet bi-
lesenleri olan karbonhidrat, diyet lifi ve protein olusturmaktadir (Tablo
6). Maca’da en ¢ok bulunan serbest yag asitleri ise linoleik, palmitik ve
oleik asitlerdir. Doymus yag asitleri %40.1’1 temsil ederken, doymamis
yag asitleri %52.7 oranindadir. Doymamuis yag asitlerinin bir¢ogu, macaen
olarak bilinmektedir. Besinsel bilesiminin yan1 sira Maca kok ve yaprak-
larinda farmakolojik agidan 6nemli olan; nisasta olmayan polisakkarit-
ler, polifenoller, malamedalar, makaenler, makamidler, glukosinolatlar ve
makahidantoinler bulunmaktadir (Zhou ve ark., 2018). Kimyasal bilesimi
ve tiiketiminin sagliga olan faydal etkileri goz Oniine alindiginda kulla-
niminin ve degerlendirme yontemlerinin giderek daha da yayginlasacagi
distiniilmektedir.
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Tablo 6. Lepidium meyenii kimyasal bilegsimi ve mineral madde icerigi (Dini ve
ark., 1994; Chen ve ark., 2017; Li ve ark., 2017)

Lepidium meyenii Bilesim Mineral madde mg/kg

Lipid (%) 0.59-2.20 Potasyum (K) 5394.8-11700.0
Protein (%) 9.56-21.90 Kalsiyum (Ca) 3838.9-13700.0
Doymus yag asidi (% lipit)  40.1 Magnezyum (Mg) 625.2-847.5
*Toplam aminoasit 876.76-1255.33  |Sodyum (Na) 138.3-188.0
*Esansiyel aminoasit 189.19-312.90 Bakir (Cu) 4.3-7.8

Diyet lifi (%) 8.23-9.08 Demir (Fe) 58.1-550.3
Karbonhidrat (%) 60 Manganez (Mn) 9.8-17.1

*mg/g protein
12. Hayat agac1 (Moringa oleifera)

Moringa oleifera bitkisi, ilag ve beslenme ile ilgili sahip oldugu 6ne-
me istinaden evrensel olarak mucize bitki veya hayat agaci olarak anilir
(Sekil 13). Hindistan, Pakistan, Banglades ve Afganistan’in alt Himalaya
bolgelerine 6zgili bir bitkidir. M. oleifera yaprag, ozellikle ¢ocuklar ve
bebekler arasinda yetersiz beslenmeyle miicadelede alternatif bir besin
kaynagi olarak kullanilmaktadir (Fahey, 2005).

@ CanStockPhoto.com

Sekil 13. Moringa oleifera yaprak ve tohumlari

Bitkinin yapisi, insan beslenmesinde 6nemli rol oynayan protein-
ler, lifler ve mineraller gibi bir¢ok besin maddesi bakimindan zengindir
(Tablo 7). M. oleifera yapraklar1 ve tohumlar1 antioksidan 6zellige sahip
fenolikler ve flavonoidler icermektedir (Ramabulana ve ark., 2016). Yiiz
gram kuru Moringa oleifera yapragi, havuctan 9 kat daha fazla A vitami-
ni, muzdaki potasyumun 15 kati, siitlin kalsiyumunun 17 kati, portakalin
12 kat1 C vitamini ve 1spanagin 25 kat1 demir igcermektedir (Paikra ve ark.,
2017). Yiiksek behenik asit icerigi (6.02 g/100 g), yagin ticari olarak “Ben”
veya “Behen” yag1 olarak bilinmesinin nedenidir. %76.73’e kadar yiiksek
diizeyde tekli doymamis yag asitleri icermekte olup oleik asit toplam yag
asitlerinin %73.57’sini olusturmaktadir (Leone ve ark., 2016).
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Tablo 7. Moringa oleifera kimyasal bilesimi ve mineral madde icerigi (mg/100
g) (Oliveira ve ark., 1999; Anwar ve ark., 2005; Rahman ve ark., 2009; Koul ve
Chase, 2015)

Moringa oleifera tohum yaprak IMineral madde yaprak
Lipid (g/100g) 34.7-40.4 5.2-6.5 IFosfor (P) 204
Protein (g/100g) 29.4-33.3 29.4-40.0 IPotasyum (K) 1324
Lif (g/100g) 6.8-8.0 12.5-21.09  [Kalsiyum (Ca) 2003
Karbonhidrat (g/100g) 16.5-19.8 38.0-41.2 IMagnezyum (Mg) 368
C vitamini (mg/100g) 17.3 IBakir (Cu) 0.57
A vitamini(mg/100g) 18.9 IDemir (Fe) 28.2
Cinko (Zn) 3.29

Moringa tohumu ve yapraklari, insan beslenmesinde, gida endiistrisin-
de ve tedavi edici konularda genis bir kullanima sahiptir. Tiiketiminin an-
ti-kanser, antidiyabetik, anti-inflamatuar, hipotansif ve hipoglisemik, artrit,
romatizma ve bagisiklik sistemini gli¢lendirici etkileri bulunmaktadir (Al-
malki ve El Rabey, 2015; Jajachimedza ve ark., 2017). M. oleifera’nin bah-
sedilen besinsel faydalarinin ¢ogu, bu bitkilerin gida ve ilgili endiistrilerde
islevsel bir bilesen olarak hizmet edebilecegini gostermektedir.

13. Baobab meyvesi (Addansonia grandidieri)

Baobab (Adansonia), 1000 yila kadar yasayabilen tibbi 6zellikleri ve
sosyal kullanimlar1 sebebiyle biiyiik ekolojik ve ekonomik degere sahip
bir agactir (Sekil 14). Bombacoideae (Malvaceae) alt familyasina ait olan
Adansonia grandidieri tiri Madagaskar’a 6zgii baobab tiiriiniin en biiyti-
gl ve en lnliisiidiir. Grandidier baobab1 veya dev baobab olarak da bilin-
mektedir (Cron ve ark., 2016).

Sekil 14. 1: Baobab agaci, 2. boyuna kesitte Baobab meyvesi, 3: Meyve tohumu.

Baobab meyvesi, ¢ogunlukla Bati1 Afrika’daki kirsal topluluklarin
beslenmesinde kullanilmasina ragmen 6nemli kimyasal bilesime sahip-
tir. Bu nedenle tibbi ve gida olarak kullanim potansiyeli bulunmaktadir
(Tablo 8 ve Tablo 9). Ancak meyvenin biyokimyasi ve insan beslenme-
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sindeki 6nemi ile ilgili mevcut bilimsel veriler sinirli sayidadir. Bugiine
kadar yapilan calismalarin cogu oOzellikle botanik, tarimsal ve tohum
yag1 karakterizasyonunun tespitine yoneliktir. Meyve 6zii ve tohumlar1
taze olarak tiiketilmekte olup 4. grandidieri tohum yagi, baskin olarak
palmitik asit (%42.70-43.34), oleik asit (%23.33-27.58) ve linoleik asitten
(%11.93-13.69) olusmaktadir (Razafimamonjison ve ark., 2017). Baobab
agacinin kurakliga dayaniklilig: ve kullanilmak iizere govdelerinde su de-
polamasi gibi 6zellikleri sayesinde, iklim degisikleri ve ekolojik dengede
meydana gelen olumsuzluklara karsi direng gostermektedir. Sahip olunan
bu dzelliklerin giiniimiizde giderek artan bir ilgi ile meyvenin ticari bir
tirlin olarak degerlendirilmesine katk1 saglayacagi diistiniilmektedir.

Tablo 8. Baobab meyvesinin besin bilesimi ve mineral madde icerigi (Sena ve
ark., 1998, Osman, 2004, Ibrahima ve ark., 2013)

Adansonia grandidieri Bilesim Mineral madde mg/100 g

Lipid (g/100g) 1.7 [Fosfor (P) 72

Protein (g/100g) 3.5 IPotasyum (K) 2221

Lif (g/100g) 25.09 Kalsiyum (Ca) 356

C vitamini (mg/100g) 60 Magnezyum (Mg) 176

Polifenol (mg/100g) 600 Sodyum (Na) 8.9

Antioksidan kapasite (umol TE/g) 115 Bakir (Cu) 0.8
Demir (Fe) 16.6
Manganez (Mn) 1.4

TE: Trolox esdegeri

Tablo 9. Baobab meyvesinin ¢cocuklar (4-8 yas) ve hamile kadinlar (19-30 yas)
icin onerilen giinliik alim miktar: (RDI) 'ni karsilama oranlar: (Ibrahima ve ark.,

2013)

Makro besinler ~ Yas grubu Glinliik ihtiyag ~ Karsilama orani (40 g) (%)
C vitamini 4-8 yas cocuk 0.025 96

19-30 yag kadin  0.085 28
Ca 4-8 yas ¢ocuk 0.8 16

19-30 yas kadin 1.0 13
Protein 4-8 yas cocuk 19.0 7

19-30 yag kadin ~ 71.0 2
Fe 4-8 yas ¢ocuk 0.01 81

19-30 yas kadin  0.027 30
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